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PRESENTACIÓN

Prologar un libro es un honor y una importante responsabilidad: en pocas líneas
debe presentarse al lector la personalidad del autor y la importancia del tema
tratado. No obstante, tratándose de un libro de ciencia farmacéutica y del último,
hasta el momento, de la colección de “Apuntes sobre tecnología farmacéutica”,
de reconocido prestigio en el sector, sin duda los lectores interesados conocen
ya la orientación del libro, y lo que desean con su lectura es poner al día sus co-
nocimientos sobre las formas farmacéuticas recubiertas.
Ramon Salazar aúna ser profesor universitario, con lo que supone de docente
e investigador, con ser una persona de amplia experiencia industrial, tras 36
años en la industria, desde los puestos básicos hasta la Dirección Técnica y
con una amplia formación en la edición de libros científicos. 
Con este bagaje previo, el profesor Salazar ha podido dar a este libro al mismo
tiempo un tratamiento industrial profundo, no dejando de lado la pedagogía ha-
bitual de la que han disfrutado sus alumnos, sin olvidar hacer una pormenori-
zada actualización científica de la temática. Este acertado enfoque lo hace
interesante tanto para quienes desean conocer las características básicas de la
tecnología de recubrimiento, como para quienes desean estar al corriente de los
últimos avances en el campo de los recubrimientos con una base económica y
práctica en la que se unen calidad, tecnología farmacéutica y normativas re-
gulatorias. 
Han sido estos aspectos, rentabilidad industrial y calidad científica, los que el
profesor Salazar ha enseñado en su dilatada etapa industrial y universitaria a sus
alumnos y colaboradores.
El equipo de profesores universitarios y de expertos industriales que Ramon Sa-
lazar ha seleccionado para que colaboraran en el libro componen un grupo de
especialistas y científicos selectos que en conjunto han recopilado las tenden-
cias de la fabricación y control de una de las tecnologías que han aportado un
avance importante en la modificación de la administración de principios activos,
protegiéndolos o regulando su liberación para que los medicamentos en forma
sólida alcancen nuevos objetivos terapéuticos.
En este volumen se da una orientación nueva a la serie de libros publicados
hasta ahora por el profesor Salazar, presentando aspectos concretos de tecno-
logía farmacéutica en lugar de temas generales como en los seis volúmenes
editados anteriormente. 
Confiemos en que esta actualización del estado de la técnica en las formas só-
lidas recubiertas sea el comienzo de una serie en la que se aborde para cada
tecnología específica el nuevo enfoque industrial del medicamento, dirigido,
cada vez más, a hacer diana en los puntos y el nivel donde se requiere su ac-
ción, disminuyendo sus efectos secundarios y aumentando su eficacia.

Barcelona, 2010
Rafael Beaus Codes
Ex presidente de AEFI





PRÓlogo

En esta vida, para sobrellevarla mejor, todos hemos de tener aficiones. Perso-
nalmente, he tenido la suerte de encontrar la mía en el estudio. Debido a que
en su día decidí estudiar las licenciaturas de Farmacia y Químicas en la Uni-
versidad de Barcelona, busqué y encontré trabajo en la industria farmacéutica,
en la cual estuve trabajando durante más de 36 años, en los que al mismo
tiempo compaginé la labor de profesor a tiempo parcial en la Facultad de Far-
macia de la Universidad de Barcelona.
Por tanto, mi vida profesional ha sido muy intensa; aún hoy día, jubilado, cola-
boro como asesor en la industria farmacéutica.
Por ello, he estudiado en todos estos años la evolución que ha habido en la in-
dustria farmacéutica, desde mi sitio de trabajo en el laboratorio y como profe-
sor de la facultad.
He tenido que estudiar, desarrollar y dirigir numerosos registros, con distintas for-
mas farmacéuticas y con muchos principios activos. Además, primero como
responsable de galénica, segundo como responsable de fabricación y tercero
como director técnico, he tenido ocasión de conocer y solucionar los proble-
mas que aparecían durante la fabricación de un determinado lote de una es-
pecialidad farmacéutica.
Al ofrecerme la oportunidad de dejar la industria farmacéutica a los 60 años,
volví a tener suerte, ya que estos últimos años, con la ayuda de un grupo de ami-
gos, empecé a escribir los libros titulados genéricamente “Apuntes sobre tec-
nología farmacéutica”.
Al revisar el contenido de éstos, he visto que no habíamos profundizado en el
estudio de monografías de las formas farmacéuticas / de dosificación, entre
otras cosas porque éste no fue el objetivo que nos habíamos planteado al ini-
ciar e incluso al finalizar la colección.
Debido a ello, el presente libro se ha de considerar como una continuación de
los anteriores editados en esta colección. En él estudiamos la fabricación y con-
trol de las formas farmacéuticas sólidas recubiertas, en especial las de libera-
ción modificada.
Siempre me ha preocupado hacer las cosas bien, con calidad, no sólo para mi
propia satisfacción, sino para ser útil a mi entorno. Muchas veces he comentado
a mis alumnos que “una empresa no se valora por su capital social, por sus
ventas, o por los edificios / valor de sus bienes inmobiliarios, sino por la calidad
de su capital humano”. 
De esta manera, la empresa podrá facilitar que el cliente quede satisfecho al re-
cibir un servicio, en nuestro caso, trabajadores de la industria farmacéutica, un
medicamento que asegure su eficacia en determinada enfermedad.
Si la empresa es un hospital, el cliente es el enfermo y su preocupación debe ser
que éste reciba el tratamiento adecuado con eficacia y calidad, en el más am-
plio sentido, de manera que al salir del hospital guarde un grato recuerdo del
trato y la asistencia recibidos.



Si se habla de un profesor, el cliente es el alumno, y por ello ha de tratarlo ex-
celentemente, con la esperanza de que los conocimientos impartidos le resul-
ten eficaces en su vida profesional y humana.
Quiero insistir, una vez más, en que el saber y buen hacer de cada persona es
muy importante, pero mucho más lo es formar un equipo con gente preparada
en el cual todos vayamos en la misma dirección y tengamos el mismo objetivo.
Ésta ha sido mi mayor ilusión en mi vida profesional: formar parte de un equipo
coordinado. No quiero confundir al lector. ¡Es muy difícil! Pero no conozco otro
camino mejor para realizar un trabajo con calidad y productividad.
Tengo la esperanza de que vosotros, lectores de este libro, nuestros clientes,
tengáis ocasión de manifestar que sí, que los autores de este libro hemos rea-
lizado un buen servicio. 

Ramon Salazar Macian
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INTRoDUCCIÓN

Al iniciar este libro, pienso en que es un reto más en mi vida profesional y que
sería una pena no afrontarlo. Es verdad que ya soy un “viejo profesor”, pero la
ilusión, y sobre todo el convencimiento que tengo de que será una obra muy útil
para los estudiantes de tecnología farmacéutica –tanto para los que cursan la
carrera de Farmacia como para los profesionales de la industria–, es por lo que
he decidido editar este nuevo texto de “Fabricación y control de formas farma-
céuticas recubiertas”.
Para ello, cuento con un excelente equipo de profesionales: unos, profesores de
la Facultad de Farmacia en la Universidad de Barcelona, y otros, insignes pro-
fesionales de la industria químico- farmacéutica, todos ellos con conocida y re-
conocida experiencia en el campo del recubrimiento de formas sólidas. 
He de recordar que en el último libro editado de la colección “Apuntes sobre tec-
nología farmacéutica”, Cualificación y Validación, en 2007, me despedía de los
lectores, ya que consideré concluido el ciclo que nos habíamos propuesto para
editar unos libros de tecnología que “abarcaran el camino de la gestión de la
calidad integral” en la industria farmacéutica, con el objetivo de conseguir tra-
bajar sin errores desde la base y poner al día todas las actividades que se rea -
lizan en la industria farmacéutica orientadas a proporcionar a la sociedad
medicamentos de calidad, seguridad y eficacia.
Sin embargo, transcurrido un tiempo, me he dado cuenta de que es una lástima
haber cerrado el ciclo de esta colección, y como rectificar es de sabios (eso
dicen, aunque no estoy muy convencido), es por lo que, al igual que algunos ar-
tistas afirman que se retiran y nunca se acaban de retirar (mientras tienen salud),
impulsado por mi ilusión y alentado por mis íntimos amigos, los cuales han co-
laborado a lo largo de estos años en esta colección, me atrevo a continuarla
con su ayuda y con la ayuda de otros compañeros, también autores de este
libro.
He de manifestar que esta obra tiene su origen en la recopilación de los semi-
narios y másteres sobre Tecnología Farmacéutica que se han importado en la
Facultad de Farmacia por la mayoría de los autores desde 1980 y recoge, en es-
pecial, los últimos adelantos en fabricación y control de estas formas de dosifi-
cación recubiertas. Consta de 20 temas, los cuales pretenden abarcar aspectos
fundamentales: concepto y desarrollo farmacéutico de estas formas de dosifi-
cación, tipos de recubrimientos, principales equipos que se utilizan, cualifica-
ción de los equipos, fabricación y control de las principales técnicas de
fabricación que se utilizan, ejemplos prácticos de fabricación, validación de los
procesos, estudios de estabilidad y evaluación analítica de las formas de dosi-
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ficación de liberación modificada, y finalmente normativas regulatorias para el
estudio y desarrollo de estas formas de dosificación.
Al editar este libro, he de recordar a los amigos lectores que en los albores del
siglo XXI, la sociedad / empresa ha de ser democrática, colaboradora, poliva-
lente, sin compartimentos estancos, sin “mafias”, y todo ello se ha de reflejar a
través de la empresa, en donde cada uno de nosotros sepamos trabajar en
equipo y todos en la misma dirección, es decir, con los mismos objetivos.
También he de confesar mi preocupación por la escasa productividad que aún
hoy día tiene la industria de nuestro país, una de las más bajas de la Unión Eu-
ropea. Estoy convencido de que principalmente es debido a la falta de calidad
moral y profesional de nuestros directivos, sea cual sea el tipo de industria, y
que esta calidad ha de venir inculcada desde las escuelas y universidades, en
las cuales considero que también falta calidad en algunas personas, que mu-
chas veces además va acompañada de falta de vocación.

Espero que este libro sea de utilidad para todos los lectores que estén fabri-
cando estos productos y a los que tengan que fabricarlos. Se ha pretendido
que sea un libro eminentemente práctico y pedagógico.
Tengo la esperanza de haberlo conseguido.

Ramon Salazar Macian
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1.- INTRODUCCIÓN

Las formas farmacéuticas sólidas para administración oral son las formula-
ciones más utilizadas para la administración de medicamentos, del orden del
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70%. Este hecho no resulta extraño, ya que presentan interesantes ventajas
frente a otras formas farmacéuticas tanto desde el punto de vista fisiológico
como tecnológico. Entre éstas destacan la estabilidad física, química y bio-
lógica, la posibilidad de regular la liberación del fármaco a través del tracto
gastrointestinal o la eficiencia de sus procesos de fabricación frente a los de
las otras formas farmacéuticas, entendiendo como eficiencia, calidad y pro-
ductividad, en cada uno de los lotes que se fabrican.

Por otra parte, las farmacopeas y monografías técnicas vigentes han reco-
gido y normalizado los ensayos que se les deben aplicar para garantizar la
calidad de los mismos, de los cuales cabe destacar los ensayos de disolu-
ción como diferencial de las formas farmacéuticas de dosificación sólidas.

Mediante estos ensayos, el responsable de calidad puede asegurar que
cualquier unidad de dosis del lote elaborado contiene una cantidad determi-
nada y uniforme de principios activos, estables y biodisponibles en la forma far-
macéutica, por lo tanto, producirá los mismos efectos terapéuticos que se
obtuvieron con los lotes piloto. De esta manera, de una forma práctica y eco-
nómica, se puede predecir la eficacia de la forma farmacéutica basándose en
el cumplimiento de los límites mínimos de aceptabilidad en los ensayos.

Se ha de tener en cuenta que uno de los ensayos fundamentales en las for-
mas sólidas es el ensayo de disolución, el cual ha de cumplir con las directri-
ces de las Farmacopeas y las normativas ICH en el caso de desarrollos
farmacéuticos de nuevas sustancias activas o nuevas formas de dosificación.

Los ensayos de disolución in vitro en todas las formas sólidas orales, tanto
las de liberación inmediata como las de liberación modificada, proporcionan in-
formación sobre las características del principio activo, sobre la calidad de la
formulación, así como sobre la calidad del proceso de producción.

Una vez normalizado el perfil de disolución para una especialidad determi-
nada, permite comparar los perfiles obtenidos con diferentes especialidades
en estudio, lo que conlleva a poder aplicar estos ensayos a los estudios de bio-
disponibilidad o bioequivalencia.

Asimismo, el ensayo de disolución, en los lotes de fabricación comer-
ciales, asegura que la biodisponibilidad y en su lugar la eficacia terapéutica
será la esperada y diseñada en los estudios clínicos.

No se ha de olvidar que el perfil de disolución, que se obtiene en el ensayo
de disolución in vitro es un factor crítico en los estudios de estabilidad de
las formas de dosificación sólidas y que éste ha de cumplir al final del periodo
de validez de la especialidad los valores que exigen las distintas farmacopeas.

2.- UN POCO DE HISTORIA

En los siglos I y II, se utilizaban procesos de cobertura para revestir píldoras
de mal sabor. En los libros de Abu Bakú Muhammad ben Zakariya al-Razí, co-
nocido por Rhazés, se describen píldoras recubiertas. Al principio con distintos
mucilagos y posteriormente se utilizaron oro y plata como materiales de cober-
tura. Avicena (980-1037) aplicó el recubrimiento de píldoras con plata.

Fabricación y control de formas farmacéuticas recubiertas
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Vale la pena citar que en el área de Barcelona,(Catalunya-España) se utili-
zaban en el siglo XVI fórmulas sólidas orales denominadas electuarios, en forma
de tabletas. Estas formulaciones vienen descritas en La Concordia “Concordie
Apothecariorum Barchinonensium”, considerada como la primera farmacopea
hispana y la segunda del mundo (1511 y segunda edición de 1586).

El Dr. Ramón Jordi, en el libroMedicamentos usados en el siglo XVI en el área de
Barcelona realizó un detallado estudio de los medicamentos de esta farmacopea,
comparada con los medicamentos de otras farmacopeas tales como Pharmaco-
pea Cathalana (1686) de Alos, J. y la denominada Farmacopea Universale (1735).

En Francia, en el siglo XVII, el método de recubrimiento se utilizaba para en-
mascarar el sabor de píldoras y pastillas con oro y plata (Derenou). Asimismo, du-
rante el siglo XIX se utilizaron los recubrimientos azucarados, que tuvieron su origen
en los productos de pastelería, de tal manera que en 1837 y 1840 se registraron dos
patentes de recubrimiento de píldoras y otras formas orales sólidas por azúcar.

Se ha de recordar también que el inglés Brockedon fue el primero, en 1843, en
patentar la elaboración de píldoras, pastillas etc., por compresión de matrices.

El desarrollo de la tecnología conllevó el descubrimiento del proceso de com-
presión, apareciendo en Estados Unidos las primeras patentes de máquinas de
comprimir en 1874-1876.

Vale la pena citar el Libro Médico Azul de Fórmulas y Notas Terapéuticas y
Reports sobre Nuevos Adelantos en la Química y Farmacia, editado por Bu-
rroughs, Wellcome y Cia en Londres 1883. En este libro se habla por primera vez
de píldoras comprimidas y tabletas comprimidas, con medicamentos de gran
utilidad en aquel tiempo,tales como las tabletas Wyeth de clorato de potasa
para la aplicación de remedios locales para el tratamiento de afecciones de la
garganta y boca y también de bicarbonato de potasa para el tratamiento de la
acidez gástrica y de otros muchos medicamentos.

Un detalle importante es que también se describe en este libro la aplicación
y elaboración de las píldoras capsuladas de McK. & R. (Mc Kesson y Robbins)
como gran novedad para enmascarar el mal sabor de numerosos productos
medicinales. La envoltura de estas cápsulas era de gelatina.

A finales del siglo XIX y parte del siglo XX, se realizaron avances tecnológicos
que permitieron crear recubrimientos azucarados a partir de comprimidos y píl-
doras en pailas de cobre, al principio con medios rudimentarios.

La Farmacopea Oficial Española Novena edición (1954) describe muy co-
rrectamente el concepto de comprimidos y la utilización de los excipientes que
pueden tener “la finalidad de aglutinar, disgregar o simplemente diluir las sus-
tancias comprimibles, facilitar por lubricación la compresión o recubrir los com-
primidos; en todo caso han de ser sustancias totalmente inocuas y químicamente
inertes frente a las medicamentosas, que integran el comprimido” y continúa con
una exigencia que no tuvo aplicación práctica: “los comprimidos que han de ser
aplicados en uso externo deberán estar coloreados en azul o rojo”.

La evolución de las pailas en un proceso automático empezó a partir de los
años 50 del siglo pasado, coincidiendo con la introducción de recubrimientos
o coberturas filmógenas, también llamadas peliculares, lo que aportó procesos
con mayor calidad, más reproducibles y desde luego a menor costo.

Introducción y concepto de formas de dosificación sólidas recubiertas
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Asimismo ha existido una mejora y evolución constante en los equipos de
recubrimiento, no solo en relación a las modificaciones automáticas en el pro-
ceso de recubrimientos en pailas, sino también en la aplicación de nuevas téc-
nicas y equipos de recubrimiento.

A partir de 1960, y con los estudios de biofarmacia y farmacocinética, se co-
noce mejor el tránsito de los fármacos a través del sistema gastrointestinal y por
ello aparecen numerosos artículos en los que se intenta mejorar la eficacia de
las formas orales, con formas de dosificación que llamamos modificadas, en
donde se consiguen tres objetivos fundamentales:

1. Liberar el fármaco de la forma farmacéutica sólida en el tramo (ventana)
gastrointestinal en donde es más grande y más rápida la absorción.

2. Conseguir una liberación lenta con objeto de alcanzar niveles sistémicos
de la sustancia activa durante un número determinado de horas.

3. Liberar el fármaco al nivel del tracto gastrointestinal requerido por su ac-
ción terapéutica, sea tópica o sistémica.

Se ha de observar que, paralelamente al desarrollo de estos estudios, tam-
bién se consiguió obtener formas parenterales de acción sistémica duradera,
(vale la pena recordar la penicilina-procaína, por ser una de las primeras de
gran importancia terapéutica que se aplicó y con gran éxito), si bien a nivel te-
rapéutico las formas parenterales se han restringido mucho y hoy día se aplican
fundamentalmente en enfermedades infecciosas y a nivel hospitalario. Ello es
debido a la facilidad de administración de las formas orales y también a su ino-
cuidad comparada con las otras. Por otra parte no se ha de olvidar la comple-
jidad del proceso de fabricación de las formas parenterales, por lo que resultan
en general más caras que las orales.

Dentro de las formas de dosificación sólidas recubiertas, existe un amplio
abanico de formas farmacéuticas: desde principios activos lábiles, amargos o
que presentan incompatibilidad con otros ingredientes de la formulación, hasta
granulados, comprimidos, microgránulos (pellets) etc., que se encuentran en
el mercado farmacéutico, y son de gran utilidad en el tratamiento farmacoló-
gico de un gran número de enfermedades.

Dentro de estas variables, se pueden destacar aquellas formas de libera-
ción modificada/regulada que liberan la sustancia activa en el colon, las cuales
ofrecen un potencial terapéutico de gran interés en enfermedades específicas
del colon tales como la colitis inflamatoria crónica (IBD), la enfermedad de
Crohn, cáncer colorrectal y el colon espástico.

La liberación del principio activo en el colon se puede alcanzar también por
vía rectal administrando supositorios y enemas. Sin embargo, se ha de tener en
cuenta que la liberación y/o absorción es errática y por consiguiente no siem-
pre efectiva. Por ello los supositorios cada día se utilizan menos.

Existen sustancias activas, tales como péptidos y proteínas, que se absorben
en el colon y que son degradadas por las enzimas digestivas, con lo cual tam-
bién son de aplicación formas de liberación en colon para estas sustancias, si
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bien en éste existen enzimas digestivas pero en mucha menor cantidad que en
la porción alta del intestino.

Todos estos estudios de formas sólidas recubiertas de liberación modificada
cada vez son más utilizados, ya que cada día se conoce mejor la biodisponibi-
lidad y farmacocinética de los novedosos productos que se presentan en el
mercado, sean nuevos fármacos o no.

También se ha de citar que la aparición de nuevos polímeros que permiten
regular la liberación del fármaco de la forma farmacéutica, a lo largo del tracto
gastrointestinal, ha facilitado, y mucho, estos adelantos. Por ello estas formas
farmacéuticas continúan siendo un campo de interés tecnológico para los es-
pecialistas, en el empeño/objetivo de proporcionar nuevos medicamentos con
mayor eficacia terapéutica.

3.- DEFINICIÓN. CLASIFICACIÓNY CONCEPTO

Las formas farmacéuticas sólidas recubiertas nacen con la necesidad de
enmascarar el mal sabor mediante la utilización de coberturas dulces.

Como hemos descrito en la introducción, la evolución científica y tecnoló-
gica de estos últimos 50 años nos ha permitido obtener formas de dosificación
recubiertas con un concepto y aplicación mucho más amplio.

Definición
El proceso de recubrimiento/cobertura clásico consiste en recubrir un

núcleo sólido dosificado, con uno o varios principios activos,mediante una
capa inerte de excipiente/s, más o menos espesa.

La mayor parte de las formas sólidas (comprimidos, cápsulas, granulados,
microgranulados/pellets etc.) pueden recubrirse, pero también se aplica a pol-
vos, líquidos (microencapsulación) y a principios activos.

Clasificación y concepto
En líneas generales se pueden distinguir dos técnicas de recubrimiento, y de

aquí una primera clasificación:

• Formas farmacéuticas recubiertas gastrosolubles
• Formas farmacéuticas recubiertas gastrorresistentes

3.1.- FORMAS FARMACÉUTICAS RECUBIERTAS GASTROSOLUBLES

Se utilizan para enmascarar el mal sabor del principio activo y para proteger
el núcleo del medio ambiente (aire, humedad, luz, calor, golpes…).
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La liberación del principio activo es inmediata. La cubierta empieza a solu-
bilizarse y/o disgregarse al nivel del pH de la saliva.

Existen dos tipos de recubrimiento:

1. Recubrimiento con sacarosa (grageas).
2. Recubrimiento filmógeno /pelicular.

Estas dos técnicas son muy diferentes, tanto a nivel del modo operatorio
como a nivel de su utilización.

La tendencia actual es la utilización de los recubrimientos peliculares por las
ventajas económicas que presentan, ya que en general un proceso de recubri-
miento gastrosoluble filmógeno dura media jornada laboral, y el recubrimiento
con sacarosa y otros excipientes puede durar dos jornadas de trabajo de 8
horas.

Se ha de tener en cuenta que, en el recubrimiento con sacarosa (mediante
la adición secuencial de jarabe de sacarosa y polvos secantes y lubrificantes,
tales como bióxido de titano, carbonato cálcico, talco etc.), el núcleo de pro-
medio aumenta un 25%-30% del peso inicial, mientras que en las cubiertas fil-
mógenas, el núcleo de promedio aumenta del 2%-4% de su peso.

3.2.- FORMAS FARMACÉUTICAS RECUBIERTAS GASTRORRESISTENTES

Estas formas de dosificación también se llaman en general formas de do-
sificación orales de liberación modificada o sistemas orales de liberación
controlada.

Son adecuadas en los siguientes casos:

1. El principio activo es sensible al jugo gástrico.
2. Protección de la mucosa gástrica al principio activo.
3. Liberación selectiva del principio activo en el tracto gastrointestinal.

Por ello la clasificación, según diversos autores, es la siguiente:

3.2.1.- Formas farmacéuticas de liberación retardada
3.2.2.- Formas farmacéuticas de liberación modificada/regulada

3.2.1.- Formas farmacéuticas de liberación retardada

Corresponden a las formas de dosificación que han de llevar una cubierta
polimérica gastrorresistente, es decir entérica, para proteger al principio activo
del pH del jugo gástrico y/o proteger la mucosa gástrica del principio activo le-
sivo para ella. Ejemplos clásicos son:
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• Omeprazol pellets, en donde el omeprazol es inestable a pH ácido y se ha
de liberar a nivel del intestino.

• Pancreatina comprimidos, sensible al jugo gástrico.
• Ácido acetilsalicílico microencapsulado (Adiro®) para protección de la mu-

cosa gástrica, a la acción del ácido acetilsalicílico y salicílico.
• Diclofenaco sódico comprimidos (Voltaren®) para proteger la mucosa gástrica.

3.2.2.- Formas farmacéuticas de liberación modificada/regulada

Se caracterizan por liberar escalonadamente con el tiempo el principio ac-
tivo de su forma farmacéutica.

- Muchas sustancias activas tienen una semivida plasmática breve, en este
caso el paciente se ve obligado a tomar varias veces al día un medicamento
que lleva este principio activo. Un principio activo que tenga una semivida
larga, salvando las excepciones, no justifica una forma farmacéutica de li-
beración modificada

- Otras veces, la sustancia activa ha de ir vectorizada a liberarse en una zona
determinada del tracto gastrointestinal en donde se presenta una ventana
de absorción selectiva para dicho principio activo o tiene una actividad es-
pecífica tópica.

- También es de interés que la sustancia activa tenga en su lugar de liberación,
una velocidad de liberación adecuada al proceso de absorción.

- Asimismo, en enfermedades inflamatorias del tracto gastrointestinal, en
donde requieren un tratamiento tópico, se ha de conseguir que la sustancia
medicamentosa se vaya liberando en un tiempo determinado, con objeto
que su eficacia sea máxima.
Por lo tanto, es de gran interés terapéutico, conseguir formas de dosifica-
ción orales que consigan los objetivos que hemos citado.

En la siguiente clasificación se abarcan los principales tipos de las for-
mas de dosificación sólidas orales de liberación modificada:

- Formas farmacéuticas de liberación diferida/ repetida
- Formas farmacéuticas de liberación prolongada/extendida
- Formas farmacéuticas de liberación sostenida/continuada

Formas de liberación diferida/repetida
Son aquellas en las que el principio activo se libera inicialmente en una dosis

parcial del contenido, suficiente para alcanzar la concentración eficaz plasmá-
tica y a partir de intervalos definidos de tiempo o en determinadas zonas del
tracto gastrointestinal se van liberando otras dosis equivalentes o no, pero su-
ficientes para continuar con el nivel plasmático eficaz de la sustancia medica-
mentosa (ver figura 1).
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Este sería el caso de una cápsula que contiene microgránulos recubiertos (pe-
llets) cuya cubierta se disgrega a diferentes tiempos o en diferentes tramos del
sistema digestivo, según el pH. Como ejemplo citaremos los pellets de teofilina.

Figura 1.1. Diagrama que representa los diferentes tipos de liberación modificada.
1. Forma farmacéutica convencional
2. Forma farmacéutica de liberación retardada
3. Forma farmacéutica de liberación diferida / repetida
4. Forma farmacéutica de liberación prolongada / extendida
5. Forma farmacéutica de liberación sostenida / continuada

- Formas farmacéuticas de liberación prolongada / extendida
Existen diversas opiniones entre diferentes autores con el significado de las

formas de liberación prolongada y liberación sostenida, si bien la clasificación,
ha de servir como elemento pedagógico y facilitar la comprensión de estos sis-
temas de liberación modificada.

Desde el punto de vista del Dr. Josep Ramon Ticó (ver el libro “Farmacia Ga-
lénica” editado por el Dr. Claudio Fauli, página 600), las formas de “acción pro-
longada” corresponden a aquellas formulaciones en las que el principio activo
se libera inicialmente en proporción suficiente para alcanzar su acción, mante-
niéndose la concentración eficaz durante más tiempo que en las formas con-
vencionales. El fármaco se libera lentamente a una velocidad no siempre igual
a la de eliminación.

Estas formas se pueden obtener por recubrimiento, microencapsulación, sis-
temas matriciales y complejos poco solubles (ejemplo- resinas de intercambio
iónico).
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- Formas farmacéuticas de liberación sostenida / continuada
El objetivo de estas formas farmacéuticas es mantener la concentración plas-

mática en un valor constante durante un tiempo mayor al de la forma farma-
céutica convencional equivalente. La liberación debe ser constante e
independiente del tiempo, mediante una cinética de orden cero. Para con-
seguirlo, la cantidad de principio activo liberado debe compensar la cantidad
de principio activo metabolizado o eliminado.

De acuerdo con el mecanismo de liberación implicado se pueden conside-
rar:

• Sistemas osmóticos OROS (Oral Release Osmotic System) y GITS (Gas-
trointestinal Therapeutic System)

• Sistemas con membrana microporosa
• Sistemas poliméricos con liberación selectiva a lo largo del tracto intestinal

El perfil de las concentraciones plasmáticas obtenidas a partir de las di-
ferentes formas farmacéuticas de liberación modificada se muestra en la fi-
gura 1.1.

Ventajas e inconvenientes
La administración de una forma farmacéutica de liberación modificada es

cómoda para el paciente y disminuye las posibilidades de olvido de tomas de
dosis. De entre las numerosas ventajas, se pueden citar las siguientes:

• Reducción de la frecuencia de la administración
• Actividad nocturna
• Regularización del perfil de la curva plasmática
• Disminución y eliminación de los efectos secundarios
• Débil acumulación del principio activo
• Mejora de la eficacia del tratamiento
• Economía del principio activo
• Control del lugar de liberación
• Liberación independiente de factores fisiológicos (pH, enzimas, etc.)
• Formulación de un principio activo irritante al estómago o con una vida media

plasmática muy corta.

Frente a las ventajas, existen también algunos inconvenientes:

• La cinética de liberación depende de la integridad de administración de la
forma farmacéutica.

• En caso de intoxicación, es difícil eliminar el principio activo o detener su li-
beración.

• La necesidad de un principio activo con un índice terapéutico amplio.
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4.- GENERALIDADES

4.1.- MATERIAL UTILIZADO

Los procedimientos de recubrimiento se basan en distribuir una dispersión
o una solución que contiene distintos productos (excipientes y /o principios ac-
tivos) sobre unos núcleos en movimiento, con el fin de conseguir una cobertura
homogénea. Los núcleos pueden ser inertes o con la forma farmacéutica dosi-
ficada e incluso un principio activo cristalino.

En el proceso de recubrimiento los disolventes son evaporados, mediante
aire caliente, para permitir la formación de la cubierta.

Existen dos tipos de equipos para elaborar estos recubrimientos:
Las pailas y los lechos de aire fluido, “bed fluid drier”.

4.1.1.- Pailas

Descripción
Las pailas clásicas son recipientes de forma esférica o hemiesférica que en

su origen pastelero y de la industria farmacéutica eran de cobre. Actualmente
son de acero inoxidable.

Están abiertas en su superficie y soportadas por un eje inclinado aproxima-
damente de 45 ºC. El eje rotor puede tener una velocidad variable, pero nor-
malmente el bombo rotatorio va a una velocidad de 15 a 20 revoluciones por
minuto, pudiendo trabajar a 10 revoluciones.

Estos equipos al principio eran muy simples. Se trataba de dispersar ma-
nualmente el líquido de recubrimiento sobre la masa en movimiento. Sin em-
bargo hoy en día han sido abandonados, ya que no se tenía garantías de que
fueran reproducibles de un lote a otro de un mismo producto.

También se aplicaron pailas con el fondo perforado para que fluyera el lí-
quido en exceso

Actualmente el sistema de secado de los núcleos se realiza mediante la im-
pulsión de aire caliente, a 40 ºC, (se puede regular), dentro de la paila, gene-
ralmente dirigido lateralmente por encima de los núcleos.

La eliminación de los vapores y de las partículas de polvo emitidas se rea-
liza mediante una tobera de aspiración situada en la superficie, encima de los
núcleos, que lleva estos polvos a un sistema de filtración, o eventualmente a un
sistema de recuperación de disolventes, situado en una sala adyacente téc-
nica, o también puede estar situada la sala técnica encima de donde se ela-
bora.

Estas pailas tradicionales aún se utilizan para elaborar grageas o para la
formación de películas, en donde en este caso, pueden dispersarse solucio-
nes orgánicas sobre los núcleos, o mejor dispersiones acuosas de los políme-
ros que se utilizan para la formación de las capas filmógenas.

Fabricación y control de formas farmacéuticas recubiertas

44



Es de gran importancia, en el caso de trabajar con disolventes orgánicos,
que el equipo y las luces tengan instalación antideflagrante (antiexplosiva).
Las pailas más modernas (Accela cota, Glatt, Manesty, Pellegrini, etc.) tie-

nen el fondo perforado con el fin de eliminar mejor los polvos y disolventes, ya
que llevan por un lado el sistema de vacío que aspira por debajo y por otro el
sistema de aire de secado, que también se puede incorporar por el fondo de la
paila, lo que permite mejorar el secado de los núcleos durante su formación.

Por otra parte, en el interior de la paila existen unos brazos/palas que mejo-
ran la rotación de los núcleos disminuyendo la fricción entre ellos y con la su-
perficie de la pared.

El secado es una operación muy importante, por lo que el aire de estas pai-
las modernas puede regularse, así como el caudal. Por otra parte hoy día, en
todas las instalaciones modernas, se coloca un desecador del aire con objeto
de asegurar que el aire, a la entrada del equipo grageador, sea muy seco y
tenga una humedad relativa constante independiente del clima exterior.

4.1.2.- Equipos de lecho fluido

Los equipos modernos utilizan dos sistemas de pulverización automáticos:

Airspray, con aire comprimido para poder dispersar el líquido de recubri-
miento en forma de finísimas gotitas. El tamaño de las partículas viene re-
gulado por el diámetro interior de la boquilla de pulverización, la presión del
aire comprimido y la presión del líquido.
Se aplica especialmente en disoluciones y dispersiones acuosas.
Airless, que utiliza una presión mecánica, es especialmente adecuado en di-
soluciones orgánicas para la formación de recubrimientos filmógenos/ peli-
culares.
El tamaño de las gotitas a pulverizar viene determinado por el diámetro inte-
rior de la boquilla y la presión mecánica del líquido a pulverizar.

El producto a recubrir es sometido a un flujo de aire ascendente que per-
mite separar las partículas individuales/núcleos (polvos, granulados, pe-
queños comprimidos y microgránulos conocidos con el nombre de pellets)
en el aire flotando. De esta manera la superficie de intercambio de estos nú-
cleos es máxima y pueden ser humedecidos homogéneamente por el lí-
quido dispersado, al mismo tiempo que el aire de entrada va secando los
núcleos.
La temperatura del aire, caudal del aire y tiempo de secado pueden regu-
larse según las características fisicoquímicas del principio activo.
Todos los equipos han de tener un sistema de secado del aire que entra en
el equipo de recubrimiento con objeto de asegurar un óptimo secado, lo que
asegurará una mejor estabilidad del producto.
Las máquinas más conocidas a nivel mundial son Glatt, Hüttlin, Niro, etc.
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4.2.- LÍQUIDOS DE RECUBRIMIENTO

4.2.1.- Para formación de grageas

El líquido de recubrimiento que se utiliza es un jarabe de sacarosa (general-
mente al 70%), en el cual eventualmente se añaden diversos excipientes tales como
bióxido de titanio, Aerosil 200, talco, carbonato cálcico, colorantes, aglutinantes,
etc., con objeto de facilitar el crecimiento de la cubierta, así como su aspecto y ho-
mogeneidad. El color sirve como elemento diferencial de un producto a otro.

Existen en el mercado farmacéutico varias casas comerciales que venden el
líquido de cobertura preparado para usar, lo que facilita el trabajo y además la
calidad está asegurada. Nombres comerciales de recubrimiento son Sepifilm,
Farmacoat, Instacoat y otros.

En el caso de preparar el líquido de recubrimiento en la misma sala de ela-
boración, se ha de tener en cuenta añadir al líquido conservantes para evitar la
contaminación microbiana (aunque tengan una gran proporción de sacarosa
que los hace abióticos), ya que si la gragea no está muy seca, desde el núcleo
inicial pueden aparecer al cabo de poco tiempo filamentos de hongos o moho
en la superficie de la gragea, siendo el proceso más grave, en tanto la gragea
contenga mayor cantidad de humedad.

La preparación aconsejada para evitar la contaminación microbiana es: ca-
lentar el agua a 80 ºC y añadir p-hidroxibenzoato de metilo y propilo en las pro-
porciones del 0,08% y 0,02%. Agitar hasta disolución de los dos productos,
enfriar a 60 ºC y a continuación añadir la sacarosa y los otros ingredientes. Si uti-
lizamos como conservante clorhexidina (sal soluble), en una proporción del
0,05-0,1%, no es necesario calentar el jarabe. Desde luego también es eficaz
la utilización de otros conservantes.

En todos los casos, se ha de controlar microbiológicamente el agua purifi-
cada a utilizar y en general el cumplimiento de las GMP.

4.2.2.- Para formación de películas

Los líquidos que se utilizan para la formación de películas, es decir para la
obtención de recubrimientos filmógenos, pueden ser dispersiones, disolucio-
nes, látex o pseudolátex, en función de las características del polímero o polí-
meros utilizados.

En general estos líquidos están constituidos por un polímero orgánico, un
plastificante, colorantes y un disolvente, que puede ser hidrodispersable u or-
gánico.

Igual que en el caso de líquidos de recubrimiento para grageas, existen
casas comerciales que venden el producto listo para usar, conteniendo todos
los ingredientes necesarios para formar la película. La empresa más cono-
cida es Evonik (antes Eudragit- Degusa), que comercializa los polímeros Eu-
dragit.
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En la preparación de los líquidos peliculares, si utilizamos disolventes orgá-
nicos, no se añaden generalmente conservantes; sí se tendrán que añadir en el
caso de que se trate de hidrodispersiones, análogamente a como se ha indi-
cado en la preparación de jarabes para la formación de grageas.
Es siempre aconsejable, si se trata de dispersiones acuosas con sóli-

dos, pasar la preparación por un ultraturrax o molino coloidal para homo-
geneizar las partículas y que el tamaño de éstas sea inferior a 30
micrómetros. De esta manera conseguiremos una cubierta mucho más ho-
mogénea y fina.

5.- GRAGEADO: RECUBRIMIENTO CON SACAROSA

Definición
Es una técnica muy antigua, derivada de la pastelería. Consiste en recubrir

el núcleo de una capa de sacarosa, que puede oscilar entre un 30 al 70% del
peso del núcleo.

El azúcar, aplicado en forma de jarabe, se deposita por evaporación del di-
solvente encima del núcleo y va formando la gragea.

La elaboración de esta técnica normalmente se desarrolla en una paila con-
vencional.

5.1.- DESCRIPCIÓN DEL PROCEDIMIENTO

Normalmente el grageado en la industria farmacéutica se realiza en compri-
midos, de tamaño superior a 0,2 mm y de forma biconvexa, con un pronunciado
radio de curvatura y de adecuada dureza y humedad. Si el comprimido tiene
poca dureza, la abrasión que sufren entre ellos será muy grande y dificultará el
proceso de recubrimiento.

Si el comprimido no tiene una humedad correcta puede influir sobre la cali-
dad del grageado y de la propia estabilidad de la sustancia medicamentosa.
Por esta razón hemos de secar bien los núcleos antes de empezar la etapa de
sellado.

Las etapas de un proceso clásico de grageado se detallan a continuación.

1. Sellado.
2. Pre-recubrimiento.
3. Afinado.
4. Recubrimiento con color.
5. Abrillantado.

Ver el proceso detallado en el tema 2 de este libro, escrito por los Dres.
Josep RamónTicó y Montserrat Miñarro.
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5.2.- CONTROL EN PROCESO FÍSICO

Durante el proceso de cada paso/etapa del grageado se toman muestras
para observar físicamente el aspecto y color de los núcleos/grageas que se
están recubriendo. También es esencial comprobar el final de cada etapa me-
diante la toma suficiente de muestras, el peso medio fijado previamente para
cada paso y, si es correcto, pasar a la etapa siguiente. Es aconsejable tomar al
azar 20 grageas 5 veces y comprobar el peso medio.

5.3.- OPTIMIZACIÓN DE LATÉCNICA

Actualmente el proceso de grageado se realiza con pailas (Manesty, Pelle-
grini, Glat, etc.) más modernas y estando el equipo automatizado en relación a
la cantidad y temperatura del aire, extracción, tiempo de secado etc., los cua-
les están regulados y controlados a través de sondas colocadas a la entrada y
salida de los aparatos y también en contacto con el producto que a la vez co-
nectan con un PLC (Program Logic Control).

A partir de los núcleos sellados, se pulveriza una solución aglutinante sobre
los núcleos en movimiento y a continuación una mezcla de polvos. Por último se
aplica aire para secar los núcleos de forma que la evaporación del agua se pro-
duzca de manera equilibrada, generando un recubrimiento homogéneo y evi-
tando la adherencia entre diferentes núcleos. Este ciclo se va repitiendo hasta
alcanzar el peso deseado en cada etapa durante el proceso de grageado.

Se ha de recordar que este proceso hoy día también se aplica en otros núcleos,
tales como pellets y cápsulas de gelatina gastrorresistentes, entre otros productos.

La adición de la mezcla de polvos sobre los núcleos también se ha optimi-
zado de tal manera que en las pailas de gragear se realiza la adición de polvos,
mediante una tolva que dosifica la caída de los polvos secuencialmente. A este
proceso se le llama Powder layering, y es mucho mejor que la adición manual
de polvos a través de un tamiz que se utilizaba en tiempos no muy lejanos.

Este método tiene la ventaja de que se va mucho más rápido que el de gra-
geado clásico y es un procedimiento que ha adquirido cierta relevancia, ya que
las grageas pueden quedar tan finas como el proceso de grageado e incluso
más secas, pues el proceso se controla perfectamente y no depende del clá-
sico “maestro grageador”, sino de parámetros objetivos.

6.- RECUBRIMIENTO FILMÓGENO/PELICULAR

Definición
La técnica consiste en recubrir un material de soporte con agentes filmóge-

nos. Durante el secado de los agentes filmógenos, se va formando una fina pe-
lícula (de algunas decenas de micrómetros de espesor) alrededor del núcleo.
El líquido de pulverización se pulveriza sobre los núcleos en movimiento.
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6.1.- PRINCIPALESVENTAJAS

• Proteger el núcleo contra la humedad, el oxígeno y la volatilidad de algún
componente.

• Tener una gama de polímeros con distintas solubilidades en relación al pH
del sistema gastrointestinal, lo que permite modular el perfil de liberación del
principio activo en el tubo digestivo en función de los objetivos de la formu-
lación.

• Resistencia mecánica excelente y ligera elasticidad.
• Rapidez de secado, sobre todo si se trata de disolventes orgánicos más vo-

látiles que el agua, lo que conlleva a reducir el proceso de recubrimiento en
pocas horas.

• Posibilidad de trabajar con disolventes orgánicos y acuosos, con un tiempo
de recubrimiento competitivo.

• Aumento de volumen y peso muy pequeño, permitiendo trabajar con com-
primidos más grandes que en la técnica de grageado.

• Supresión de operaciones manuales, por la facilidad de automatización de
la técnica.

•• Las técnicas que utilizan pailas o lecho fluido son intercambiables, uti-
lizando los núcleos que hemos citado hasta ahora.

• Disminución del coste, debido a la mayor rapidez de la técnica.

6.2.-  DESCRIPCIÓN DEL PROCEDIMIENTO

Elección del disolvente
La composición de un líquido para recubrimiento pelicular en general es la

siguiente:

- Polímero 
- Plastificante
- Colorante (eventualmente)
- Disolvente, en el cual se han de disolver o dispersar todos los componentes
- Principio activo. Eventualmente, puede depositarse junto con las capas de

cobertura, por lo que estará depositado fuera del núcleo

El disolvente puede ser orgánico (alcohol, acetona, cloruro de metileno, que
cumplen normativas ICH) o agua.

La elección del disolvente viene determinada en el estudio del desarrollo far-
macéutico del producto (principio activo y forma farmacéutica), en función de
un conjunto de parámetros, tales como las características físico-químicas del
polímero, del disolvente y de los componentes de la dispersión, en especial la
compatibilidad del principio activo y entre ellos.

Los dos tipos de disolventes peliculares, agua y orgánico, coexisten, te-
niendo en cuenta sus ventajas e inconvenientes. Sin embargo la tendencia ac-
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tual es utilizar cada día más polímeros hidrodispersables, eliminando la utiliza-
ción de los disolventes orgánicos. 

En el cuadro siguiente, se recogen las ventajas e inconvenientes de los di-
solventes acuosos frente a los orgánicos:

6.2.1.-  Recubrimiento en paila automática perforada

En la figura 1.2 se puede observar el diseño de una paila de estas caracte-
rísticas.
Para un correcto procedimiento se han de tener en cuenta las siguien-

tes actividades:

1.-  Aire de secado
Con el fin de conseguir una pulverización de calidad, se ha de encontrar un

equilibrio entre los parámetros de secado, de rotación de la paila y la pulveri-
zación de líquido pelicular.

Los parámetros, como la temperatura del producto, la temperatura del aire
de entrada y salida, el caudal de aire de entrada, el caudal del aire de salida,
la presión del aire de entrada y la humedad relativa del aire de entrada y salida,
son fundamentales para conseguir un óptimo recubrimiento.

Se ha citado que es de gran interés que se pueda desecar el aire de entrada
con objeto de alcanzar en todos los lotes de un producto una higrometría cons-
tante, independiente del clima del día de proceso del producto. Es obvio que el
aire de entrada siempre se ha de filtrar como mínimo a través de un climatiza-
dor con filtros de un 95,5% de eficacia.
Se ha de tener en cuenta que para que el secado sea eficaz, la tensión

de vapor del aire de entrada (humedad relativa a una temperatura determi-
nada) ha de ser inferior a la tensión de vapor del aire de salida (humedad
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relativa correspondiente a la temperatura que sale). Si se trata del secado
final del producto, las humedades relativas de entrada y salida del aire tie-
nen tendencia a igualarse. 

Figura 1.2. Esquema de una paila de recubrimiento.

1.1.-  Paila 
Para operar adecuadamente se ha de conocer el diseño y funcionamiento de

cada aparato y los operarios han de tener a mano un PNT del funcionamiento
de la máquina.

Los parámetros tecnológicos de la máquina a destacar son:
Tamaño.
Forma de los agujeros de la paila.

Existe una carga óptima de la paila en relación a la longitud – diámetro del
cilindro y el volumen de los núcleos que se ha de tener en cuenta, ya que con-
diciona la calidad de la película.

Los parámetros del proceso a comprobar antes de empezar son: 
- Limpieza de la paila, con especial esmero en los agujeros.
- Velocidad de rotación de la paila.
- Tamaño del lote (carga).
- Altura del lecho (coeficiente superficie/ volumen).
- Caudal y presión del aire de entrada, temperatura e higrometría.
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- Regulación de la abertura y cerrado de las válvulas de entrada y salida del aire.
- Funcionamiento de descolmatación de los filtros de entrada y salida del aire.

1.2.-  Sistema de pulverización

Parámetros a controlar del proceso
• La suspensión: la homogeneidad, viscosidad, temperatura y tamaño de par-

tículas representan un importante papel en la calidad de la película/film.
• La bomba: el caudal de la bomba y el tamaño y tipo de los conductos de las

pistolas nebulizadoras (normalmente de un diámetro interno entre 1,0 – 2,5
mm) condicionan el buen funcionamiento de la pulverización/nebulización.

• Inclinación de las pistolas nebulizadoras.
• La dirección del jet de pulverización, sobre el lecho de los núcleos, normal-

mente es de un ángulo de 90º en relación a la superficie del lecho.
• Distancia de las pistolas nebulizadoras a los núcleos.
• Presión de pulverización/nebulización: la presión y el caudal del aire com-

primido condicionan la calidad y el tamaño de las microgotículas.
• Tamaño de las gotículas y el ángulo de pulverización: la pulverización debe

abarcar todo el lecho de los núcleos.
• Tiempo de secado y de humectación de los núcleos.

2.-  Descripción de un proceso filmógeno en paila
2.1.- Comprobar que la paila esté limpia y vacía
2.2.- Cargar los núcleos
2.3.- Cerrar puertas
2.4.- Regular la velocidad de la paila

Al principio se acostumbra ser más lenta debido a la fragilidad de los nú-
cleos. Una vez se han puesto las primeras capas, se establece la velocidad
de la paila, quedando fija durante todo el proceso.

2.5.- Secado de los núcleos
Aumentar progresivamente la temperatura de los núcleos mediante una co-
rriente de aire de entrada de 50 °C (si el principio activo es termolábil la tem-
peratura se regula a 40 °C).

2.6.- Regular el caudal de aire de entrada y salida con objeto de tener una li-
gera depresión en la paila.

2.7.- Cuando la temperatura de salida del aire es igual a la de entrada, es decir,
cuando los núcleos alcanzan la temperatura de 50 °C, empieza la pulveri-
zación. 
Previamente regular:
- Caudal de la bomba, necesario para la suspensión con la pistola pulve-

rizadora. Se ha de tener en cuenta que se considera que el proceso ha
sido validado y que el operario está siguiendo las instrucciones de la guía
de fabricación.
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- Presión de pulverización/nebulización.
- Velocidad de la paila.

2.8.- Inspección continua de los parámetros (manuales o automáticos). Esta-
blecido el nivel de equilibrio en el proceso, el control se produce cada 10
minutos y se anotan en la hoja de control los siguientes parámetros:
- Temperatura de salida del aire de salida
- Humedad relativa del aire de entrada y de salida
- Velocidad de rotación de la paila
- Presión de pulverización
- Caudal de la suspensión
- Taponamiento ocasional de las pistolas

2.9.- Secado final
2.10.- Pulimento (facultativo). Es adecuada una solución de PEG 4000 ó 6000,

nebulizada sobre los núcleos. Antiguamente se ponía a continuación una so-
lución orgánica de cera de abejas directamente sobre los núcleos. 
Hoy día se ha abandonado esta práctica por razones de salud de los ope-
rarios, por razones de calidad ambiental externa y asimismo para no con-
trolar el nivel de impurezas de disolvente orgánico en el producto terminado.
Por otra parte, se ha de recordar que si se trabaja con disolventes orgánicos,
todos los elementos del equipo (bombas, motores, extracción de aire), local
y luces han de estar equipados con ADF (antideflagrante).

2.11.- Enfriamiento de los núcleos. Enfriar a la temperatura de 35 ºC antes de
descargar 
Es conveniente que el aire que entra en el equipo tenga entre 4-6 gramos
de agua/kilogramo de aire con objeto de no humedecer los núcleos.
Tomar muestras y comprobar la humedad de los núcleos antes y des-
pués de descargar. 

2.12.- Descarga de los núcleos en contenedores tarados y perfectamente eti-
quetados e identificados. Conviene que el aire de la sala tenga una hume-
dad controlada inferior al 30% HR y a la temperatura de 22 ºC ± para evitar
que los núcleos tomen humedad de la sala.

6.2.2.-  Recubrimiento en lecho fluido

En la figura 1.3 aparece un esquema de lecho fluido.

1.-  Descripción general. Tipos de pulverización
Los núcleos (pellets, gránulos, polvos, comprimidos) se introducen en la

cesta y son puestos en suspensión mediante una corriente de aire caliente que
llega por debajo de la cesta perforada. El líquido de recubrimiento se pulveriza
sobre los núcleos en suspensión. El aire se evacúa por la parte alta del aparato.
Esta técnica se utiliza también para secar o granular productos pulverulentos.
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Ventajas
- Evaporación rápida del disolvente, lo que evita que se apelmacen los nú-

cleos.
- Permite recubrir partículas de tamaño pequeño, como microgránulos o sus-

tancias más o menos pulverulentas.
- La técnica de recubrimiento por lecho fluido está especialmente adecuada

para el recubrimiento pelicular de microgránulos (pellets).

Inconvenientes
- Los núcleos han de ser duros, ya que pueden sufrir erosión con la velocidad

que imprime el aire. 
- Es conveniente, para minimizar la probable falta de dureza de los núcleos,

añadir o aumentar el porcentaje de plastificante. También se puede proteger
los núcleos, en la misma cesta, añadiendo en primer lugar una solución go-
mosa, con bajo caudal de aire. De esta manera, disminuye la friabilidad de
los núcleos, lo cual conlleva a aumentar el rendimiento, ya que existe menor
erosión, es decir, menor formación de polvo.

- Por ello, se aconseja en la elaboración de pellets comprimidos recubiertos,
gránulos y granulados, realizar en el control de proceso de las diferentes
fases un ensayo de friabilidad. Este ensayo es de especial interés en el des-
arrollo farmacéutico de las formas de dosificación recubiertas.

- Si se utilizan disolventes orgánicos (cada día menos recomendados), se ha
de instalar una central de recuperación de éstos para que no vayan a la at-
mósfera y hemos de utilizar equipos antideflagrantes.

Figura 1.3. Esquema de un lecho fluido.
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Tipos de pulverización
Se pueden clasificar tres grandes tipos: Top Spray, Bottom Spray y Tan-

gencial Spray, cuya diferencia fundamental es la colocación de las pistolas pul-
verizadoras del líquido (figura 1.4). Este líquido puede ser disolución o
suspensión. En ambos casos el/los principio/s activo/s puede/n ir dentro del
núcleo o en el líquido a pulverizar.

La mayor parte de los parámetros a controlar son comunes en las tres técnicas.

Figura 1.4. Tipos de pulverización.

Top Spray: colocación de las pistolas nebulizadoras en la parte superior
del equipo.

Los núcleos se colocan dentro de la cesta. El aire que fluye lleva las partí-
culas en suspensión a la zona de pulverización, en donde el líquido sale nebu-
lizado en forma de microgotículas a contracorriente sobre las partículas en
movimiento.

Las partículas, que en una primera fase han sido cubiertas por las microgo-
tículas, continúan subiendo hacia lo alto de la cámara de expansión. En esta
zona, la velocidad del aire disminuye y las partículas sufren una desaceleración
y descienden hacia el fondo de la cesta y vuelve a comenzar el ciclo.

La mezcla homogénea de las partículas en el contenedor (se consigue por
un flujo de aire adecuado) y la evaporación eficaz del disolvente son elemen-
tos básicos para obtener un recubrimiento homogéneo del producto. 

La carga de núcleos en el contenedor ha de ser como mínimo el 50% del vo-
lumen de éste para permitir una fluidificación correcta.
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El tamaño del lote a elaborar puede determinarse por la fórmula:
B = V. D, siendo B: tamaño del lote en kg, V: volumen del contenedor en li-

tros y D: densidad del producto en kg/l.

Aplicaciones
- La técnica del Top Spray se utiliza preferentemente en recubrimientos peli-

culares / film en donde el tamaño de los núcleos es del orden de 100 micró-
metros o superior.

- En películas sin disolvente, tales como “hot-melt coating”.
- Lotes muy grandes (hasta 1.500 kg), ya que la técnica es muy sencilla.

Bottom Spray: colocación de las pistolas nebulizadoras en el fondo de la
cesta/ contenedor

En este caso, la boquilla de pulverización/nebulización se encuentra en el
centro de la placa (tamiz de acero inoxidable) de reparto del aire. El aire pasa
a través del tamiz, a una elevada velocidad, empujando a las partículas hasta
la zona donde son mojadas y forman la película al secarse por el aire caliente
que les llega al mismo tiempo. Cuando la velocidad del aire decrece, las partí-
culas caen por la periferia y vuelve a empezar el ciclo.

Algunos aparatos, como por ejemplo el sistema Wurster, están equipados con
un cilindro/columna de diámetro, la mitad que el del contenedor, de tal manera
que la boquilla de pulverización (pistola) está situada debajo del cilindro/columna,
y el aire empuja las partículas mojadas a través del cilindro/columna saliendo por
la parte superior y caen por la periferia.

Las máquinas industriales pueden contener varias columnas y pistolas.
También en esta técnica, el tamaño del lote se ha de tener en cuenta en re-

lación con el volumen del contenedor, de tal manera que el 50% del volumen ex-
terior a las columnas (cilindro) debe llenarse por los núcleos al iniciar el proceso.

El tamaño del lote se puede calcular con la siguiente fórmula:

B = (п.R. L – ½ n . � r .L) D / 100

Siendo B: tamaño del lote del producto terminado en kg.
R.: radio de la cámara Wurster en cm.
r : radio de la división en cm. (columna)
n: número de divisiones (columnas)
L: longitud de la división en cm.
D: densidad del producto terminado
п:3,1416

Aplicaciones
- Partículas a partir de 100 micrométros
- Capacidad hasta 800 kg.
- Películas acuosas u orgánicas
- Todo tipo de polímeros
- No es adecuado para la técnica de “hot- melt coating”
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Tangencial Spray
El contenedor donde se ponen los núcleos consiste en una cámara cilíndrica

con un disco rotativo en la base. El aire de entrada viene fluidificado mediante
la combinación de tres fuerzas que hacen que el aire tenga un movimiento de
rotación que provoca en los núcleos un movimiento ascendente en espiral. La
fuerza centrífuga provoca el movimiento del producto hacia las paredes del con-
tenedor y posteriormente el aire arrastra los núcleos verticalmente debido a la
fuerza de la gravedad hacia el interior del disco,

La boquilla nebulizadora está colocada en el interior del lecho en movimiento,
de tal manera que la pulverización del líquido pelicular se realiza tangencial-
mente y en el mismo sentido que el del producto.

Es una técnica muy sencilla en donde el tamaño del lote no viene influen-
ciado por la capacidad del contenedor. Comparada con otras técnicas, es
muy productiva, pero provoca un estrés mecánico de los núcleos muy
fuerte, por lo que no es aconsejable para la formación pelicular de produc-
tos de liberación modificada y en núcleos de poca dureza.

Aplicaciones
- Partículas a partir de 250 micrómetros
- Capacidad hasta 500 kg
- Formación de pellets con altas dosis
- Cobertura rápida de pellets
- Películas acuosas u orgánicas

Descripción del Kugelcoater (Hüttlin)
La tecnología es parecida a la del Bottom Spray tipo Wurster, pero hay que

destacar algunas diferencias (figura 1.5).

Figura 1.5. Esquema del lecho fluido Kugelcoater (Hüttlin).
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- El aire de entrada que provoca la flotación de los núcleos es impulsado por
debajo del fondo del contenedor a través del disco con láminas inclinadas,
que provocan un movimiento horizontal y radial del aire a nivel del producto.

- El sistema de pulverización es también diferente: la boquilla (pistola) nebu-
lizadora asociada a una columna (cilindro), está reemplazada por un con-
junto de boquillas situadas sobre el contorno del tamiz (disco perforado).

El tipo Hüttlin, se ha introducido a nivel mundial, si bien no se han observado
especiales ventajas con el tipo Wurster. Se ha de destacar que en los dos sis-
temas todo el proceso y control de proceso se realizan a través de un PLC, lo
que actualmente no es ninguna novedad.

2.-  Descripción de un proceso filmógeno en lecho fluido

2.1. Comprobar que el equipo esté vacío y limpio
2.2. Comprobar que el sistema de pulverización está limpio y colocado correc-

tamente en su lugar
2.3. Precalentar el equipo y comprobar el clima exterior (HR% a T°C) así como

la humedad relativa del aire de entrada y salida del equipo
2.4. Cargar los núcleos en el contenedor
2.5. Cerrar el equipo. Se realiza hidráulicamente
2.6. Poner en marcha el ventilador de extracción y regular todos los parámetros

según guía de fabricación
2.7. Calentar los núcleos a la temperatura indicada en la guía (usualmente la

temperatura del producto no pasa de 40 °C y regular el caudal del aire
2.8. Pulverizar la solución o suspensión filmógena sobre los núcleos

• Regular el caudal de la dispersión (velocidad de la bomba)
• Regular la presión de pulverización
• Controlar el ángulo de pulverización

2.9. Realizar control de proceso de los parámetros del proceso. Anotarlos cada
quince minutos
• La temperatura del aire del producto (sonda colocada en contacto con el

producto) debe permanecer constante durante el proceso de sprayado,
si todos los parámetros operatorios están bien regulados

• Seguir el movimiento regular de los núcleos. Sacar muestras de proceso
para observar la formación de la película y controlar la humedad de los
núcleos in situ, mediante una balanza termogravimétrica

2.10. Secado final al terminar la etapa de pulverización
2.11. Eventualmente enfriar, por debajo de 35 ºC, con aire seco para no hume-

decer los núcleos 
2.12. Descargar el producto en contenedores de acero inoxidable tarados,

de cierre hermético y etiquetados adecuadamente. La temperatura de la
sala ha de estar climatizada inferior al 30%HR y a la temperatura de 22 °C
± 2 °C
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7.-  DEFECTOS QUE PUEDEN APARECER EN EL PROCESO 
DE RECUBRIMIENTO

1. Humedad de los núcleos
2. Rugosidad en la superficie de los núcleos (comprimidos, pellets)
3. Piel de naranja
4. Variaciones de color
5. Cracking o grieta de la película/film
6. Friabilidad de los núcleos

7.1.-  HUMEDAD DE LOS NÚCLEOS

De estos defectos mencionados, el más importante es que los núcleos no se
sequen adecuadamente durante el ciclo de pulverización y secado, ya que
puede afectar muchísimo, pues si suben sobremojados puede aparecer un
apelmazamiento entre ellos y no se puede continuar, perdiéndose en la mayo-
ría de estos casos el producto.

La solución es disminuir el nivel de pulverización y regulando el caudal de
aire y/o aumentando la temperatura. También se puede aumentar el tiempo de
secado.

7.2.-  RUGOSIDAD EN LA SUPERFICIE DE LOS NÚCLEOS

El fenómeno denominado spray-drying es debido a un proceso de secado
muy rápido, de manera que las gotículas no se adhieren correctamente sobre
los núcleos, depositándose partículas de polímero seco sobre la superficie de
estos, apareciendo un aspecto rugoso de los comprimidos y pellets.

Se puede remediar este defecto aumentando el nivel de pulverización y
disminuyendo la temperatura del aire de entrada. También se puede solucio-
nar acercando las boquillas pulverizadoras a la superficie del lecho de los nú-
cleos.

7.3.-  PIEL DE NARANJA

Aparece este fenómeno cuando no se produce la coalescencia entre las go-
tículas depositadas sobre los núcleos, por lo que aparece en la superficie de los
núcleos la característica piel de naranja.

El fenómeno se puede eliminar con un nivel menor de secado, un acerca-
miento de las boquillas a la superficie. También una disminución de la viscosi-
dad de la dispersión puede mejorar el problema.
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7.4.-  VARIACIONES DE COLOR

La mayoría de las veces los colorantes o pigmentos están en suspensión en
el líquido pelicular/filmógeno. Si el líquido no está en agitación continua, las
fases insolubles pueden precipitar e incluso sedimentar, lo que provoca una va-
riación de color de un lote a otro.

Por otro lado, si se exponen los núcleos durante el proceso a elevadas tem-
peraturas, puede suceder una difusión del colorante y un mal reparto de este
en la superficie del comprimido o pellet. Puede aliviarse este defecto poniendo
un difusor tal como la polivinilpirrolidona en una baja proporción que reparte
homogéneamente el color. Otras veces reduciendo la cantidad de plastificante
se puede disminuir este defecto.

7.5.-  CRACKING O GRIETA DE LA PELÍCULA/FILM

Es un defecto que aparece a menudo horas después de haber terminado el
proceso. Es un defecto de formulación. 

Se acostumbra a solucionar añadiendo a la formulación un polímero de alto
peso molecular o aumentando la cantidad de plastificante.

7.6.-  FRIABILIDAD DE LOS NÚCLEOS

Análogamente a las formas convencionales, si los núcleos no tienen sufi-
ciente dureza en el proceso del recubrimiento, se erosionan durante el roda-
miento, desprendiéndose polvo, lo que puede representar un bajo rendimiento
de la operación. En estos casos, es aconsejable poner unas primeras capas
sobre los núcleos inertes de una dispersión gomosa de polvos, alrededor del
2% del peso de los núcleos. Pueden utilizarse preparados comerciales.

En Ph. Eur. se describe un aparato especial para determinar la friabilidad de
los gránulos y pellets, aunque indica que puede también utilizarse el método
clásico del bombo rotatorio o “noria”.

8.-  CONTROLES DEL PRODUCTO TERMINADO

8.1.-  CARACTERÍSTICAS FÍSICAS / FARMACOTÉCNICAS

- Tiempo de disgregación
- Velocidad de disolución. Mejor el perfil de disolución según USP
- Control organoléptico del recubrimiento: superficie lisa homogénea, color,

olor, dimensiones, impresión 
- Dureza
- Friabilidad
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8.2.-  CARACTERÍSTICAS QUÍMICAS

• pH de la dispersión al 10% del producto terminado
• Contenido del principio activo. Normalmente se realiza por HPLC. Su valor ha

de estar entre 95-105% del contenido teórico. Si el producto se describe en
USP u otra farmacopea, el método analítico se considera validado

• Productos de degradación. Análogamente al principio activo, si éste viene
descrito en USP u otras farmacopeas, el procedimiento se considera vali-
dado, si no, se ha de ir a otros métodos. Se recomienda ir al capítulo de ICH

9.-  RESUMEN Y CONCLUSIONES

El recubrimiento es una operación farmacéutica delicada que se aplica mu-
chísimo en las formas de dosificación oral cuyos objetivos principales son:

- Asegurar la conservación del núcleo del aire, humedad y luz
- Permitir una administración agradable al paciente y por tanto mejorar el se-

guimiento del tratamiento
- Modificar la biodisponibilidad del medicamento con el fin de optimizar el tra-

tamiento y mejorar la respuesta terapéutica
- Disminuir los efectos secundarios de los medicamentos al eliminar los suce-

sivos picos plasmáticos 
- Liberar la sustancia medicamentosa en el lugar adecuado del tracto gas-

trointestinal para obtener una óptima respuesta terapéutica, sea tópica o sis-
témica
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1.- INTRODUCCIÓN

1.1.- OBJETIVOS DEL RECUBRIMIENTO

Los motivos para decidir recubrir una forma farmacéutica son muy variados,
entre los que cabe destacar:

- Enmascarar características organolépticas desagradables
- Proteger el principio activo de los agentes atmosféricos
- Proteger la mucosa gástrica de la acción irritante del principio activo
- Proteger el principio activo de la inactivación gástrica
- Modificar la biodisponibilidad
- Protección frente a la absorción
- Motivos estéticos
- Diferenciación de otros comprimidos en la fabricación
- Incrementar la estabilidad mecánica durante la fabricación, acondiciona-
miento y transporte.

- Evitar incompatibilidades entre principios activos
- Facilitar la deglución

1.2.- TIPOS DE RECUBRIMIENTO

El recubrimiento de los núcleos consiste generalmente en una mezcla de
distintas sustancias o excipientes. Dependiendo de ello se pueden distinguir:

- Recubrimiento con azúcar, llamado grageado, (sugar coating). Hoy día tam-
bién emplean azúcares con bajo contenido de glucosa o no diabetógenicos,



como por ejemplo sorbitol y manitol, manteniendo aspecto y sabor para
que los pacientes diabéticos puedan utilizarlos

- Fusión en caliente (hot melt)
- Recubrimientos peliculares (Film coating)

La elección entre un recubrimiento con azúcar y uno pelicular no depende
solamente de la calidad deseada del recubrimiento sino también de los reque-
rimientos técnicos, incluidos los aspectos económicos. Se ha de tener en cuenta
que la inversión financiera que se realiza para una tecnología seleccionada a
menudo lleva al fabricante a utilizarla durante un largo periodo de tiempo.
El recubrimiento pelicular y el grageado se diferencian sustancialmente en el

grosor (tabla 1), los materiales empleados, el tiempo de recubrimiento, la ener-
gía consumida en el proceso de evaporación y las exigencias en términos de
equipo (tabla 2).

Tabla 1: Diferencias entre grageas y recubrimiento pelicular

* energía de evaporación de los disolventes

Tabla 2: Gasto de material de recubrimiento, disolventes y energía para varios tipos
de recubrimiento (lote 50 kg)
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GRAGEADO COBERTURA PELICULAR

JARABE
AGENTE
PULVERU-
LENTO

DISPERSIÓN
ACUOSA

SOLUCIÓN
ACUOSA

SOLUCIÓN
ORGÁNICA

Peso sólido/ 50 kg cp 50 50 3.0 3.0 3.0

Mjoule* 63,5 28,20 11,1 31,9 29,75

Equipo Simple-
Complejo

Simple Complejo Complejo Complejo

Disolventes (kg)
Agua
Isopropanol

28,1
--

12,5
--

4,93
--

14,1
--

--
29,7

GRAGEAS
COMPRIMIDOS

CON RECUBRIMIENTO
PELICULAR

0.2 – 0.5Grosor recubrimiento (mm) 0.05 – 0.03

--Cantidad formador película (mg/cm2) 0.5 – 3

30 - 100Cantidad de película (mg peso/cm2) 1 – 12
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La cobertura pelicular, a pesar de gastar menos energía durante el proceso,
requiere de un equipo más sofisticado.
También se pueden obtener recubrimientos por compresión con máquinas

de comprimir especiales como Presscoater y Dry Cota. Los núcleos miden entre
5 y 10 mm de diámetro y la cantidad de recubrimiento necesario se halla entre
el 70 y el 150% con un grosor de capa entre 1 y 2 mm.

2.- EL NÚCLEO O SUSTRATO

2.1.- TIPOS, FORMAS Y CARACTERÍSTICAS DE LOS NÚCLEOS

Las formas de dosificación que pueden ser consideradas como núcleos o
sustratos de un proceso de recubrimiento son las siguientes:

- cristales
- gránulos
- minigránulos o “pellets”
- comprimidos
- cápsulas de gelatina dura

También se consideran núcleos chicles, caramelos y productos naturales
tales como almendras, semillas y frutos.
La consideración de núcleo, apto para ser recubierto, depende de su resis-

tencia a la rotura, forma, friabilidad, superficie, tamaño, termosensibilidad y de
la tendencia a no interaccionar con el material de recubrimiento.

2.1.1.- Resistencia a la rotura

Todas las técnicas de recubrimiento requieren núcleos de fuerza adecuada
para soportar los procesos de fricción y de giro en la paila y las tensiones de im-
pacto a que están sometidos en los equipos de lecho fluido. Sin embargo, los
núcleos recubiertos deben disgregarse rápidamente en los fluidos digestivos
para asegurar una buena biodisponibilidad. En el caso de tener que recubrir
comprimidos, se recomiendan valores de alrededor de unos 100 N.

Grageado: la primera etapa del grageado es el sellado que protege al núcleo
contra la tensión mecánica y une pequeñas cantidades de finos. Por este
motivo, se pueden recubrir con azúcar sustratos blandos y quebradizos.

Recubrimiento pelicular: se emplea en sustratos duros, resistentes a la abra-
sión que son menos susceptibles de la tensión de impacto, ya que la for-
mación de la película lleva su tiempo. Los núcleos están expuestos a fuerzas
de fricción, impactos y presión como resultado del movimiento de rotación o
de fluidificación. La resistencia al agua o a los disolventes también son



requerimientos adicionales para evitar la humectación y ablandamiento
de la superficie bajo la influencia de la humedad, sobre todo al inicio del
proceso de recubrimiento.

2.1.2.- Forma

Si se emplean comprimidos como núcleos, éstos deben ser biconvexos para
prevenir que se peguen entre ellos. Sin embargo un radio de curvatura desme-
surado provoca que los comprimidos sean quebradizos con una mayor dificul-
tad para realizar marcas en su superficie o ranuras.

Grageado: los comprimidos ideales para gragear son los que poseen una cur-
vatura convexa pronunciada y una estrecha banda, ya que se precisa menos
producto para recubrir y el grosor de las capas es más uniforme.

Cobertura pelicular: este recubrimiento reproduce todos los defectos de la su-
perficie del núcleo. Las películas tienden a ser más delgadas en los ejes, por
lo que se requieren comprimidos con curvaturas suaves. En el caso de pellets,
gránulos o cristales no deben existir grandes fluctuaciones en el tamaño.

2.1.3.- Friabilidad

Por los motivos anteriormente comentados en 2.1.1, la friabilidad de los nú-
cleos debe ser baja, inferior al 1%, con el fin de que los núcleos no desprendan
partículas o se rompan durante el proceso.

2.1.4.- Superficie

La superficie tiene influencia en las primeras fases del proceso de recubri-
miento. Un proceso de grageado suele poder aplicarse a cualquier tipo de su-
perficie debido a que el grosor del recubrimiento permite cubrir los defectos e
imperfecciones. Por el contrario un proceso de recubrimiento pelicular requiere
superficies finas y libres de motas de polvo. En ambos procesos las superficies
deben poseer la capacidad de facilitar la adhesión de los materiales que se in-
corporan.

2.1.5.- Tamaño

El intervalo de tamaño de los núcleos que pueden quedar recubiertos se
halla entre 0,2 y 2 mm. Ello permite una amplia variedad de pesos (figura 2.1.).
Dependiendo del diámetro del comprimido, la altura de banda no debería ser
menor a 1 mm. y no mayor de un tercio del grosor del comprimido. Se consigue
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por la correcta selección del diámetro del comprimido y el diámetro cóncavo del
punzón ajustado al peso del comprimido.

Figura 2.1. Tamaños de núcleos recomendados en el recubrimiento.

Grageado: el radio convexo debe estar entre 0.7 y 0.75 veces el diámetro
del comprimido y la altura de la banda entre 0.07 y 0.12 veces el diámetro. Sin
embargo para el cálculo de la altura de banda sólo el factor de 0.12 es posible
debido a que el mínimo valor de 1 mm puede ser corto o demasiado amplio.

Cobertura pelicular: el radio convexo recomendado es de 1.5 veces el radio
del comprimido. Se pueden escoger radios más pequeños para comprimidos
con diámetros inferiores a 6 mm.

2.1.6.- Termosensibilidad

El proceso de calentamiento puede tener efectos adversos sobre los princi-
pios activos o los excipientes. Puede causar fusión, sinterización o formación de
eutécticos que afectarían negativamente en la calidad del núcleo. Si el calor del
proceso no puede controlarse o se exceden temperaturas críticas, esto podrá
dar lugar a la descomposición del fármaco y a cambios en la liberación del
mismo o en el perfil de disolución.

2.1.7.- Interacción entre núcleo y material de recubrimiento

Las sustancias hidrofílicas que normalmente se incorporan como disgre-
gantes pueden provocar que el núcleo se hinche bajo la influencia de la hume-
dad. Con un control en proceso adecuado, el riesgo de que la humedad penetre
en el núcleo durante el recubrimiento es muy bajo siempre y cuando se pro-
porcione suficiente aire de secado. Si la humedad que queda dentro del núcleo
migra a la superficie durante el almacenamiento puede causar roturas y cráte-
res, así como reducir la estabilidad del principio activo.

• 1/3 grosor comprimido (g) > Altura de banda (h) > 1 mm
• Radio convexo (r) en grageado 0.7 - 0.75 x diámetro
• Altura de banda (h) en grageado 0.07 - 0.12 x diámetro
• Radio convexo (r) en cobertura pelicular 1.5 x diámetro



2.2.- CÁLCULO DE LA CANTIDAD DE MATERIAL DE RECUBRIMIENTO
EN RELACIÓN AL TIPO DE NÚCLEO

La calidad y la economía del proceso de recubrimiento depende del cálculo
correcto de la cantidad requerida del material de recubrimiento. La cantidad de
recubrimiento necesario está directamente relacionado con el área superficial
del núcleo.
Para sustratos pequeños o irregulares se ha de establecer una media real,

en la tabla 3 se presenta un cálculo simplificado del área de comprimidos, pe-
llets, gránulos y cápsulas basado en el área del cilindro circunscrito a estas for-
mas.

Grageado: el tamaño de los núcleos y los productos finales deben ser estu-
diados estereosimétricamente. El proceso de grageado equilibra las irregulari-
dades, ya que el recubrimiento no sigue la estructura de la superficie. Las áreas
que requieren un alto grado de redondeo, tales como altas bandas y curvatu-
ras muy planas, atraen más masa de recubrimiento. Como la altura de la banda
varía con la técnica de fabricación, esto da como resultado pesos diferentes
entre los comprimidos grageados. Ésta es una de las razones por las que las
grageas presentan mayor distribución de pesos que los comprimidos recu-
biertos peliculares. Cuando se emplean cristales, pellets o minigránulos u otros
sustratos de tamaños irregulares, se observa este fenómeno de manera más
pronunciada.

Tabla 3: Cálculo simplificado del área de comprimidos, pellets, gránulos y cápsulas
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COMPRIMIDOS DIÁMETRO (mm)

Altura (mm)
2
3
4
5
6
7
8

33
42

56
62
75

70
85
100

95
115
130

120
145
165
185

150
175
200
225

210
240
270
300

250
280
315
345

340
380
415
450
505

485
530
570
615
660

0,5 0,8 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 14

PELLETS/GRÁNULOS DIÁMETRO (mm)
0,5 0,8 1 2 3 4 5 6 8 10
0,8 2 3 12,5 30 50 80 120 200 320

CÁPSULAS TAMAÑO
5 4 3 2 1 0 00 000
175 235 290 350 410 500 610 800

Bases de cálculo:
Comprimidos y cápsulas: cilindro circunscrito
Microcomprimidos, pellets y gránulos: esfera o superficie de la esfera circunscrita
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3.- GRAGEADO Y OTROS PRODUCTOS RECUBIERTOS
NO PELICULARES

3.1.- RECUBRIMIENTO CON SACAROSA

Consiste en recubrir el núcleo con una capa compacta de azúcar. Es un pro-
ceso lento y delicado que requiere mano de obra especializada.
Se realiza en los llamados bombos de gragear, grageadores o pailas.

3.2.- EXCIPIENTES EN EL PROCESO DE GRAGEADO

3.2.1.- Formadores del recubrimiento

Forman el recubrimiento debido a su masa y cohesión. Comprenden tanto
azúcares y aglutinantes como las sustancias de carga.

3.2.1.1.- Aglutinantes

Los aglutinantes aumentan la resistencia y elasticidad por formación de en-
laces o una matriz coherente. Se emplean en todas las capas del recubrimiento
como parte de las soluciones de recubrimiento y polvos cuando se emplean
estos últimos deben ser muy finos (tabla 4).

Tabla 4: Principales aglutinantes utilizados en el grageado

3.2.1.2.- Sustancias de carga

Añaden masa y están inmersos en el recubrimiento donde contribuyen a la
resistencia y a la estructura del mismo .

agar-agar
carboximetilcelulosa
éteres de celulosa
dextrinas
gelatina
goma acacia
alcohol polivinílico
polivinilpirrolidona
alginato sódico



3.2.2.- Colorantes

Dan color al recubrimiento. Debido a su poder cubriente, los pigmentos neu-
tralizan la influencia del núcleo y previenen que éste se vea a través del recu-
brimiento.

3.2.3.- Aromas

Mejora la aceptación del producto por parte de los pacientes.

3.2.4.- Lubrificantes

Reducen la fricción entre los núcleos individuales y previenen la formación
de polvo en la fase de secado. Algunos de ellos también se utilizan como des-
lizantes o antiadherentes para evitar la adhesión por la bajada rápida de la alta
viscosidad en la fase de secado. Entre los más utilizados se encuentra el talco.

3.2.5.- Agentes alisadores (suavizantes)

Dan superficies lisas. Debido a que la abrasión normalmente se efectúa por
el deslizamiento de los núcleos entre ellos, el agente alisador lubrica y une los
polvos finos al mismo tiempo. El proceso tiene lugar cuando los puntos de cris-
tal de azúcar se eliminan por pulido húmedo en presencia de un aglutinante. Los
más utilizados son jarabe y goma acacia.

3.2.6.- Agentes pulidores

Se emplean para mejorar la reflexión de la luz e intensificar el color. Se apli-
can a superficies lisas de los productos recubiertos o se incorporan con los
agentes de alisado.

3.2.7.- Estabilizadores de la suspensión

Se emplean para prevenir la separación de fases o sedimentación de la sus-
pensión de recubrimiento. Los agentes viscosizantes deben emplearse con cui-
dado ya que la viscosidad de la suspensión no puede ser mayor de 0.2 Pa·s.

3.3.- PROCESO DE GRAGEADO

El grageado tiene varias etapas:
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1. Fase de aislamiento o sellado (aumento de peso 1 - 3%)
2. Fase de subcobertura
- recubrimiento (aumento de peso 5%)
- carga (aumento de peso 25%)

3. Fase de cobertura o alisado (aumento de peso 40%)
4. Fase de coloración (aumento de peso 30%)
5. Fase de pulido o abrillantado
6. Fase de impresión

Cada una de estas etapas se describe a continuación.

3.3.1.- Fase de aislamiento o sellado

Esta etapa se emplea para impermeabilizar el núcleo de las soluciones acuo-
sas que se añaden posteriormente y se fortalece el núcleo para que resistan la
abrasión que sufren durante el proceso y para evitar que los comprimidos de rá-
pida disgregación la inicien en las primeras fases del recubrimiento con azúcar.
Se emplean soluciones hidrodispersables de polímeros orgánicos por

ejemplo una dispersión de etilcelulosa. La cantidad a utilizar depende del ta-
maño del comprimido, de la carga de la paila y de la porosidad del núcleo.
La solución se aplica sobre los comprimidos precalentados a 30 °C.

3.3.2.- Fase de subcobertura

3.3.2.1.- Fase de recubrimiento (5% aumento de peso)

Su función es proteger el núcleo y fijar los componentes de la fase de carga
de la subcobertura.
El procedimiento consta de varias etapas que se repiten hasta conseguir el

tamaño deseado de comprimido. A los núcleos calientes se le añade la solución,
se pone aire frío y se espolvorea con talco para provocar la rugosidad. Se re-
pite el proceso hasta un aumento de peso del 5%.
Se emplea o una solución acuosa de gelatina (2:1) o una solución acuosa de

goma acacia (2:1). También se puede utilizar suspensión de solución de gela-
tina más talco.
Se ha de tener en cuenta que la adición de polvos tanto en exceso como en

defecto dará lugar a cubiertas de mala calidad.

3.3.2.2.- Fase de carga (25% aumento de peso)

En esta etapa se pretende aumentar rápidamente el peso con objeto de ali-
sar los bordes. Se emplea jarabe gomoso (1 p solución gomosa + 2 p jarabe
simple) con almidón, talco o carbonato magnésico.



La suspensión se prepara con gran cantidad de polvo y se incorpora igual
que en la anterior fase. Finaliza el proceso cuando el aumento de peso es de
aproximadamente un 25%.

3.3.3.- Fase de aislamiento o cobertura

Esta fase tiene el propósito específico de alisar la superficie irregular gene-
rada durante el proceso de subcobertura e incrementa el tamaño del comprimido
hasta la dimensión predeterminada, aproximadamente un 40% del peso inicial.
Se aplican jarabes diluidos o suspensiones del 15 - 30% de sacarosa.

3.3.4.- Fase de coloración

Tiene como objeto diferenciar un comprimido de otro. Para la realización de
este proceso de utiliza una solución de jarabe simple (60 - 70%) con el colorante
escogido (pueden ser colorantes solubles o pigmentos).
Si el núcleo tiene oquedades, es mejor emplear en las etapas iniciales ja-

rabe con colorante diluido para evitar la aparición de manchas más intensas y,
posteriormente, añadir jarabe coloreado más intenso.
Se produce un aumento de peso aproximado del 15%.

3.3.5.- Fase de pulido

En esta fase se da brillo a las grageas obtenidas aplicando una solución clo-
rofórmica o de tetracloruro de carbono de ceras (abejas, carnauba, etc.) o con
soluciones acuosas de polietilenglicol. Para perfeccionar el brillo obtenido se
pasan las grageas por un tambor revestido de franela y dispuesto de modo que
pueda girar movido por un motor.

3.3.6.- Fase de impresión

Se realiza antes o después del pulido para identificar mejor el producto, efec-
tuándose mediante tintas farmacéuticas por fotograbado offset.
Existen variantes del proceso, como el de grageado uniforme o método Tuc-

ker, en el que se eliminan fases y la subcobertura y cobertura se realizan si-
multáneamente. La cubierta que se obtiene es más delgada que en el grageado
convencional.

3.4.- FORMULACIONES

A continuación se describen formulaciones para las diferentes etapas del
proceso de grageado.
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3.4.1.- Formulaciones para la subcobertura

3.4.2.- Formulaciones para subcobertura o polvos cubrientes

3.4.3.- Formulaciones de jarabes de carga

EXCIPIENTES 1 2 3
Carbonato cálcico
Dextrina
Goma acacia
Dióxido de titanio
Talco
Almidón de trigo
Sacarosa
Agua

10
--
--
--
--
17
49
24

20
1.5
--
1

7.5
--
48
22

--
--
2.5
--
40
--

35.3
22.2

EXCIPIENTES 1 2 3 4 5 6
Sílice coloidal
Gelatina
Jarabe de glucosa (80%)
Goma acacia
Carboximetilcelulosa Na
Sacarosa
Agua

--
--
--
6
--

48.5
41.6

--
3
--
8
--

44.5
44.5

--
2
--
--
--
65
33

1
1 - 5
--

2 - 4
1
63
33

--
0.3
--
--
--
64

35.7

--
--
30
--
--
50
20

EXCIPIENTES 1 2 3 4 5 6
Sílice coloidal
Carbonato cálcico
Goma acacia
Caolín
Microcelulosa
Talco
Dióxidode titanio
Almidón de trigo
Sacarosa

--
40
--
20
--
40
--
--
--

--
30
--
--
--
70
--
--
--

5
--
--
--
--
10
--
10
75

10
--
--
--
--
--
5
--
85

--
--
4
--
76
--
--
--
20

--
--

1.82
--
--

14.03
--
--

84.15



3.4.4.- Formulaciones de jarabes coloreados

3.4.5.- Formulaciones de soluciones de pulido
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EXCIPIENTES 1 2 3 4 5 6
Sílice coloidal
Carbonato cálcico
Laca o pigmento
Solución coloreada
Genapol® C180
Goma acacia
Jarabe de glucosa 43 %
Dioctilsulfosuccinato Na
Polivinilpirrolidona 25
Talco
Dióxido de titanio
Carboximetilcelulosa Na
Sacarosa
Agua

--
--
5
--
--
--
--

0.0001
--
--
23
--
34
38

0.2
--

0 - 5.9
--
0.1
--
3
--

0.325
1.7
6 - 1
0.975
52.5
35.7

--
--

0 - 3.7
--
--
1.2
--
--
--
--

0 - 3.7
--

61.8
33.3

--
--
--
X
--
1
--
--
--
--
--
--

66.6
33.3

--
--
--
X
--
1
--
--
--
--
--
--
75
24

--
10
--
X
--
1

0.5
--
--
--
--
--
62

26.5

EXCIPIENTES 1 2
Sílice coloidal
Cera de carnauba
Ceresin
Goma acacia
Parafina cera
Parafina líquida
Cera dura
Polietilenglicol
Cera blanca
Talco
Alcohol
Agua

--
4
--
--
20
10
16
35
20
--
35
315

3
--
--
8
--
--
--
--
--
--
12
27
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3.4.6.- Formulaciones de jarabes suspensión para recubrimientos
uniformes (Método Tucker)

3.4.7.- Ejemplos de formulaciones sin sacarosa

3.4.7.1.- Glucosa

3.4.7.2.- Sorbitol

EXCIPIENTES 1 2 3 4
Bentonita
Hidróxido de aluminio
Sulfato cálcico
Carbonato cálcico
Pigmentos
Glicerol
Goma acacia
Caolín
Polietilenglicol 6000
Polietilenglicol 20000
Alcohol polivinílico
Polivinilpirrolidona
Jarabe de almidón
Dióxido de titanio
Talco
Fosfato tricálcico
Sacarosa
Agua

1.3
15.7
15.7
--
--
--
--
--
--
--
2
--
--
--
--
--

42.5
22.8

--
--
--
4.5
--
2
--
--
--
--
4
--
--
4.5
14.5
--
38

32.5

--
--
--
15
x
--
--
--
4
--
--
--
--
5
--
--
46
30

--
--
--
--
--
--
0.5
6
--
4.5
--
--
2
--
6
6
45
32

1 2
Soluciones
glucosa
Agua
Jarabe de glucosa 80%

Temperatura de proceso (°C)

Polvos
Glucosa

80
20
--

70

--

50
10
40

20

x

1 2
Soluciones
Sorbitol
Agua
Jarabe de glucosa 85%

Temperatura de proceso (°C)

Polvos
Sorbitol

71.4
28.6
--

20

--

--
--

100

20

x



3.4.7.3.- Xilitol

Temperatura de proceso (°C): 40 °C

4.- COBERTURA PELICULAR (FILM COATING)

La cobertura pelicular (film-coating) es la deposición de una delgada pero
uniforme membrana en la superficie de un sustrato (comprimidos, gránulos,
cápsulas,...).
Este método de recubrimiento presenta una serie de ventajas frente al recu-

brimiento clásico o grageado.

- Menor número de etapas
- Disminución drástica del tiempo de recubrimiento
- Menor coste (mano de obra, materiales, etc.)
- Escaso aumento del peso de los comprimidos (aproximadamente un 1%)
- Consiguiente reducción del peso y volumen de los lotes
- Protección contra el aire, luz y humedad
- Resistencia a la rotura
- Escaso aumento del tiempo de disgregación
- Posibilidad de modificar a voluntad el perfil de disolución

4.1.- EXCIPIENTES EN RECUBRIMIENTO PELICULAR

4.1.1.- Polímeros formadores de películas

Los polímeros formadores de películas son los componentes más críticos en la
solución de recubrimiento. Se emplean tanto los polímeros insolubles en agua como
los solubles. Las características que ha de poseer un polímero son las siguientes:

- Capacidad de formación de una película continua
- Compatibilidad con el sustrato
- Baja viscosidad para poder atomizarlo adecuadamente
- Solubilidad en el disolvente deseado

Revisión tecnológica de las formas de dosificación sólidas recubiertas

77

1 2 3
Soluciones
Fosfato cálcico
Goma acacia (33%)
Talco
Xilitol
Agua

Polvos
- Talco
- Sulfato cálcico

--
45.4
--

45.5
9.1

x
x

--
--

11.4
63.3
25.3

--
--

23.6
2.6
2.5
51.3
20

--
--
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4.1.1.1.- Polímeros solubles en agua

Los recubrimientos solubles en agua se aplican, normalmente, para mejorar la
apariencia del producto o enmascarar características organolépticas desagra-
dables. Sin embargo también protegen de la luz, aire y tensiones físicas. Los más
comunes se relacionan en la tabla 5.

4.1.1.2.- Polímeros insolubles en agua

Se emplean para formas farmacéuticas de liberación modificada de princi-
pio activo tanto de liberación sostenida (tabla 6) como de liberación retardada
(tabla 7).

Tabla 5: Polímeros solubles en agua y sus características más destacadas

POLÍMERO PROPIEDADES
FÍSICAS PROCESABILIDAD PH SOLUBILIDAD OTRAS

Hidroxipropil-
metilcelulosa
(HPMC)

Soluble en agua y
en muchos disol-
ventes orgánicos

Dispersado con ele-
vada agitación o
agua caliente

Soluble tanto en
fluidos ácidos como
básicos

Fácil de emplear.
Es el más emple-
ado para liberación
inmediata

Metilcelulosa
(MC)

Soluble en agua y
en muchos disol-
ventes orgánicos

Dispersado con ele-
vada agitación o
agua caliente

Soluble tanto en
fluidos ácidos como
básicos

Las películas tiene
mayor poder gelifi-
cante y menor tem-
peratura de
gelificación que
HPMC

Hidroxipropil-
celulosa (HPC)

Soluble en agua y
en muchos disol-
ventes orgánicos

Dispersado con ele-
vada agitación o
agua caliente. Inso-
luble en agua por
encima de 45 °C

Soluble tanto en
fluidos ácidos como
básicos

Produce una pelí-
cula que es ligera-
mente más
pegajosa que la de
HPMC

Polivinilpirro-li-
dona (PVP)

Fácilmente soluble
en agua y en mu-
chos disolventes or-
gánicos

Produce un ato-
miado pegajoso du-
rante el
recubrimiento. La
película parece pe-
gajosa debido a la
naturaleza higros-
cópica del polímero

Independiente del
pH

Se emplea más co-
múnmente como
aglutinante en los
procesos de granu-
lación

Almidón modifi-
cado

Insoluble en agua
fría y en muchos di-
solvente orgánicos

Algunas combina-
ciones de polímeros
y plastificantes pue-
den producir recu-
brimiento
débilmente pega-
joso

Independiente del
pH

HPMC puede aña-
dirse para reducir la
pegajosidad del re-
cubrimiento. Las
películas de almi-
dón no requieren la
adición de plastifi-
cantes



Tabla 6: Principales polímeros para recubrimiento pelicular de liberación sostenida
y sus características

4.1.2. Plastificantes

Sin la adición de plastificantes a la solución de recubrimiento, la película
puede tener tendencia a romperse. La función del plastificante es reducir la ca-
racterística quebradiza del polímero seco. El plastificante reduce la tempera-
tura de transición cristalina o vítrea (Tg) del polímero y permite a la película
permanecer flexible a temperatura ambiente. Si se añade un exceso de
plastificante, entonces la película será demasiado viscosa y se puede pro-
ducir aglomeración durante el almacenamiento.
Se emplean tanto plastificantes solubles en agua como insolubles. La ma-

yoría de plastificantes efectivos son solubles en el polímero que plastifican. El
plastificante debe ser miscible e interaccionar con el polímero. Típicamente los
plastificantes solubles en agua se emplean con los polímeros solubles en agua
y los plastificantes insolubles en agua con los polímeros insolubles en agua. Sin
embargo, se pueden emulsificar plastificantes insolubles en agua para em-
plearlos en dispersiones acuosas acrílicas.
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POLÍMERO PROPIEDADES
FÍSICAS PROCESABILIDAD PH SOLUBILIDAD OTRAS

Etilcelulosa
(EC)

Produce una mem-
brana de difusión
controlada. Soluble
en la mayoría de di-
solventes orgánicos
e inertes hasta los
más alcalinos

Puede mezclarse
con polímeros solu-
bles en agua para
moderar la libera-
ción

Independiente del
pH

Se comercializa en
dispersiones acuo-
sas:
- Surrelease® (Co-
lorcon)

- Aquacoat® (FMC)

Copolímeros
del ácido meta-
crílico

Eudragit® RL/RS
produce una acción
retardante de la li-
beración

Las dispersiones
acuosas son termo-
plásticas, por ello
se deben mantener
y emplear a bajas
temperaturas, infe-
riores a 29 °C Se
pueden adicionar
aditivos que pue-
den reducir la ten-
dencia a la
aglomeración del
producto

La permeabilidad
de las películas de
Eudragit® RL/RS es
independiente del
pH

Se comercializa
como Eudragit®
(Rohm Tech Inc)



Tabla 7: Principales polímeros para recubrimiento pelicular de liberación retardada
y sus características

4.1.2.1.- Plastificantes solubles en agua

- Polietilenglicol (PEG): Es el más utilizado, se comercializa en diferentes pesos
moleculares de 300 a 20000. Los de bajo peso molecular (PEG 400 - Car-
bowax®) son líquidos y se emplean como plastificantes del recubrimiento de
pequeñas partículas. Los de más alto peso molecular (3350 o mayor) se em-
plean en el recubrimiento de comprimidos.

- Propilenglicol (PG): Normalmente se emplea como plastificante de recubri-
mientos de pequeñas partículas, aunque también puede ser empleado para
el recubrimiento de comprimidos. Da lugar a una película suave y más flexi-
ble que los PEG de mayor peso molecular.

- Trietilcitrato (TEC): soluble en agua a un 6.5 % (Citroflex®)
- Triacetina
- Glicerina
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POLÍMERO PROPIEDADES
FÍSICAS PROCESABILIDAD PH SOLUBILIDAD OTRAS

Ftalato de hi-
droxipropil
metilcelulosa
(HPMCP)

Las mezclas de di-
solventes orgáni-
cos de elección
son cloruro/alcohol
o acetona/alcohol

No siempre requiere
el empleo de un
plastificante

Se disuelve en alca-
lis o en una solución
reguladora de pH
con pH superior a
5.0

Comercializada por
Shintetsu Chemical
Co o Eastman Fine
Chemicals

Ftalato de
acetato de ce-
lulosa (CAP)

Soluble en gran
número de ceto-
nas, esteres, alhol
etílico y ésteres cí-
clicos

La soluciones acuo-
sas se pueden reali-
zar por adición de
hidróxido amónico.
Se ha de tener en
cuenta que algunos
aditivos son sensi-
bles al polímeros
amoniacado

Soluble en solucio-
nes reguladoras de
pH igual o superior
a 6.2

Fue introducido por
Eastman Kodak Co
en 1940. Es uno de
los polímeros entéri-
cos más emplea-
dos. Se
comercializa como
dispersión acuosa:
Aquacoat® CPD

Ftalato de
acetato de po-
livinilo (PVAP)

Soluble en gran
número de mez-
clas de disolventes
orgánicos

Excelente barrera a la
humedad, se emplea
también como sellante
de comprimidos

Soluble en solucio-
nes reguladoras de
pH superior a 5.0

Comercializada en
dispersión auosa:
Sureteric® (Color-
con)

Copolímeros
del ácido me-
tacrílico

Eudragit® L/S pro-
duce una acción
entérica de la libe-
ración

Las dispersiones
acuosas son termo-
plásticas, por ello se
deben mantener
bajas temperaturas.
Se pueden adicionar
aditivos para reducir
la tendencia a la
aglomeración del
producto

Eudragit® L es solu-
ble a pH igual o su-
perior a 5.5,
mientras que Eudra-
git® S es soluble a
pH superior a 7.0

Se comercializa
como polvo, solu-
ción orgánica o dis-
persión acuosa



4.1.2.2.- Plastificantes insolubles en agua

- Tributilcitrato (TBC)
- Monoglicérido acetilado (AMG)
- Aceite de ricino
- Sebacato de dibutilo (DBS)
- Acetil trietil citrato (ATEC)
- Acetil tributil citrato (ATBC)

4.1.3.- Colorantes

Los tintes son colorantes solubles en agua, mientras que los pigmentos o
lacas alumínicas son colorantes insolubles. El desarrollo del color en cobertura
pelicular es mucho más eficiente con una suspensión opaca, por ello se reco-
mienda el empleo de lacas alumínicas que se obtienen por la adsorción de la
molécula de tinte en un sustrato de alumina. Las lacas alumínicas se comer-
cializan como polvos dispersables o como suspensiones concentradas. Algu-
nas de las que se encuentran en el mercado son:

- Opaspray® (Colorcon), una suspensión concentrada de lacas, pigmentos y
otros aditivos en alcohol. Se fabrica con un contenido de sólidos del 40%

- Chroma-tone® (Crompton & Knowles Corporation), concentrado de color
seco dispersable

- Chroma-kote®, dispersión de pigmentos concentrada en base acuosa o de
propilenglicol

- Spectraspray® (Warner Jenkinson Company), suspensión acuosa concen-
trada con una concentración de sólidos del 30 al 50%.

- Sepisperse® (SEPPIC)

4.1.4.- Disolventes

El empleo de recubrimientos peliculares acuosos ha reemplazado a los de
disolventes orgánicos debido, inicialmente, a la introducción de pailas perfora-
das, con la consiguiente mayor eficacia de secado. Sin embargo todavía hay
polímeros insolubles en agua que precisan disolventes orgánicos. Es preferible
el empleo de agua en relación con las normativas de contaminación medioam-
biental, con recubrimientos más económicos y en relación con la seguridad en
el trabajo. Las combinaciones de disolventes más comunes son:

- Agua
- Etanol / agua
- Acetona / agua
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- Metanol
- Cloruro de metileno / metanol
- Cloruro de metileno / etanol
- Acetona / cloruro de metileno
- Acetona /etanol / isopropanol
- Acetona /etanol /cloruro de metileno

Como norma general, en la preparación de la solución o suspensión de
recubrimiento se debe evitar la agitación excesiva y se debe filtrar antes de
utilizar. Una agitación excesiva puede dar lugar a aire atrapado que puede
llevar a error en la aplicación de la solución o crear retrasos debido al
tiempo requerido en desairear la solución. Además, algunas dispersiones
acuosas son sensibles a la agitación y puede producirse una pérdida de las
características organolépticas del polímero.

4.2.- FUNDAMENTOS DE LA COBERTURA PELICULAR

La aplicación de una cobertura pelicular sobre un sólido es un proceso com-
plejo. No se produce el recubrimiento en una sola fase a través de la zona de
recubrimiento, sino que debe producirse una cubierta en la superficie después
de muchas fases que tienen lugar en la misma zona (figura 2. 2).

Fig. 2.2. Formación de la película.

Todas las fases tienen lugar casi simultáneamente.
El proceso de formación de la película está influenciado por los sistemas de

pulverización empleados, que controlan el tamaño de gota y su distribución la
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evaporación del disolvente de recubrimiento, ya que aumenta la viscosidad de
las gotas, disminuyendo la diseminación y la coalescencia.
Asimismo la viscosidad de las gotas también se ve afectada por la distancia

entre ellas en el paso por la zona de evaporación primaria antes de chocar con-
tra el núcleo, pudiéndose secar antes de tiempo. Este problema aumenta con
el empleo de disolventes orgánicos, que tienen un calor de vaporización mucho
más bajo que el agua y con los polímeros cuya viscosidad sea muy sensible a
los cambios de concentración de sólido.
Según todo esto, es muy importante la posición o colocación de los sistemas

de pulverización para minimizar la distancia entre gotas durante el trayecto de
las pistolas a la superficie del núcleo.

5.- EQUIPOS PARA PROCESOS DE GRAGEADO
Y DE RECUBRIMIENTO PELICULAR

5.1.- SISTEMAS DE PULVERIZACIÓN

Los sistemas de pulverización de la solución o de la dispersión filmógena
pueden ser:

- Pulverización con aire comprimido o neumática: es de fácil aplicación y
permite la regulación del diámetro de las partículas nebulizadas mediante
la variación de presión, pudiéndose conseguir una finura suficiente de las
partículas. El problema es que el aire comprimido crea turbulencias con
riesgo de pérdidas de hasta un 20%.
Es de tobera doble con una presión de 0.5 a 2 atm.

- Pulverización "air-less" o hidraúlica: por presión sobre el líquido, pudiendo
tener de 150 a 200 atm. Este sistema no presenta el problema de turbulen-
cias, pero la regulación de la velocidad de nebulización y del tamaño de par-
tícula es más limitado. Además el líquido debe pasar a través de un orificio
de diámetro muy pequeño (0.25 mm) y, en el caso de suspensiones de pig-
mentos mal homogeneizados, se puede obturar el orificio. Son de tobera
única.

Para estos dos tipos de sistemas de pulverización, las películas de recubri-
miento obtenidas son diferentes ya que el secado de las gotas de material es
diferente en cada una de ellas.
Es importante, en el recubrimiento pelicular, la posición de las pistolas de

pulverización dentro de la turbina. La posición debe ser tal que proyecten un
cono nebulizado en la parte superior de la turbina, sobre los núcleos que caen
en cascada. Debajo de esta zona se sitúa el aire de secado para secar lo más
rápidamente posible la película y evitar así la abrasión en el fondo de la turbina.
El diámetro del orificio de las toberas depende de la presión de trabajo y del

tamaño de partícula en suspensión.
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Estos sistemas de pulverización pueden operar de forma continua o dis-
continua. Inicialmente operaban de forma discontinua, con ciclos de pulveriza-
ción y secado debido principalmente a las dificultades que presentaba el
proceso de secado. Pero la mejora en el diseño de los equipos ha permitido
utilizar la pulverización continua, teniendo en cuenta que un ligero exceso
de humectación puede provocar problemas de adhesión.

5.2.- PAILAS CONVENCIONALES

Las pailas son recipientes de forma elipsoide capaces de girar sobre un eje.
Se construyen de metal, en general de cobre, aunque también existen de acero
inoxidable. La forma de la paila es variable (esférica, en forma de pera, poligo-
nales, etc) y presenta un diámetro que varía desde 0.5 a 1.5 m.
Van acopladas a un motor eléctrico que las hace girar, normalmente en sen-

tido contrario a las agujas del reloj, a una velocidad de entre 15 a 25 rpm. La ve-
locidad de giro y la inclinación respecto a la horizontal (25 – 40, dependiendo
del tamaño del lote) hace que los núcleos asciendan en el sentido de giro y cai-
gan en cascada, lo que facilita la distribución y recubrimiento cuando se aña-
den las soluciones cubrientes.
El movimiento de los núcleos dentro de la paila, produce zonas de diferente

velocidad, lo que dificulta la humectación homogénea de los núcleos y sus mez-
clas. Para evitar este problema se emplea:

- para lotes pequeños, la mano enguantada del operario
- para lotes grandes, suelen adaptarse resaltes o costillas de forma piramidal
o pirámide truncada de base triangular a las paredes de la paila. Suelen ser
de neopreno o teflón, consiguiéndose además del movimiento de giro un
movimiento en cascada.

Al evaporar el disolvente mediante calefacción exterior del bombo o chorros
de aire caliente exterior hacia el interior, se consigue la adhesión de las sus-
tancias sólidas en la superficie del núcleo. Se precisa, por tanto, un sistema de
aire caliente o frío.
En algunos modelos de paila, la entrada de aire seco y salida del aire hú-

medo se hacen por la boca de la paila, requiriéndose, por tanto, conductos in-
dividuales para cada uno de estos servicios. Pero en otro modelo de pailas más
modernas, las paredes están perforadas de modo tal que una vez añadidas las
soluciones cubrientes, el aire fluye por succión a través de todo el lecho de
comprimidos, evitándose zonas de turbulencia, bolsas de aire muerto o ausen-
cia zonal de flujo de aire. La salida de aire húmedo se realiza por medio de la
succión en el múltiple de salida; de esta manera, el secado es rápido y el pro-
cedimiento se acorta.
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5.3.- PAILAS CON MAYOR EFICACIA DE SECADO

Se desarrollaron varios sistemas con el fin de mejorar las características de
recubrimiento y se diseñaron inicialmente para el grageado (recubrimiento con
azúcar). Las modificaciones iniciales realizadas a las grageadoras convencio-
nales para recubrimiento con azúcar fueron un intento de utilizar el equipamiento
existente para el recubrimiento pelicular, y mientras que fueron un rotundo éxito
en los procesos de recubrimiento con disolventes orgánicos, no presentaban
ventajas, cuando se aplicaban a películas acuosas.
Entre los modelos actuales que presentan mayores ventajas tecnológicas y

equipan a la mayoría de las industrias farmacéuticas se tiene:

• Recubrimiento mediante tubo sumergido (Strunck)
• Bombo Pellegrini
• Accela - cota
• Pailas perforadas de recubrimiento Glatt
• Driacoater
• Hi-coater
• Paila de recubrimiento mariposa "Butterfly"

5.4.- PARÁMETROS DEL PROCESO - PAILAS

5.4.1.- Flujo de aire del proceso

5.4.1.1.- Volumen

En todas las pailas de recubrimiento se suelen emplear altas temperaturas
(80-85 °C) junto con el flujo de aire para convertir el disolvente de la suspensión
de recubrimiento en vapor y secar sobre los núcleos a ser recubiertos. En ge-
neral, la cantidad de vapor de agua que puede ser eliminado es directamente
proporcional al volumen de aire que pasa a través de la paila y está limitada
por la saturación del aire. Además, si la capacidad evaporativa máxima es el
factor limitante con respecto a la velocidad de pulverización, sería una ventaja
utilizar el flujo de aire lo más alto posible sin crear turbulencias o pérdidas de
aire. Los fabricantes de pailas normalmente especifican el máximo flujo de aire
que puede utilizarse y ser mantenido con un nivel de turbulencias aceptable. Si
la máxima capacidad evaporativa es el factor limitante, la temperatura del aire
de entrada debe ser lo más alta posible.
Sin embargo, la velocidad de pulverización (por pistola) está limitada fre-

cuentemente no por la capacidad evaporativa, sino por la disminución de la ca-
lidad de la pulverización cuando aumenta la velocidad de la misma. La
velocidad total de pulverización está limitada por el número de pistolas y, más
concretamente, por el tamaño de la zona de pulverización. La capacidad de
flujo de aire entre pailas de diferentes tamaños debería ser directamente pro-
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porcional a la zona de pulverización. Empleando un flujo de aire proporcional-
mente directo a la velocidad de pulverización permitirá una correlación más es-
trecha entre las temperaturas del proceso en pailas de diferente tamaño.

5.4.1.2.- Humedad

El aire del proceso utilizado en una paila de recubrimiento puede ser acon-
dicionado o no. En cualquier caso, existen variaciones diarias en la humedad
presente. La humedad en el aire de entrada se determina normalmente por el
punto de rocío, el cual da una indicación directa de la humedad en el aire. En
el caso de emplear aire acondicionado, las variaciones de humedad son me-
nores, pero con aire no condicionado, estas variaciones son grandes y pueden
causar problemas de recubrimiento. Si el aire no está acondicionado, la veloci-
dad de pulverización debe seleccionarse de manera que si se produce la mayor
condición de humedad, la película se seque a una velocidad que no de lugar a
sobremojado o problemas de estabilidad con el producto. En la mayoría de los
lotes que se recubren a baja humedad puede ocurrir un secado de la pulveri-
zación. La severidad de este secado está directamente relacionada con la va-
riación de la humedad ambiental. Por lo que se ha de intentar deshumidificar el
aire del proceso.
La deshumidificación además de dar lugar a un proceso de recubrimiento

más consistente también da lugar a una mayor capacidad de evaporación. Esto
permite al sistema evaporar más humedad a un flujo de aire y temperatura
dados que si el aire tiene mayor humedad.

5.4.2.- Temperatura del proceso

Las primeras fases el proceso de recubrimiento pueden controlarse por la
temperatura de entrada y de salida del producto. El control de proceso basado
en la temperatura del aire de entrada es el más común. El control basado en la
temperatura del aire de salida o en la del producto son menores debido al efecto
de calor del lecho de núcleos. Con el control de la temperatura del aire de en-
trada, la temperatura de salida baja lentamente después de empezar la pulveri-
zación, debido a la evaporación. Esto no ocurre con el control de la temperatura
del aire de entrada, ya que la temperatura de entrada será controlada para man-
tener el punto deseado. Como la humedad de las gotas de pulverización se seca
tanto por convección (debido al aire del proceso) como por conducción (debido
a la temperatura del producto), todas estas temperaturas son igualmente im-
portantes. La temperatura del aire de salida depende de varios factores:

- Características de la solución de recubrimiento (viscosidad): Las tem-
peraturas del producto y de salida deben prevenir defectos de recubrimiento
por sobremojado. Si el polímero formador de película es termoplástico, el
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producto debe llevarse por debajo de la temperatura a la cual el polímero
empieza a ablandarse para prevenir el pegado entre los núcleos.

- Límite de temperatura del producto: Si un producto exhibe inestabilidad a
altas temperaturas, debe calentarse por debajo de estos límites. Esto es es-
pecialmente crítico durante el precalentamiento de los núcleos, ya que no
se produce evaporación. El producto no se calentará uniformemente si la
paila no está continuamente en rotación. La temperatura de producto em-
pezará a subir inmediatamente después de parar la pulverización debido a
la pérdida del efecto de enfriamiento de la evaporación. Por ello, puede ser
necesario empezar un ciclo de enfriamiento después del ciclo de pulveriza-
ción.
La temperatura de entrada requerida para conseguir la temperatura de sa-
lida deseada podría estar influenciada por la velocidad de pulverización, el
porcentaje de sólidos en la suspensión de recubrimiento, la pérdida de calor
a través de la paila y las características del aire de secado.

5.4.3.- Velocidad de la paila

Para optimizar la calidad del recubrimiento, los núcleos deben mezclarse de
manera que cada uno tenga la misma probabilidad de estar en la zona de pul-
verización el mismo tiempo. Es esencial que el producto se mezcle de manera
uniforme.
Si el movimiento del producto no es uniforme, la primera acción es evaluar

el flujo de producto a diferentes velocidades de paila. La velocidad seleccio-
nada debería ser la menor que produce un rápido y continuo flujo de producto
a través de la zona de pulverización. Esto permitirá una aplicación uniforme del
recubrimiento. Todo ello dependiendo también del tamaño del lote.
Para ver el movimiento de los núcleos en la paila se pueden utilizar núcleos

de diferentes colores y tomar muestras en diferentes puntos. Un método más so-
fisticado es el empleo de núcleos marcados radioactivamente y un contador en
la zona de pulverización que recoja el número de pasos por la zona de pulveri-
zación por unidad de tiempo.

5.4.4.- Aplicación de la pulverización

5.4.4.1.- Velocidad de la pulverización

La selección de la velocidad de pulverización más adecuada depende de
consideraciones termodinámicas. La velocidad de pulverización (por pistola)
también depende de la capacidad de las pistolas para producir una distribución
de gota uniforme. Se ha demostrado que la distribución del tamaño de gota au-
menta si aumenta la velocidad de pulverización. Otros factores que deben con-
siderarse cuando se determina la velocidad de pulverización son:
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5.4.4.2.- Viscosidad de la suspensión

Cuando aumenta la viscosidad, la capacidad de la pistola para producir una
aceptable distribución del tamaño de gota disminuye. La viscosidad limita la
velocidad máxima de pulverización que puede producir una calidad aceptable
de película.

5.4.4.3.- Ángulo de pulverización

Si el ángulo de la zona de pulverización está escogido adecuadamente, en-
tonces la zona de pulverización será esencialmente la misma que el espacio de la
pistola de pulverización. El espacio típico entre pistolas es de 12.7 – 20.32 cm. Si
el espacio es mayor de 20.32 cm., la uniformidad de la pulverización a través de
la zona empieza a deteriorarse. Los espacios menores a 12.7 cm. no son eficaces
y resultan más caros por la adición de más pistolas de pulverización y bombas.

5.4.4.4.- Movimiento del producto

La mejor uniformidad de flujo de producto a través de la zona de pulveriza-
ción implica la mayor velocidad de pulverización que puede conseguirse y tener
un nivel aceptable de uniformidad de recubrimiento. El movimiento del producto,
a menudo, está dictado por la velocidad de la paila, diseño de los bafles y forma
y tamaño de lote y de los núcleos.

5.4.5.- Distribución del tamaño de la partícula

Uno de los aspectos más críticos del recubrimiento es la manera en la cual la
suspensión se aplica sobre los núcleos. Las gotas pueden tener cualquier ta-
maño si la distribución del mismo es suficientemente estrecha. Si el sistema
opera de manera que seca las gotas pequeñas adecuadamente, entonces las
gotas grandes estarán todavía mojadas y puede producirse punteado o apari-
ción de núcleos unidos. Por otro lado, si el sistema funciona de manera que seca
las gotas grandes adecuadamente, las gotas pequeñas se secarán rápidamente
y no se pulverizarán en el núcleo, lo que puede causar la aparición de piel de na-
ranja y una apariencia rugosa. Muchas pistolas de pulverización empleadas tie-
nen un intervalo limitado sobre el cual la pulverización puede variar y todavía
mantener una distribución de tamaño uniforme. Idealmente se deberían utilizar
pistolas de pulverización que produjeran una distribución de tamaños estrecha.
Esta distribución puede variar con cambios en la viscosidad de la suspensión,
con la velocidad de pulverización o con un cambio en el tipo de sólidos utiliza-
dos. Un método simple para examinar la distribución es pasar una hoja de papel
a través de la zona de pulverización y analizar objetivamente el tamaño de gota.

Fabricación y control de formas farmacéuticas recubiertas

88



Un tamaño típico sería entre un intervalo de 5 – 250 µm. En general si el tamaño
de gota varía de 30 – 1.600 µm es difícil optimizar la calidad el recubrimiento.

5.4.6.- Zona de recubrimiento

Como se ha mencionado anteriormente, la mayor zona de pulverización por
pistola es la máxima velocidad de pulverización que puede utilizarse por pistola.
De manera inversa, si el espacio de pistola o la zona de pulverización se re-
duce, entonces la velocidad de pulverización debe reducirse proporcional-
mente. Aplicando más pulverización por unidad de área de lecho de núcleos a
un cierto punto, cambiará la apariencia del recubrimiento. Si la velocidad de
pulverización aumenta por encima de este máximo, puede producirse sobre-
mojado o secado de la pulverización, dependiendo de si el proceso es de se-
cado o de mojado.
Un logro reciente en recubrimiento es conseguir mayor producción empleando

pailas elongadas. La elongación de la paila no sólo aumenta su capacidad sino,
más importante, la zona de pulverización. Esto permite emplear más pistolas de
pulverización y aumentar la velocidad de pulverización global.

5.5.- LECHO FLUIDO

5.5.1.- Fundamento

El fundamento siempre es el mismo: pasar aire a través de sólidos divididos,
en régimen de flujo y velocidad adecuada.
Se realiza en un cilindro metálico, generalmente el aire se insufla desde

abajo, los núcleos inertes, gránulos o comprimidos ascienden hasta cierta al-
tura, de sección más amplia, lo que proporciona una caída de presión y caen
por gravedad para reiniciar el ascenso.
Los sistemas de pulverización de las soluciones de recubrimiento pueden

adaptarse para entrar en cualquier punto del cilindro.
Existen, a la entrada y salida del aire, termopares que informan de las con-

diciones de trabajo:

- Temperatura del entrada del aire
- Temperatura del producto
- Temperatura del aire de salida
- Humedad relativa del aire de entrada
- Humedad relativa del aire de salida

Asimismo, los equipos llevan un PLC que controla todo el proceso. En la pan-
talla se pueden observar los valores de temperatura y humedad citados, amén
del caudal de aire, caudal de pulverización y presión de pulverización.
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Con estos valores delante, se puede ir regulando el proceso y por ello, si la
temperatura del aire de salida es alta, puede darse poca evaporación en la cá-
mara, por lo que habría escasa solución de recubrimiento.

- Al contrario, si la temperatura de aire de salida es baja, habrá mucha eva-
poración en la cámara y tendríamos exceso de solución de recubrimiento y
peligro de apelmazamiento de los núcleos. Cabe aclarar que el punto crí-
tico más importante es controlar y comparar la humedad relativa del aire
de entrada con la humedad relativa del aire de salida, de tal manera que
si aumenta la humedad relativa de salida, tenemos el peligro de apelmaza-
miento de los núcleos. Para evitarlo, tenemos dos acciones casi simultáneas,
aumentar el caudal del aire y aumentar la temperatura del producto, con lo
que disminuirá la humedad relativa del aire de salida y el peligro de apel-
mazamiento

Cuando se trabaja con soluciones orgánicas, llevará incorporado un sistema
de recuperación de disolventes y las salas y maquinaria han de estar diseña-
das a prueba de explosiones.
El principal inconveniente es la abrasión que sufren los núcleos, por lo

que se requieren de mayor dureza y menor friabilidad que en los recubri-
mientos con otros dispositivos comentados anteriormente.
Según la posición del sistema de pulverización se distinguen 3 tipos:

• Top-spray (en la parte superior)
• Tangential spray (en la parte intermedia)
• Bottom spray (en la parte inferior)

En el tema 1 de este libro se describen los principales aparatos, así
como en los temas generales de diseño y cualificación, donde se deta-
llan los principales aparatos y marcas comerciales que se utilizan en el
proceso de fabricación de formas farmacéuticas recubiertas.

6.- ENSAYOS DE CONTROL DE FORMAS FARMACÉUTICAS
RECUBIERTAS

Se han de distinguir dos tipos:

Control de proceso
Control de producto terminado

Control de proceso

Los parámetros que se ensayan son:
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PH de la dispersión a nebulizar
Humedad de las distintas fases
Friabilidad de cada una de las fases
Características organolépticas
Perfil de disolución (sólo en la fase de validación)

Control de producto terminado

Friabilidad
pH
Humedad
Contenido: riqueza por dosis
% de impurezas de degradación
Perfil de disolución

Para ello, se ha de preparar un PNT con la descripción de cada uno de los
ensayos. Si están descritos en Farmacopea, se ha de recordar que se consi-
deran validados y sólo se ha de realizar una verificación.

Para más detalles de control el lector ha de ir al tema 19 de este libro:
“Control de calidad de formas farmacéuticas recubiertas”
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1.- INTRODUCCIÓN

El recubrimiento en Pan coating se usa principalmente para enmascarar el
mal sabor, o bien para aplicar películas o filmes protectores a los productos.
Usando equipos de Pan coating pueden ser recubiertos productos con forma
de partículas grandes que no pueden recubrirse en lecho fluido como por ejem-
plo comprimidos, cápsulas o pellets grandes.
De una forma muy simplificada, el proceso consiste en que en el interior del

equipo, un bombo -que puede ser perforado o no- que contiene el producto
gira continuamente y mediante unas pistolas o boquillas se le pulveriza una so-
lución o suspensión a los núcleos del producto a recubrir. Al ajustar las condi-
ciones del sistema de tratamiento de aire, el líquido pulverizado se evapora y los
sólidos se adhieren en forma de película sobre la superficie de los núcleos a re-
cubrir.
En este capítulo trataremos con detalle la descripción de los equipos de re-

cubrimiento de tres de los fabricantes más importantes que existen en el mer-
cado. De esta forma podremos tener una visión general de las líneas y
características principales de estos equipos.

2.- EQUIPOS DE PAN COATING MANESTY: DESCRIPCIÓN,
CARACTERÍSTICASY ESTUDIO DEL DISEÑO

2.1.- CARACTERÍSTICAS DE LOS EQUIPOS DE RECUBRIMIENTO
MANESTY PREMIER®

2.1.1.- Características del equipo

Estos equipos son bombos perforados de diferente volumen o capacidad
según el modelo que permiten la fabricación de tamaños de lote que van de
media a gran escala. El bombo está construido en acero inoxidable, las par-
tes en contacto con producto son de acero inoxidable 316 con grado de pu-
lido Ra 0.5 y las palas o “bafles” deflectores son de acero inoxidable 316,
pulido Ra 0.2.



Figura 3.1. Equipo Manesty PREMIER® (Cortesía de Manesty).

En el interior, el bombo perforado le da una alta efectividad al secado, sin ne-
cesidad de someter al producto a temperaturas que puedan producir un estrés
térmico y permitiendo un proceso de secado más eficiente.

Figura 3.2. Detalle del interior del bombo perforado (Cortesía de Manesty).

Existen varias posibilidades de diseño del interior del equipo con diferentes
formas de palas o “bafles” deflectores en función de las necesidades o aplica-
ciones del proceso (tamaño de lote o características del producto).
Los diferentes tipos de diseño de palas permiten conseguir el movimiento

controlado del producto en el interior del bombo y, por consiguiente, que la mez-
cla y la distribución de la solución de recubrimiento sea más eficaz, permitiendo
tiempos de mezcla en concreto de entre 40-50 minutos y logrando reducir la
variabilidad del proceso de recubrimiento.
El resto del equipo es de acero inoxidable 304.
El acceso al bombo se realiza tanto por la parte delantera como trasera del

mismo, facilitando así la limpieza interior del equipo.
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Figura 3.6. Detalle del interior del bombo (Cortesía de Manesty).

La máquina está completamente carenada en acero inoxidable y quedan
todos los elementos de control y conducciones internas de producto dentro de
la propia máquina.
La velocidad de rotación del bombo está controlada por variador de fre-

cuencia con un margen de trabajo comprendido entre 2 y 10 rpm. La potencia
del motor del bombo es de 5.5 Kw. El bombo puede ser alimentado mientras se
encuentra funcionando a 2 rpm.

Tipo de pala

Eficiencia de
mezcla

Aplicaciones

Alta Alta La más alta

Productos altamente
friables

Productos friables

Tamaños reducidos
de lote

Elevado aumento
de peso

Recubrimiento
con azúcar

Productos con
características de flujo

difícil

Productos con friabilidad
< 1%



2.1.2.- Sistema de tratamiento del aire

2.1.2.1.- Grupo de tratamiento del aire de entrada

Los sistemas de tratamiento de aire que suministra Manesty dependerán de
las necesidades de cada cliente, según su proceso. La máquina de recubri-
miento cuenta con un grupo de tratamiento de aire a fin de controlar la tempe-
ratura, la humedad y el caudal de aire dentro de los límites de trabajo marcados
en la receta de recubrimiento.
El aire de entrada se filtra mediante una batería de filtros (por ejemplo de

tipo G4, F8 y H13), situando este último a la salida de la unidad de tratamiento
de aire. A partir del filtro terminal, la superficie interna de los conductos es de
acero inoxidable 304.
Un ejemplo de grupo de tratamiento puede estar formado por:

• un ventilador capaz de trabajar de 3.000 a 7.000 m3/h (medidas tomadas a
20 °C y 1.013 m bar).

• El equipo puede trabajar hasta un máximo de 85 °C mediante batería de
calor controlada por Vapor.

• El control de humedad se realiza mediante batería de post enfriamiento con
agua a 6 °C.

El grupo de tratamiento de aire de entrada cuenta con un sistema de by-
pass del bombo que permite mantener constantes las condiciones de tempe-
ratura y humedad en aire de entrada sin que el aire sea enviado al interior del
bombo. Esto permite mantener las condiciones de temperatura del aire de en-
trada dentro de los parámetros establecidos durante interrupciones en el pro-
ceso, dado que no es necesaria la parada del sistema de ventilación.
El grupo de tratamiento de aire de entrada está ubicado en la planta técnica.

2.1.2.2.- Grupo de tratamiento del aire de salida

También son grupos adaptables a las necesidades. El circuito de aspiración
de aire está formado por un ventilador y un grupo captador de polvo, ubicados
en el área técnica. La salida de aire de la máquina de recubrir se realiza por la
parte superior del bombo, conectándose al sistema de aspiración.
La expulsión al exterior de equipo se puede efectuar a través de un filtro ab-

soluto (por ejemplo del tipo H12). Dispone de un sistema de evacuación para
evitar sobrepresiones en los filtros.
El sistema puede disponer de un by-pass del captador de polvo a fin de evi-

tar la humectación de los filtros de este equipo sólo durante la fase de CIP
(“Clean in place”). El sistema de captación de polvo se limpia mediante agita-
ción mecánica. La recogida de polvo se realiza sobre contenedores dispuestos
para tal fin.
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2.1.3.- Sistema de pulverización

Sistema de recubrimiento de película acuosa formado por 5 pistolas del
mismo fabricante Manesty con boquilla de 1.2 mm. Todas las partes en con-
tacto con el producto están construidas en acero inoxidable 316L Ra 0.2 con
juntas de silicona. Los conductos son de teflón/silicona.
La impulsión de la solución acuosa se realiza mediante una bomba peristál-

tica situada en la consola (consola de trabajo independiente del equipo princi-
pal). La conexión entre ésta y el bombo se realiza mediante conexiones rápidas
tipo tri-clam.
Las bombas peristálticas están gobernadas directamente desde el sistema

de control mediante variador de frecuencia, permitiendo una dosificación teó-
rica entre 250 y 1.500 mL/min. El caudal de pulverización se controla mediante
caudalímetro (para soluciones con conductividad mayor de 5 µsiemens/cm).
El sistema de pulverización controla cada una de las diferentes boquillas per-

mitiendo conocer la posible obturación de las mismas.

Figura 3.7. Esquema detalle del interior de una boquilla o pistola de pulverización
(Cortesía de Manesty).

Figura 3.8. Detalle de boquilla o pistola de pulverización Opti Coat spray gun
(Cortesía de Manesty).



Las boquillas o pistolas han sido diseñadas mediante software de simula-
ción para conseguir un tamaño de gota que permita una atomización y un pa-
trón de pulverización idóneo (con efecto antigoteo “antibearding”).

Figura 3.9. Detalle de boquillas o pistolas de pulverización (Cortesía de Manesty).

2.1.4.- Sistema de control

El sistema de control de la máquina está gobernado por el sistema M-Tec
Level 5® de la firma Manesty. Este sistema facilita el control automático del pro-
ceso (carga, descarga, calentamiento, pulverización, secado, enfriado y CIP).
Es común para todo el rango de equipos (desde escala piloto a industrial).
El control de la máquina de recubrimiento y de los equipos auxiliares, unida-

des de tratamiento de aire de entrada y de salida, se realiza mediante un PLC.
La interfase hombre-máquina se realiza mediante un ordenador industrial (pc).

Figura 3.10. Sistema M-Tec Level 5®(Cortesía de Manesty).
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La generación y almacenamiento de los datos del sistema de control cum-
plen con los requerimientos de cGAMP y de registros electrónicos de la FDA 21
CFR parte 11 y Anexo 11 GMP Eur.
Las características generales del sistema de control son:

• Sistema completamente automático con control y visualización de todos los
parámetros significativos del proceso de recubrimiento.

• Gestión de recetas de pulverización con versiones, para trabajar sólo con la
última.

• Gestión de recetas de limpieza con versiones, para trabajar sólo con la úl-
tima.

• Gestión de usuarios controlando el acceso a los parámetros críticos del sis-
tema.

• Registro de las variables del proceso.
• Sistema de gestión de alarmas de valores fuera de especificaciones de los
parámetros críticos del proceso (como mínimo).

En general los parámetros y variables más significativos que se deben con-
trolar, monitorizar y provocar alarmas son:

• Aire de entrada: temperatura, humedad, caudal y estado del ventilador de
impulsión.

• Sistema de aspiración: temperatura del aire y estado del motor.
• Bombo: velocidad de rotación, depresión en el interior y estado del motor.
• Pulverización: caudal, volumen y presión de atomización.

Según las necesidades de cada cliente, el sistema puede estar dotado de
un segundo pc de oficina o pc de gestión, que permite la activación y edición
de recetas, así como para la obtención de impresiones desde un puesto re-
moto. Desde este segundo pc no es posible la actuación directa sobre el
equipo.
La conexión entre ambos pcs se realiza mediante red conectada a la red in-

formática del cliente, permitiendo guardar en red los registros electrónicos y las
copias de seguridad.
Si se dispone de una impresora se pueden imprimir los registros de lote o

“batch records” generados por el sistema.

2.1.5.- Sistema de carga y descarga

La carga de producto al equipo se puede realizar por la parte trasera me-
diante columna elevadora o por gravedad, descargando directamente desde el
bidón o bin al interior del bombo o frontalmente; si el sistema es con válvula au-
tomática de carga, la carga puede realizarse remotamente.



Figura 3.11. Esquema de los sistemas de carga y descarga (Cortesía de Manesty).

Figura 3.12. Detalle de sistema de Decelerator System Manesty (Cortesía de Manesty).

La descarga del bombo se puede realizar directamente sobre barril mediante
un útil (rampa de descarga) suministrado por el proveedor que permite asegu-
rar el vaciado total del bombo. La rampa de descarga está construida en acero
inoxidable 316L y dispone de un sistema de anclaje rápido para facilitar las ope-
raciones de descarga.
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Figura 3.13. Detalle del sistema de anclaje rápido (Cortesía de Manesty).

2.1.6.- Sistema de limpieza

El bombo de recubrimiento PREMIER™ cuenta con un sistema de limpieza
CIP automático que permite asegurar la limpieza del interior de la máquina.
La limpieza se realiza mediante un conjunto de cabezales rotativos situados

en el interior del bombo que aseguran la eficacia en la limpieza. El agua de lim-
pieza es impulsada por una bomba de alta presión. La evacuación del agua del
bombo se efectúa a través de una válvula sanitaria de descarga de líquido di-
rectamente a sumidero.
El sistema CIP está gobernado por el sistema de control general del equipo,

permitiendo la edición de recetas de limpieza personalizadas basadas en se-
cuencias de lavado, enjuague y descarga de líquido.
El sistema permite un aclarado final con agua purificada, para que no pueda

quedar agua estancada o retenida después de cada secuencia de CIP.
La limpieza de las pistolas tanto interna como externa y la limpieza del cir-

cuito de pulverización se realiza fuera del bombo de recubrimiento (limpieza
manual).
Los ciclos de limpieza son configurables, permitiendo trabajar con diferen-

tes tipos de agua, como agua de red, tanto fría como caliente, y agua purifi-
cada. El sistema además permite la dosificación de detergente mediante bomba
dosificadora.
En general, para cualquier equipo que se conecte a la red de agua puri-

ficada será conveniente la existencia de una válvula anti-retorno que im-
pida el flujo inverso de agua hacia el bucle de agua purificada.



2.1.7.- Características técnicas/Modelos Premier™

Premier™200 – De 50 a 225 litros / 40 a 180 kg
Premier™ 500 – De 140 a 600 litros / 112 a 480 kg
Premier™900 – De 400 a 900 litros / 320 a 720 kg (Densidad 0.8)

P200
Peso 2.000 kg
Dimensiones (Alto x ancho x prof.) 1.810 x 1.945 x 2.435
Nº de pistolas 3 - 4
L Capacidad del bombo estándar (alternativos) 170 (125, 225)
Volumen de trabajo 125 L - 170 L - 225 L
Consumo aire comprimido del equipo @5 bar con CIP (l/s) 40
Volumen Aire – Rango trabajo (m3/hr) 1.800 - 3.200
Rango Temperatura batería de calor (°C) 10 - 85
Consumo de vapor batería de calor ( kg/hr @ 3 bar) 160

P500
Peso 3.880 kg
Dimensiones (Alto x ancho x prof.) 2.140 x 2.240 x 2.825
Nº de pistolas 5 - 6
L Capacidad del bombo estándar (alternativos) 450 (330, 550, 600)
Volumen de trabajo 300 L - 450 L - 550 L - 600 L
Consumo aire comprimido del equipo @5 bar con CIP (l/s) 40
Volumen Aire – Rango trabajo (m3/hr) 2.980 - 6.990
Rango Temperatura batería de calor (°C) 10 - 85
Consumo de vapor batería de calor ( kg/hr @ 3 bar) 290

P900
Peso 4.348 kg
Dimensiones (Alto x ancho x prof.) 2.140 x 2.636 x 2.700
Nº de pistolas 6
L Capacidad del bombo estándar (alternativos) 900 (800)
Volumen de trabajo 800 L - 900 L
Consumo aire comprimido del equipo @5 bar con CIP (l/s) 40
Volumen Aire – Rango trabajo (m3/hr) 8.000 - 11.000
Rango Temperatura batería de calor (°C) 10 - 85
Consumo de vapor batería de calor ( kg/hr @ 3 bar) 500

2.2.- CARACTERÍSTICAS DE LOS EQUIPOS DE RECUBRIMIENTO
MANESTY XL® COTA

2.2.1.- Características del equipo

Similares a los equipos anteriores, estos equipos son bombos perforados de
diferente volumen o capacidad según el modelo que van de media a gran es-
cala de tamaño de lote. El bombo está construido en acero inoxidable, las par-
tes en contacto con producto son de acero inoxidable 316 y las palas o “bafles”
deflectores son de acero inoxidable intercambiables. Esta gama de equipos
permite una personalización mayor (pueden disponer de acabados más simples
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y el mayor o menor grado de automatización depende de las necesidades del
cliente.

Figura 3.14. Equipo Manesty XLCOTA® (Cortesía de Manesty).

XLCOTA™150 – De 70 a 230 litros / 55 a 185 kg
XLCOTA ™ 350 – De 120 a 550 litros / 95 a 440 kg
XLCOTA ™750 – De 400 a 850 litros / 320 a 680 kg (Densidad 0.8)
XLCOTA™350 y 750 disponen de la opción de bombos segmentados, que per-
miten el recubrimiento de pellets.

2.2.2.- Otras características

La forma de palas, pistolas, sistema de control, sistemas de tratamiento de
aire o de carga, etc. son los mismos que los vistos en los apartados de equipos
Premier® y son configurables según las necesidades de cada cliente.



1 Unidad de extracción de aire filtrado
2 Conducción de extracción de aire
3 Conducto de Aire Entrada
4 Unidad de tratamiento de aire de proceso
5 Unidad de Supervisor
6 Interfaz con operador
7 Recubridora
8 Bomba peristáltica

Figura 3.15. Esquema de instalación.

Figura 3.16. Interfaz con operador, pantalla táctil.
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Figura 3.17. Detalle del sistema de control M-tec™ de Manesty.

2.2.3.- Características técnicas/Modelos XLCOTA™

XLCOTA™150
Peso 1.590 kg
Dimensiones (Alto x ancho x prof.) 2.065 x 1.665 x 1.475
Nº de pistolas 3 - 4
L Capacidad del bombo estándar (alternativos) 170 (230)
Volumen de trabajo 170 L
Consumo aire comprimido del equipo @5 bar) 7.9
Volumen Aire – Rango trabajo (m3/hr) 1.500 - 2.500
Rango Temperatura batería de calor (°C) 10 - 85
Consumo de vapor batería de calor ( kg/hr @ 3 bar) 117

XLCOTA™ 350
Peso 2.600 kg
Dimensiones (Alto x ancho x prof.) 2.400 x 2.050 x 1.630
Nº de pistolas 5 - 6
L Capacidad del bombo estándar (alternativos) 500 (310, 450)
Volumen de trabajo 450 L
Consumo aire comprimido del equipo @5 bar) 13
Volumen Aire – Rango trabajo (m3/hr) 2.500 -6.500
Rango Temperatura batería de calor (°C) 10 - 85
Consumo de vapor batería de calor ( kg/hr @ 3 bar) 343



XLCOTA™750
Peso 3.438 kg
Dimensiones (Alto x ancho x prof.) 2.400 x 2.050 x 2.414
Nº de pistolas 8
L Capacidad del bombo estándar (alternativos) 800 (750)
Volumen de trabajo 800 L
Consumo aire comprimido del equipo @5 bar) 21
Volumen Aire – Rango trabajo (m3/hr) 5.000 -12.000
Rango Temperatura batería de calor (°C) 10 - 85
Consumo de vapor batería de calor ( kg/hr @ 3 bar) 550

2.3.- CARACTERÍSTICAS DE LOS EQUIPOS DE RECUBRIMIENTO
MANESTY XL® LAB COATER

2.3.1.- Características del equipo

Estos equipos son bombos de diferente volumen o capacidad según el mo-
delo, con tamaños de lote que van de pequeña escala a escala piloto. Dispo-
nen de palas intercambiables. Permiten el escalado rápido a mayores tamaños
de lote a cualquiera de los equipos vistos anteriormente.

XL™LAB 01 – De 0.5 a 24 litros / 400g a 19 kg
XL™LAB 02 – De 8.0 a 75 litros / 6.5 a 60 kg

3.- EQUIPOS DE PAN COATING GLATT. DESCRIPCIÓN,
CARACTERÍSTICASY ESTUDIO DEL DISEÑO

3.1.- CARACTERÍSTICAS DE LOS EQUIPOS DE RECUBRIMIENTO
GLATT® GC MASTER®

3.1.1.- Características del equipo

La línea de equipos GLATT® GC MASTER® está diseñada para la fabricación
de productos recubiertos con soluciones acuosas o con disolventes orgánicos.
Como opción, permiten también el recubrimiento con jarabes o soluciones azu-
caradas. Pueden recubrir comprimidos, cápsulas y pellets.
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Figura 3.18. Equipo de recubrimiento Glatt Coater GCMASTER® (cortesía de Glatt).

Figura 3.19. Esquema funcional (cortesía de Glatt).

En el interior, el bombo perforado y las palas de diferentes formas, tipos y ta-
maños (en función del tamaño de lote y de las características de los diferentes
productos) permiten el desarrollo del proceso de recubrimiento y su posterior
limpieza de forma eficaz.



3.1.2.- Sistema de tratamiento de aire

El diseño del equipo de tratamiento de aire de entrada, en la versión básica,
consiste en un sistema de prefiltración, calentamiento mediante intercambiador
de calor, y dispone de un filtro fino al final, pero también se pueden adaptar a
otros requerimientos adicionales, con componentes modulares tales como des-
humidificadores, filtros HEPA…
Para reducir el polvo expulsado en el aire, existe la posibilidad de conectar

a un sistema de extracción con mecanismo de desempolvado automático y do-
tado de filtración de alta eficacia HEPA.

3.1.3.- Sistema de pulverización

Las boquillas o pistolas de recubrimiento tienen un diseño exclusivo, permi-
tiendo su rápido montaje. Son aplicables a recubrimientos acuosos u orgáni-
cos. También disponen de boquillas especiales para pulverizar jarabes o
soluciones de azúcar. Su ubicación en un brazo central, suspendido de la parte
superior del equipo, permite el acceso y su sustitución fácil. El sistema de pul-
verización puede ser diseñado para baja presión o para alta en función de los
requerimientos de usuario.

Figura 3.20. Detalles del sistema de tratamiento de aire de entrada y esquema del aire
de entrada y salida (cortesía de Glatt).
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Figura 3.21. Detalle de un sistema premontado de aire de salida de un GC Master®

(cortesía de Glatt).

Figura 3.22. Detalle de boquilla o pistola High Performance Nozzle GCSD2
(cortesía de Glatt).



Figura 3.23. Detalles de boquillas (cortesía de Glatt).

Figura 3.24. Detalles del brazo central de las boquillas (cortesía de Glatt).
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Figura 3.25. Detalle del rastrillo de distribución convencional para el recubrimiento
con soluciones azucaradas (cortesía de Glatt).

Figura 3.26. Detalle de las pistolas sin aire para el recubrimiento
con soluciones azucaradas (cortesía de Glatt).

El transporte del líquido para recubrir depende del tipo de solución y
aplicación, pudiendo ser bombas peristálticas, de diafragma, de pistón ro-
tatorio, etc., según las necesidades o requerimientos del cliente.

3.1.4.- Sistema de control

El sistema de control del equipo, puede ser manual, semiautomático o total-
mente automático. Por ejemplo, el “Mega View®” está gobernado por un PC, que
registra todos los parámetros necesarios y es capaz de controlar el proceso, de
forma segura, mediante recetas y generación de “batch-records”. Estos siste-
mas permiten su integración con la red y son configurables y validables con el
soporte del fabricante, siempre según los requerimientos de usuario del cliente.



Figura 3.27. Ejemplos de alternativas del sistema de control Mega View®

(cortesía de Glatt).

3.1.5.- Sistema de carga y descarga

La carga de producto al equipo se puede realizar por la parte frontal del
mismo mediante sistemas propios de Glatt. El flujo del producto y sus caracte-
rísticas de friabilidad o abrasión, así como otras propiedades –como su posible
poder tóxico– determinarán la opción más adecuada en cada caso.
Por ejemplo, Glatt dispone de sistemas de flujo:

Flujo vertical que permite una carga en sistema totalmente cerrado
Flujo horizontal

Estos sistemas permiten tanto la carga manual como mediante sistemas ele-
vadores.
La descarga de producto del equipo se puede realizar por la parte frontal del

mismo tanto en sistema abierto manual como sistema automático cerrado me-
diante sistemas propios de Glatt.

Equipos de Pan Coating. Descripción, características y estudio del diseño. Funcionamiento

115



116

Fabricación y control de formas farmacéuticas recubiertas

Figura 3.28. Detalle de carga frontal (cortesía de Glatt).

Figura 3.29. Ejemplos de sistema de carga con rampa abierto y con tubería de entrada
cerrado (cortesía de Glatt).



Figura 3.30. Detalle de descarga frontal (cortesía de Glatt).

Figura 3.31. Esquemas con detalles del sistema de descarga abierto y cerrado
(cortesía de Glatt).

3.1.6.- Sistema de limpieza

El diseño del equipo con interior sin costuras en las soldaduras y soportado
en un único punto (bombo “cantiléver”) y el hecho de que, asimismo, dispone
como opción de un sistema de WIP (Washing in place”), permiten una fácil, efi-
caz y rápida limpieza.
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Figura 3.32. Esquema del principio funcional del sistema de limpieza automático
(cortesía de Glatt).

Figura 3.33. Detalle de la bola giratoria (cortesía de Glatt).



Figura 3.34. Detalle del rack WIP del sistema de limpieza automático
(cortesía de Glatt).

3.2.- CARACTERÍSTICAS DE LOS EQUIPOS DE RECUBRIMIENTO
GLATT® GC SMART®

3.2.1.- Características del equipo

Esta línea de equipos permite desde el recubrimiento por film coating, hasta
el recubrimiento con soluciones azucaradas (opción) tanto de comprimidos
como de pellets a un coste más económico que otros equipos de este fabri-
cante. El bombo perforado está construido en acero inoxidable; las partes en
contacto con el producto y las palas o “bafles” deflectores son también de acero
inoxidable y aptos para el recubrimiento de tamaños de lote comprendidos
desde 100 a 700 litros. Su instalación permite la opción de separar claramente
la zona técnica de la zona limpia o GMP.

3.2.2.- Sistema de pulverización

Las “High performance nozzle GCSD2”, pistolas de recubrimiento para estos
equipos, tienen un diseño propio idéntico al de las de los equipos GLATT® GC
MASTER® y, como en su caso, son aplicables a recubrimientos acuosos u orgá-
nicos y también opcionalmente a jarabes o soluciones de azúcar. Su ubicación
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en un brazo central suspendido de la parte superior del equipo también permite
el acceso fácil. El sistema de pulverización puede ser diseñado para baja pre-
sión o para alta en función de los requerimientos de usuario.

Figura 3.35. Equipo de recubrimiento Glatt Coater GCSmart® (cortesía de Glatt).

3.2.3.- Sistema de control

El sistema de control del equipo, puede ser manual, semiautomático o total-
mente automático. Por ejemplo, el “Ecoview®” está gobernado por un PC con pan-
talla táctil que registra todos los parámetros necesarios y es capaz de controlar el
proceso, de forma segura, mediante recetas y generación de “batch-records”.

Figura 3.36. Ecoview® (cortesía de Glatt).



3.2.4.- Sistema de carga y descarga

La carga de producto del equipo se puede realizar por la parte frontal del
mismo mediante el sistema SmartScoop® propio de Glatt. Este sistema con di-
seño de 2 piezas permite la carga fácil.
La descarga de producto del equipo se puede realizar por la parte frontal del

mismo tanto manual en sistema abierto, como sistema automático cerrado.

Figura 3.37. Sistema de descarga SmartScoop® (cortesía de Glatt).

3.2.5.- Sistema de limpieza

El diseño del equipo, con interior sin costuras en las soldaduras y soportado
en un único punto (bombo cantilever), permite una fácil limpieza. Asimismo dis-
pone como opción de un sistema de WIP (“Washing in place”).

3.3.- CARACTERÍSTICAS DE LOS EQUIPOS DE RECUBRIMIENTO
GLATT® GMPC® (MULTI-PAN-COATER)

3.3.1.- Características del equipo

Esta línea de equipos está diseñada específicamente para la fabricación a
escala de investigación y desarrollo de productos recubiertos con soluciones
acuosas o con disolventes orgánicos. Como opción, permite también el recu-
brimiento con soluciones azucaradas. Pueden recubrir comprimidos, cápsulas
y pellets.
Esta línea de equipos permite el recubrimiento de tamaños de lote com-

prendidos desde 2.0 a 56.0 litros (de 1 a 100 kg) mediante 3 tamaños diferen-
tes con 11 bombos intercambiables. Abarcan por tanto rangos de tamaños de
escala piloto hasta industrial, con la ventaja de que permiten fabricar 3 o 4 ta-
maños de lote en un único equipo.

Equipos de Pan Coating. Descripción, características y estudio del diseño. Funcionamiento

121



122

Fabricación y control de formas farmacéuticas recubiertas

Figuras 3.38., 3.38. bis y 3.38. bis2, Equipo GMPC® Minicoater (cortesía de Glatt).

• Glatt GMPC I multi-pan coater, con volumen de trabajo de:
- 1.6 L
- 2.0 L
- 4.0 L

• Glatt GMPC II multi-pan coater, con volumen de trabajo de:
- 2 L
- 9 L
- 24 L
- 56 L

• Glatt GMPC III multi-pan coater, con volumen de trabajo de:
- 24 L
- 56 L
- 90 L
- 125 L



Figura 3.39. Detalle del bombo de GMPC I® (cortesía de Glatt).

3.3.2.- Sistema de control

El sistema de control de la máquina está gobernado por un PLC que regis-
tra todos los parámetros necesarios, lo que permite el escalado a equipos de
planta de producción industrial.

4.- EQUIPOS DE PAN COATING IMA. DESCRIPCIÓN,
CARACTERÍSTICASY ESTUDIO DEL DISEÑO

4.1.- CARACTERÍSTICAS DE LOS EQUIPOS DE RECUBRIMIENTO
IMA® PERFIMA®

4.1.1.- Características del equipo

La línea de equipos IMA® PERFIMA® es apta para el recubrimiento de com-
primidos por film coating y el recubrimiento con soluciones azucaradas. El
bombo perforado está construido en acero inoxidable y las palas se encuentran
posicionadas en el sector central del bombo. La forma circular del bombo es
una característica común con los bombos no perforados de este mismo fabri-
cante.
Estos equipos permiten fabricar una amplia gama de tamaños de lote en un

mismo equipo, ya que admiten tamaños desde el 25% hasta el 100% de su ca-
pacidad, sin necesidad de cambiar de bombo.
Su instalación admite el concepto “through the wall” lo que permite la opción

de separar claramente la zona técnica de la zona limpia o GMP de proceso.
Los diferentes modelos de esta línea de equipos abarcan rangos de tamaño

de lote desde escala piloto hasta tamaños industriales.
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Figura 3.40. Equipo IMA PERFIMA® (cortesía de IMA).

4.1.2.- Sistema de pulverización

Las pistolas de recubrimiento para estos equipos tienen un diseño propio
“Anti-Bearding-Cap” (ABC)® que previene su obstrucción. Su ubicación en un
brazo deslizante permite el acceso y montaje fáciles.

DATOSTÉCNICOS EQUIPOS PERFIMA

Modelo LAB* 200 500 800

Mín./Máx. capacidad
del bombo (litros)

15 (3-15)
30 (7.5-30)
60 (15-60)

60-250 140-550 225-900

Diámetro bombo (mm)
765 (para bombo 15 l)
865 (para bombo 30 l)
985 (para bombo 60 l)

1.330 1.680 1.980

Diámetro boca bombo (mm) 468 590 720

Potencia motor (kW) 1.5 4 5.5 7.5

Caudal aire proceso (m3/h)

* Bombos Intercambiables

1100 3.500 6.000 8.000



Figura 3.41. Esquema del flujo de trabajo (cortesía de IMA).

4.1.3.- Sistema de limpieza

Esta línea de equipos dispone como opción de un sistema de limpieza CIP.

4.2.- CARACTERÍSTICAS DE LOS EQUIPOS DE RECUBRIMIENTO
IMA® GS HT-HE-P/RA-HP®

4.2.1.- Características del equipo

La línea de equipos IMA® GS HT-HE-P/RA-HP® permite el recubrimiento de
comprimidos por film coating y el recubrimiento con soluciones azucaradas. El
bombo, que en estos equipos no está perforado, está construido en acero inoxi-
dable. Las palas, que pueden tener diferentes tamaños, se encuentran posicio-
nadas en el sector central del bombo. La forma circular del bombo es una
característica común con los bombos perforados de este mismo fabricante. Dis-
ponen de un sistema patentado para el secado en el que el aire de secado se di-
rige directamente sobre la masa del producto, lo que previene la formación de
espirales o turbulencias indeseadas.
Estos equipos son aptos para el recubrimiento de comprimidos y de pellets

o microgránulos. Por ejemplo, el equipo “SG P/RA” está equipado con palas
que “soplan”, esto es, que permiten la entrada de aire de proceso, lo que los
hace ideales para la fabricación de pellets o microgránulos, mientras que los
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equipos “GS HP” pueden ser equipados de forma alternativa con palas que so-
plan o bien con palas extractoras para realizar diferentes procesos en el mismo
equipo, siempre según las necesidades o requerimientos del cliente.

Figura 3.42. Equipo IMA GS HT-HE-P/RA-HP® (cortesía de IMA).

Figura 3.43. Esquema de flujo de trabajo con equipos IMA GS HT-HE-P/RA-HP®

(cortesía de IMA).
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Los diferentes modelos de estos equipos abarcan rangos de tamaño de lote
industriales desde 40 a 600 litros. Como opción, disponen de accesorios in-
cluso capaces de realizar procesos de recubrimiento seco o con polvo (“Dry
coating” o “powder layering”).

4.2.2.- Sistema de carga y descarga

La carga y descarga de producto del equipo se puede realizar por la parte
frontal del mismo de forma manual, y dispone de opción de un sistema auto-
mático.

4.2.3.- Sistema de limpieza

Esta línea de equipos dispone de un sistema CIP como opción para su lim-
pieza automática.
Los sistemas de limpieza de IMA están disponibles en dos opciones:

• Unidad independiente (“F”)
• Unidad integrada (“I”)

Estos sistemas también son aptos para la limpieza de otros equipos, no sólo
para equipos de recubrimiento. El equipo tiene una estructura de auto-drenaje
y sanitaria. Su diseño modular permite el ajuste de hasta cuatro módulos:

• bomba (módulo básico)
• calefacción (opcional)
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DATOSTÉCNICOS EQUIPOS GS HT-HE-P/RA-HP

Modelo GS 70 GS 150 GS 300 GS 400 GS 600

Mín./Máx. capacidad
del bombo (litros)* 350÷600

Diámetro bombo (mm) 2.000

Diámetro boca bombo (mm) 730

Potencia motor (kW) 5.5

Caudal aire proceso (m3/h)

Consumo (Kw)**

* Datos aproximados (dependiendo de la forma y peso específico de los núcleos del producto
a recubrir)
**Datos aproximados (dependiendo de la configuración del equipo)

3.500

30

200÷400

1.630

4

2.500

25

150÷300

1.580

520

3

2.000

20

70÷150

1.280

450

1.5

1.100

12

40÷70

1.050

400

1.1

800

10
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• detergente (opcional)
• secado (opcional)

Asimismo, en cuanto a la presión, existen dos opciones de versión:

• “LP” (baja presión) (básica)
• “HP” (presión alta) (opcional)

Figura 3.44. Detalle de un sistema móvil HYDROWASH® (cortesía de IMA).

DATOSTÉCNICOS EQUIPOS HYDROWASH

Opción GRUPO BAJA PRESIÓN GRUPO ALTA PRESIÓN

Temperaura máxima (°C) 90

Flujo de agua (l/min.) 70÷120 20÷40

Presión de entrada (bar) 1÷3

Presión de trabajo (bar) 6 60

Conexión eléctrica 400 V - 50 Hz - 3 fase AC

Potencia (kw) 6 10



4.3.- CARACTERÍSTICAS DE LOS EQUIPOS DE RECUBRIMIENTO IMA® GS
EVOLUTION®

4.3.1.- Características del equipo

Esta línea de equipos IMA® GS EVOLUTION® permite el recubrimiento de
comprimidos por film coating y el recubrimiento con soluciones azucaradas. El
bombo que no está perforado está construido en acero inoxidable y permite el
recubrimiento de comprimidos y el de pellets o microgránulos. El equipo está
disponible en dos versiones diferentes: bombo estándar o con forma espiral
para descarga automática de producto y del agua.
Se distingue por la posibilidad de trabajar de forma completamente aislada

mediante juntas inflables en sus puertas frontales y trasera.

Figura 3.45. Equipo IMA GS EVOLUTION® (cortesía de IMA).

Los diferentes modelos de estos equipos abarcan rangos de tamaño de lote
industriales, desde 40 a 850 litros.

4.3.2.- Sistema de carga y descarga

La carga y descarga de producto del equipo también se puede realizar por
la parte frontal del mismo de forma manual y dispone de opción de un sistema
automático.
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Figura 3.46. Esquema de flujo de trabajo con equipos IMA GS EVOLUTION®

(cortesía de IMA®).

4.3.3.- Sistema de limpieza

Esta línea de equipos también dispone de un sistema CIP como opción para
su limpieza automática.

DATOSTÉCNICOS EQUIPOS GS RA

Modelo GS 70 GS 150 GS 300 GS 450 GS 600 GS 800

Mín./Máx. capacidad
del bombo (litros)*

Diámetro bombo (mm)

Diámetro boca bombo (mm)

Potencia motor (kW)

Caudal aire proceso (m3/h)

Consumo (Kw)**

* Datos aproximados (dependiendo de la forma y peso específico de los núcleos del producto
a recubrir)
**Datos aproximados (dependiendo de la configuración del equipo)

40÷70

1.050

400

1.1

1.000

10

70÷150

1.280

450

1.5

1.400

12

150÷300

1.580

520

3

2.500

20

200÷450

1.630

4

3.000

25

350÷650

2.000

730

5.5

4.000

30
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2.200

7.5

5.000
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4.4.- CARACTERÍSTICAS DE LOS EQUIPOS DE RECUBRIMIENTO
IMA® GS LABORATORY EQUIPMENT®

4.4.1.- Características del equipo

Esta línea de equipos IMA® GS LABORATORY EQUIPMENT® permite el re-
cubrimiento de comprimidos por film coating y el recubrimiento con soluciones
azucaradas. El bombo que no está perforado está construido en acero inoxi-
dable y permite el recubrimiento de comprimidos (con palas extractoras para el
secado) y el de pellets o microgránulos (con palas impulsoras o sopladoras de
aire).
Los equipos GS de Laboratorio son unidades sobre todo diseñadas para las

necesidades específicas de laboratorios I+D y para la optimización de proce-
sos y formulaciones, así como para la producción de lotes a pequeña escala.
Las unidades de laboratorio están basadas en el mismo concepto de trabajo y
características que los equipos de producción y los resultados obtenidos de
pruebas de laboratorio permiten el análisis detallado y un proceso de escalado
de producción industrial de forma más simple.

Figura 3.47. Equipo IMA GS LABORATORY EQUIPMENT® (cortesía de IMA).
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Figura 3.48. Esquema de flujo de trabajo con equipos IMA GS LABORATORY
EQUIPMENT® (cortesía de IMA®).
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DATOSTÉCNICOS EQUIPOS GS DE LABORATORIO

Modelo HT 0,5-3** HT/3 HT/10 PRA-HT-HP/25 EVOLUTION 30**

Mín./Máx. capacidad
del bombo (litros)*

Diámetro bombo (mm)

Diámetro boca bombo (mm)

Potencia motor (kW)

Caudal aire proceso (m3/h)

Consumo (Kw)**

* Datos aproximados (dependiendo de la forma y peso específico de los núcleos del producto
a recubrir)
**Bombo intercambiable

2÷4 5÷12

600

0.37

150

10

13÷25

800

300

350

14

0.5÷30

820

0.55

0.5÷4

450

215

0.22

80

6
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1.- INTRODUCCIÓN

La tecnología de lecho fluido fue concebida en sus inicios como una técnica de
aplicación para el secado de productos. Posteriormente se desarrollaron tecnolo-
gías adicionales para la granulación y el recubrimiento de partículas en lecho fluido.
La fluidificación se produce al pasar un caudal de aire a través de un lecho

de partículas sólidas soportadas sobre un plato o malla perforada. Cuando la
fuerza del aire a través del lecho iguala o supera el peso del lecho, las partícu-
las sólidas son suspendidas.
Como semuestra en la figura 4.1, un caudal de aire inferior a la velocidad de flui-

dificación implica que las partículas no se pongan en movimiento. Caudales míni-
mamente superiores a la velocidad de fluidificación provocan el inicio del proceso.
La velocidad del aire correspondiente a la diferencia de presión que iguala

el peso del lecho es denominada velocidad mínima de fluidificación.
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Figura 4.1. Regímenes de fluidificación.

Manteniendo constante esta velocidad del aire a lo largo de toda la superficie del
lecho, todo el lecho de partículas se encuentra completamente suspendido. Para
un determinado sistema, la velocidad mínima de fluidificación puede ser determi-
nada a partir de un diagrama de diferencia de presión versus velocidad de aire.
A medida que el caudal de aire se incrementa por encima de la velocidad mí-

nima de fluidificación, las partículas aumentan su capacidad de movimiento en
el interior del lecho, creciendo de esta manera y en función de las característi-
cas del producto la generación de finos en el caso del secado.

2.- PROCESO EN LECHO FLUIDO

2.1.- SECADO

La operación de secado es una operación de transferencia de masa de con-
tacto gas-sólido, donde la humedad contenida en el sólido se transfiere por eva-
poración hacia la fase gaseosa en base a la diferencia entre la presión de vapor
ejercida por el sólido húmedo y la presión parcial de vapor de la corriente ga-
seosa. Cuando estas dos presiones se igualan, se dice que el sólido y el gas
están en equilibrio y el proceso de secado cesa.



El mecanismo del proceso de secado depende considerablemente de la
forma de enlace de la humedad con el material: cuanto más sólido es dicho en-
lace, tanto más difícil es el secado.

2.2.- GRANULACIÓN

El proceso de granulación (figura 4.2) consiste en un incremento de tamaño
en el que el producto inicial está formado por polvo o partículas muy finas y el
producto final es un agregado en el que las partículas primarias se pueden di-
ferenciar. Éstas se mantienen agregadas gracias a las uniones del aglutinante.

Figura 4.2. Proceso de granulación.

La granulación es una operación básica de tecnología farmacéutica cuyo
producto final, el granulado, es utilizado tanto como producto intermedio para
la elaboración de otras formas farmacéuticas (cápsulas, comprimidos) como
forma farmacéutica propia (granulado normalmente destinado a ser dosificado
en sobres).
En el siguiente diagrama se representan gráficamente las fases de un pro-

ceso de granulación (figura 4.3).
En un proceso de granulación (aglomeración) húmeda se distinguen 4 fases:

Fase 1.- Humectación-Nucleación (Wetting-Nucleation)
Consiste en la adición de líquido al polvo para formar núcleos. Se produce

en la zona del lecho fluido delimitada por el cono de pulverización. En la nu-
cleación se distinguen 3 fases:

• Formación de la gota
• Coalescencia de la gota en el lecho de producto
• Penetración de la gota en el lecho de fluido

Equipos de lecho fluido. Descripción, características y estudio del diseño. Funcionamiento
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En esta fase influyen el caudal de pulverización y las características del pro-
ducto, no así el proceso de mezcla que tiene lugar en el lecho fluido. En el caso
de productos hidrófobos se usan surfactantes para permitir su granulación. En
el caso de que el diámetro de la gota sea inferior al del producto, dará lugar a
una granulación. En el caso contrario, dará lugar a un recubrimiento.

Figura 4.3. Fases de un proceso de granulación.

Una mala humectación proporciona un espectro granulométrico ancho, ca-
racterística normalmente no deseada en este tipo de procesos.

Fase 2.- Coalescencia-Crecimiento (Coalescence-Growth)
En esta fase los núcleos ya formados y que están mojados se unen y forman

núcleos más grandes o gránulos. Es un proceso complejo que depende de
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muchas variables que determinan si el encuentro de dos gránulos acaba en
una unión o simplemente rebotan entre ellos.

Fase 3.- Consolidación (Consolidation)
La consolidación de los gránulos tiene lugar debido a las fuerzas de com-

pactación del movimiento del lecho. Este movimiento determina la porosidad y
por tanto otras propiedades del gránulo como son fuerza, dureza y velocidad de
disolución.

Fase 4.- Rotura-Desgaste (Breakage-Attrition)
Tanto la rotura como la atrición provocan el aumento de finos (aspecto nor-

malmente no deseado). Aunque ambos términos tienen significado muy pare-
cido, existe una ligera diferencia: la rotura se produce por el choque de
gránulos mojados dentro del equipo, mientras que la atrición se entiende como
la fractura de los gránulos secos al chocar entre ellos o con las paredes del
equipo.

Dependiendo del proceso de granulación, dominan más unas fases u otras.
En el lecho fluido domina más la primera. Es por ello que los gránulos del lecho
fluido son siempre más porosos y menos densos comparados con los obteni-
dos en un granulador de alta velocidad, donde predomina más la fase de con-
solidación.

2.3.- RECUBRIMIENTO

A pesar de que inicialmente los equipos de lecho fluido se diseñaron para el
secado/granulado de productos, con posterioridad se desarrolló su aplicación
tecnológica al recubrimiento de partículas o núcleos aprovechando para ello la
propia fluidificación de las partículas en la cámara del secador.

Figura 4.4. Proceso de recubrimiento.
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La técnica de recubrimiento en lecho fluido (bottom spraying: pistola situada
en la base del equipo) ha tenido una gran aplicación en el recubrimiento de nú-
cleos de pequeño diámetro (fundamentalmente en pellets <1mm). En este sen-
tido, cabe destacar que en los últimos años un gran número de formas de
dosificación sólidas se ha comercializado en forma de pellets recubiertos, los
cuales posteriormente se pueden dosificar en cápsulas de gelatina dura o bien
pueden ser comprimidos.
El recubrimiento de pellets ha permitido mejorar el control de la velocidad de

liberación de los principios activos, proporcionando una liberación entérica o
bien el enmascaramiento de sabores desagradables. Otros motivos para la uti-
lización del recubrimiento son la mejora de la estabilidad de los principios acti-
vos o la separación física de componentes incompatibles de la formulación.
Básicamente el recubrimiento es usado para aplicaciones de liberación soste-
nida y liberación entérica.

3.- EQUIPOS DE LECHO FLUIDO: DISEÑOY FUNCIONAMIENTO

El proceso de secado – granulación - recubrimiento en lecho fluido se basa
en el secado de producto por una corriente de aire ascendente que permite
fluidificar el producto dentro del secador con objeto de granular y/o recubrir las
partículas que constituyen la mezcla inicial. El movimiento ascendente fluidifi-
cado permite un secado, granulado y recubrimiento rápido y eficaz del pro-
ducto.

Figura 4.5. Esquema secador lecho fluido.

Filtro de talegas
Ventilador

Recubrimiento

Aire de entrada
Calentador

Cámara de secado



El grado de fluidificación depende del caudal de aire. El aire entra en el cli-
matizador y es calentado a la temperatura de consigna mediante la batería de
calefacción (ver figura 4.5).
El aire es aspirado hacia el secador, pasando a través del cuerpo del seca-

dor donde se encuentra el recipiente con el producto a secar/granular/recubrir.
La corriente de aire caliente fluidifica el producto, generando una corriente de
producto en lecho fluido.
El granulado-recubrimiento se consigue mediante pulverización “top spray”

o “bottom spray” de una solución-suspensión sobre el producto fluidificado.

Secuencia del proceso

FASE 1: CARGA
Antes de empezar el proceso de secado – granulación - recubrimiento es

necesario cargar el recipiente, no sin antes comprobar la limpieza del equipo.
Esta fase acostumbra a realizarse aprovechando la propia depresión de la cá-
mara de producto, que permite succionar el producto a cargar a través de una
lanza de aspiración al interior del equipo.

FASE 2: CALENTAMIENTO
Habitualmente se inicia el proceso con una fase de precalentamiento. El

ventilador de extracción se pone en funcionamiento a la frecuencia indicada
según valores de consigna y se abren las compuertas del aire. Posteriormente
se pone en marcha la regulación de la temperatura del aire de entrada mediante
resistencias eléctricas o bien mediante vapor como fluido primario.

FASE 3: GRANULACIÓN / RECUBRIMIENTO
Una vez atemperado el producto puede iniciarse el proceso de granulación

- recubrimiento. Al inicio de esta fase los valores de caudal de aire y de cau-
dal de pulverización deben ser bajos, con objeto de que se vayan formando
lentamente las primeras capas de recubrimiento o de granulado. El ventila-
dor de extracción sigue en funcionamiento y las compuertas continúan abiertas
según valores de consigna.
Existen equipos que permiten un proceso de granulación-recubrimiento con-

tinuo (sin interrupción de la pulverización) mediante la utilización de doble canal
de salida o bien mediante soplado alternativo de los filtros. Esta característica
permite, especialmente al inicio del proceso, conseguir un proceso de recubri-
miento-granulación mucho más fino y minimiza el riesgo de formación de aglo-
merados.
La solución/suspensión es impulsada desde un depósito hasta la pistola de

pulverización situada en la cámara de pulverización.
En esta fase es crítico mantener el ratio de pulverización (o mojado del pro-

ducto) respecto a su secado (caudal y temperatura del aire de entrada).
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FASE 4: SECADO
Durante esta fase el ventilador de extracción continúa aspirando el aire ca-

liente desde el climatizador y por lo tanto continúa generando el movimiento de
secado en lecho fluido del producto.

FASE 5: ENFRIAMIENTO
Finalizada la fase de secado se inicia la fase de enfriamiento. Durante ésta,

el ventilador de extracción continúa aspirando el aire desde el climatizador y
por lo tanto continúa generando el movimiento de secado en lecho fluido del
producto. La regulación de la temperatura deja de funcionar.

4.- VARIABLES CRÍTICAS DEL DISEÑO

En la fase de diseño de un determinado proceso, existe un gran número de
variables que pueden tener influencia en la productividad y calidad del pro-
ducto final. Es por ello que es preciso priorizar la decisión sobre aquellas que
vayan a tener una influencia directa sobre la calidad final del proceso.
Las variables que influyen en un proceso de granulación-recubrimiento en

lecho fluido se pueden clasificar en tres grandes grupos (ver tabla a):

4.1.- FORMULACIÓN

Propiedades de las materias primas
Las características deseadas para las partículas de un producto a granular-

recubrir en lecho fluido son las siguientes:

- baja densidad.
- pequeño diámetro.
- estrecho espectro granulométrico.
- forma esférica.
- poca cohesividad.
- malas propiedades de adhesión durante la pulverización.

Las propiedades que influyen en las características del gránulo final son:

- Carga estática: dificultad de fluidificación.
- Cohesividad: dificultad de fluidificación.
- Naturaleza amorfa o cristalina.
- Hidrofobicidad: dificultad para mojar las partículas.
- En el caso de la granulación, la mezcla de productos hidrofóbicos o hidrofí-
licos, ya que ocasiona un crecimiento selectivo de gránulos, lo que produce
problemas de uniformidad del principio activo.



Tabla a: Variables críticas de diseño en proceso de lecho fluido

Bajo contenido en principio activo
Para evitar la segregación del principio activo es mejor disolver éste en el lí-

quido a pulverizar que añadirlo en la mezcla a granular.

Sustancia aglutinante
Los factores del aglutinante que influyen en las propiedades del producto

final son:

- Tipo de aglutinante (fuerte/débil).
- Concentración en el líquido a pulverizar. Se prefieren diluidos, ya que permi-
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4.1 Formulación Propiedades de materias primas
Bajo contenido en principio activo
Sustancia aglutinante
Disolvente del aglutinante

4.2 Equipo Diseño
Placa distribuidora de aire
Diferencial de presión
Filtros
Geometría recipiente producto

4.3 Proceso a) Mayores: influyen de forma significativa en las pro-
piedades del producto final.

Temperatura
Temperatura de aire de entrada
Temperatura de producto y de aire de salida
Temperatura de punto de rocío

Caudal de aire
Caudal de aire de entrada
Velocidad de fluidificación del aire

Caudal y tamaño de gota del líquido
Presión y caudal de aire de pulverización
Caudal de líquido

Humedad del producto
Humedad de salida (dependiente)

Tamaño de lote

b) Menores: tienen menor impacto en las propiedades
del producto final.

Diámetro de la boquilla
Altura de la pistola
Ángulo de pulverización
Temperatura del líquido
Porosidad de filtro de producto
Tiempos sacudida/pausa del filtro
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ten una pulverización más exacta, mejor control del tamaño de partícula, re-
ducción de la friabilidad e incremento de la densidad.

- Cantidad total en la formulación.
- En el caso de la granulación, si el aglutinante se encuentra en solución o en
la mezcla.

- Temperatura, ya que un aumento de la temperatura disminuye la viscosidad,
lo que conlleva una disminución del tamaño gotícula y, por tanto, un gránulo
de menor tamaño.

Disolvente del aglutinante
Los disolventes orgánicos tienen calores de vaporización más bajos, por lo que

al evaporarse más rápidamente producen gránulos más pequeños. Este hecho
puede evitarse pulverizando aglutinantes de bajo punto de fusión (“hot melt gra-
nulation”), los cuales, al calentarse funden y permiten formar los gránulos.

4.2.- DISEÑO DEL EQUIPO

El diseño y las relaciones geométricas principales cambian entre proveedo-
res. Ello hace que sea preferible disponer en planta piloto y en planta industrial
de equipos de la misma marca con objeto de facilitar el escalado. Normalmente
la relación de la capacidad de secado (caudal aire / tamaño lote) no se puede
mantener en equipos grandes, por lo que se necesita un tiempo de proceso su-
perior.

Relaciones geométricas de los equipos
Habitualmente cuando se plantea el estudio de escalado de un determinado

proceso, los equipos (piloto e industrial) son existentes. Las indicaciones que a
continuación se expondrán parten del supuesto de que, a partir un equipo de
planta piloto existente, se desea verificar la relación geométrica para un equipo
de tamaño de lote industrial.
Los diferentes proveedores de equipos ofrecen diferentes modelos de equi-

pos con dimensiones estándar que comprenden unos determinados tamaños
de lote aproximados.

El objetivo consiste en, una vez establecido el modelo estándar del
equipo, realizar un estudio de las principales relaciones geométricas con
objeto de asegurar de forma preliminar el adecuado escalado.
Se debe partir de la base de que los procesos de secado, granulación y re-

cubrimiento requieren diferentes valores de las variables críticas. Estas dife-
rencias también se producen en las relaciones geométricas de los equipos.
De esta forma, mientras en el recubrimiento se necesita alcanzar una alta

velocidad de las partículas dirigida al centro de la partición y, por tanto, un ele-
vado recorrido en la cámara de fluidificación, en los procesos de secado y gra-
nulación es más importante disponer de un elevado caudal homogéneamente
repartido en el fondo del lecho.



En la figura 4.6 se relacionan las principales dimensiones que tienen un papel
importante en la definición del proceso.
En un equipo de recubrimiento donde la velocidad dirigida del aire de en-

trada es un factor crítico, puede iniciarse el estudio geométrico (piloto – indus-
trial) a partir del diámetro de canal de entrada (3) y del diámetro inferior del
recipiente (2). Éste debe estar relacionado geométricamente con el diámetro
de la partición (8) y con el recorrido en la cámara de fluidificación (4 + 5). Otro
factor relacionado es la altura de la partición (9) y la distancia entre ésta y el
plato de distribución (que habitualmente es ajustable).
Otras consideraciones que habitualmente los proveedores ya tienen estan-

darizadas son las dimensiones de los motores para poder garantizar la propor-
cionalidad del caudal de aire y de las pérdidas de carga totales.

Figura 4.6. Recubridor-granulador de lecho fluido.

En el proceso de granulación, es importante mantener las proporciones entre
el diámetro del canal de entrada (3), el recorrido (4+5), el diámetro del canal de
fluidificación (1) y la altura de la pistola al fondo del lecho (9).
Estas dimensiones son las que, junto al estudio del resto de variables, ga-

rantizarán la proporcionalidad en el equilibrio entre la cantidad de pulverización
/ partícula y el tiempo de secado / partícula.
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Otra consideración a tener en cuenta es el tipo (geometría y dimensiones),
diámetro de poro y el material del filtro de retención de producto. Inicialmente el
filtro industrial ha de ser análogo al del equipo piloto, con la salvedad de dise-
ñarlo acorde al nuevo caudal de aire y las pérdidas de carga totales del sistema.

4.3.- PROCESO

4.3.1.- Temperatura y humedad del aire de entrada

El secado (que tiene lugar tanto en la fase de granulación / recubrimiento
como en la fase propiamente de secado) depende de las transferencias de
masa y de calor.
El agua tiende a salir del producto para alcanzar un equilibrio termodiná-

mico. Cuanto más lejos esté del equilibrio, más rápida será la velocidad de eva-
poración del líquido en el gránulo. Para pasar de líquido a vapor, se requiere un
calor de vaporización que varía según el líquido en cuestión.
La transferencia de calor es proporcional a la diferencia de temperaturas

entre el aire de entrada y el producto y un coeficiente de calor. La transferencia
de masa es proporcional a la diferencia de las capacidades de transporte de lí-
quido del aire caliente y del aire en el recipiente y un coeficiente de masa.
El valor de estos coeficientes depende entre otros de la temperatura del aire,

la velocidad del aire, la superficie del material, su porosidad, densidad y mor-
fología, entre otras.
El mayor contribuyente de estas transferencias es la temperatura del aire de

entrada. A mayor temperatura de entrada, menor efecto de variabilidad de la hu-
medad y mayor la capacidad del aire.

Las variaciones climáticas que se producen en una misma zona geo-
gráfica durante las diferentes estaciones hacen que la temperatura y hu-
medad del aire de entrada al sistema puedan presentar variaciones que
provoquen la no reproducibilidad del proceso.

Es por ello por lo que en la fase de diseño debe estudiarse si es nece-
sario instalar en la entrada del aire de proceso sistemas de calentamiento
y/o deshumidificación que permitan asegurar la reproducibilidad del pro-
ceso. Esta decisión deberá tomarse en base a los valores medios de las des-
viaciones climáticas propias de la zona geográfica, a la estabilidad del producto
frente a estas variaciones y/o al valor añadido del producto.
Grandes diferencias en la temperatura del aire de entrada pueden provocar

que el sistema no sea capaz de alcanzar las temperaturas de proceso, con lo
que consecuentemente los procesos de secado o de granulación se verán afec-
tados por esta falta de gradiente térmico.
Fundamentalmente se alargarán los tiempos de secado y en los procesos

de granulación se tenderá a aumentar el volumen de la gotícula en el momento
del impacto con los núcleos, variando al mismo tiempo el equilibrio del proceso
de granulación (tiempos de secado versus pulverización), aumentando la posi-
bilidad de generar amasados.



Por otro lado, diferencias de humedad en valor absoluto (g agua / kg aire) del
aire de entrada pueden afectar directamente a procesos con productos de alta
higroscopicidad o bien aumentará los tiempos de secado, afectando de igual
manera al proceso de granulación.

Para entender la relación entre temperatura y humedad se utiliza el diagrama
de Mollier (figura 4.7), el cual es una representación gráfica que relaciona:

- la temperatura (ºC) representada en el eje de la izquierda.
- la humedad relativa del aire (%)(variable dependiente de la temperatura) re-
presentada por las líneas curvas de la gráfica.

- la humedad absoluta del aire – cantidad de agua (g H2O / kg aire)(variable
independiente de la temperatura) representada en el eje superior.

Asimismo permite calcular la energía necesaria para deshumidificar, enfriar
y/o calentar el aire en función de las propiedades del mismo.

Figura 4.7. Diagrama de Mollier.
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La temperatura de punto de rocío (“dew point”) es la temperatura del aire en
la que éste está totalmente saturado de agua (humedad relativa = 100%).
Si en estas condiciones se produjera un descenso de la temperatura, esto

provocaría que condensara agua en el lecho de producto. El aire con una hu-
medad relativa del 100% a una determinada temperatura no puede captar más
agua. Si se aumentase la temperatura, la humedad relativa disminuiría y el aire
podría captar más agua. Si disminuyese la temperatura, parte del agua en forma
de vapor condensaría, ya que el aire no puede transportarla.
Para entender mejor la importancia que tiene el control de la humedad de en-

trada se presentan dos ejemplos (Tabla b). En el primero se fijará una tempera-
tura de rocío de 10 °C y en el segundo de 20 °C para una temperatura del aire
de entrada de 60 °C.

Tabla b

De esta tabla comparativa se pueden observar dos fenómenos:

- En primer lugar, debido a que en el primer caso la capacidad del aire de en-
trada de transportar agua es mayor que en segundo por un menor punto de
rocío, la temperatura de producto es inferior, ya que se puede evaporar una
mayor cantidad de agua del producto, lo que produce un mayor enfriamiento
de éste.

- En segundo lugar, se observa que en el primer caso el aire puede aceptar
una diferencia de cantidad de agua de 13,60 g/kg aire en comparación con
los 12,21 g/kg aire del segundo, lo que en porcentaje nos da una diferencia
del 11,4% de una condición respecto a la otra.

Para entender mejor la importancia que tiene la temperatura del aire de en-
trada para paliar el efecto de las diferencia de humedad del aire de entrada, se
presentan otros dos ejemplos (Tabla c) en los que la temperatura del aire de
entrada es de 90 °C en lugar de 60 °C.

Punto rocío

10 60 26 34Temp (ºC)

7,62 7,62 21,22 13,60

11,4%

Habs (gH2O/kgaire)

100 6 100 ---HR (%)

20 60 29,8 30,2Temp (ºC)

13,60 13,60 25,81 12,21Habs (gH2O/kgaire)

100 13 100 ---HR (%)

Entrada Producto Diferencia∆∆T / ∆∆Habs



Tabla c

De las tablas comparativas b y c, se puede observar que la diferencia de
cantidad de agua que puede transportar el aire a 60 ºC o a 90 ºC ha pasado del
11,4% a sólo el 4,1%. Es decir, aumentando la temperatura de entrada, se mi-
nimiza de forma considerable el efecto de la variación en la humedad del aire
de entrada. No obstante, el aumento de la temperatura no es la solución defini-
tiva, ya que aparte del mayor gasto energético que ello supone, no todos los
productos pueden admitir temperaturas tan elevadas.

4.3.2.-  Caudal del aire de entrada

Mantener un valor adecuado del caudal del aire de entrada es un factor crí-
tico, ya que éste es fundamental tanto para mantener una correcta fluidificación
en los procesos de secado como para asegurar el equilibrio de los tiempos de
pulverización versus secado en los procesos de granulación o de recubri-
miento.
Valores excesivos de caudal pueden provocar variaciones críticas en los pro-

cesos debido a procesos de transferencia de solución recubrimiento al filtro por
colisión de partículas, provocando la rápida saturación del filtro y con ello el au-
mento de la pérdida de carga del sistema. Por el contrario, valores insuficientes
provocan un mal movimiento del lecho de producto y una probable aglomeración
del producto en la base del recipiente.
Un determinado producto requiere una velocidad de aire concreta para

poder fluidificarse. Esta velocidad viene dada por la relación entre el caudal de
aire de entrada y la sección inferior del recipiente de producto.
La velocidad de aire depende especialmente del tamaño de partícula y de

la densidad del producto más que de la altura del lecho, aunque ésta tiene un
papel decisivo si es excesiva, ya que las burbujas de aire tendrán problemas
para pasar por el lecho y al unirse formarán grandes burbujas que producirán
una distribución irregular del líquido por el lecho fluido.
El producto húmedo quedará en las paredes, ya que no se secará eficien-

temente, produciendo una mala repartición de la humedad en el lote final.
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Punto rocío

10 90 32,1 57,9Temp (ºC)

7,62 7,62 30,6 23,06

4,1%

Habs (gH2O/kgaire)

100 1 100 ---HR (%)

20 90 35,1 54,9Temp (ºC)

13,60 13,60 36,8 22,10Habs (gH2O/kgaire)

100 2 ---HR (%)

Entrada Producto Diferencia∆∆T / ∆∆Habs
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El comportamiento de la fluidificación puede ser observado mediante la pre-
sión diferencial del fondo de secador; es decir, la diferencia de presión entre la
zona anterior y posterior a la malla de producto.
Si la fluidificación es adecuada, las oscilaciones de depresión serán míni-

mas, mientras que si se produce una mala fluidificación, las oscilaciones serán
mucho mayores. Esto se puede apreciar incluso en un proceso normal, mante-
niendo un caudal de aire constante, al aumentar el peso del producto siendo
granulado, el valor medio de la presión diferencial aumenta y las oscilaciones
de presión diferencial son cada vez mayores (figura 4.8). 
Se observa también un aumento de las oscilaciones del caudal de aire con

el tiempo. Este parámetro es susceptible de modificación a lo largo del proceso,
ya que al densificarse el producto es necesario aumentar el caudal de aire para
mantener su correcto movimiento.

Figura 4.8. Oscilaciones de presión diferencial.

4.3.3.-  Caudal de pulverización y presión de pulverización

El objetivo de la relación entre ambas variables es mantener un tamaño cons-
tante y proporcional de la gotícula en relación al tamaño de la partícula a granu-
lar/recubrir. De esta forma, a mayor caudal de pulverización, manteniendo
constante la presión, se obtendrá un mayor tamaño de gotícula y manteniendo
constante el caudal de pulverización, a mayor presión de pulverización,
menor tamaño de gotícula. El valor de ambas variables vendrá determinado por:

- Tamaño de partícula a granular / recubrir.
- Viscosidad y características de la solución.



- Temperatura del aire en el recipiente de producto.
- Distancia a recorrer por la gotícula hasta el impacto.

Con objeto de que el tamaño de gotícula sea constante respecto a los fac-
tores anteriormente expuestos, éste deberá ser mayor cuanto mayor sea el ta-
maño del núcleo a granular y/o menor viscosidad tenga la solución y/o cuanto
mayor sea la temperatura del aire en el recipiente de producto y/o cuanto mayor
sea la distancia a recorrer por la gotícula hasta el impacto.

El diámetro de boquilla no tiene, por lo general, influencia en el tamaño
medio de las gotas, excepto en caso de que el caudal de líquido sea muy
alto o se usen presiones de pulverización muy bajas (figura 4.9).
Su elección se ha de basar principalmente en la viscosidad del líquido a pul-

verizar. Se ha de tener en cuenta que el tamaño de gotícula aumenta con la vis-
cosidad, por lo que ésta es un factor crítico que debe controlarse [8]. 

4.3.4.-  Humedad del producto

La humedad de producto es una variable dependiente influenciada princi-
palmente por:

- temperatura del aire de entrada
- temperatura de punto de rocío
- caudal de aire
- caudal de pulverización

Si la capacidad de secado del aire de entrada se mantiene constante de
un lote a otro y el caudal de pulverización se mantiene también constante,
la humedad de producto será también constante de lote a lote.

Figura 4.9. Comparativa de diámetros.
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Si la capacidad de secado es demasiado alta, el disolvente se secará antes
de que pueda formar puentes entre las partículas. Si por el contrario la capaci-
dad de secado es demasiado baja, la humedad de producto crecerá, provo-
cando un crecimiento incontrolable de los gránulos y una mala fluidificación del
lecho fluido.

4.3.5.-  Tamaño del lote

Una vez decidido el tamaño de lote objetivo en base a criterios económicos
y operativos, debe buscarse el equipo que permita fabricar dicho tamaño de
lote con una cierta flexibilidad. Para ello el proveedor debe conocer el proceso
que se va a realizar (secado, granulación o recubrimiento), la densidad del pro-
ducto y el aumento de volumen final.
Excesos o defectos de carga pueden afectar a la calidad del proceso de di-

versas maneras:

- En ambos casos: pérdida del equilibrio granulación/recubrimiento – secado:
las partículas se mojan demasiado por tener que recorrer una mayor distan-
cia o bien por estar demasiado cerca de la pistola de pulverización. 

- En defectos: aumento de finos debido al mayor movimiento de las partículas
en el interior del lecho.
Al cambiar de tamaño de lote siempre debe considerarse el efecto masa que

ocasiona que el producto de lotes industriales sea más denso, ya que:

- la compactación debida al peso del lote reduce la porosidad de los gránulos.
- se favorece el roce entre las partículas y la pérdida de estructura del gránulo.

Es por esto que, por regla general, se afirma que teóricamente la densidad
en lotes industriales aumenta aproximadamente un 20%.

4.3.6.-  Distancia de pistola (top spraying)

La distancia de la pistola de pulverización a la carga de producto en el top spra-
ying permite definir aproximadamente el grado de viscosidad de la solución en el
momento del impacto con el producto [10]. Cuanto mayor es la distancia que la
gotícula debe recorrer, ésta se seca más, provocando el cambio rápido de la con-
centración de sólidos, aumentando su viscosidad. Ello puede provocar imperfec-
ciones en el recubrimiento o en la granulación. En disolventes orgánicos esta
situación se agrava más, ya que en general, tienen menor calor de evaporación.
Lo ideal es pulverizar sobre la superficie de lecho más grande posible ajus-

tando el ángulo de pulverización al máximo posible. En pistolas para equipos de
desarrollo esto se hace modificando la posición del cabezal de la pistola. En
equipos de producción se hace variando la altura a la que se coloca la pistola.



A continuación y como resumen de todo lo comentado hasta ahora, se listan
los 6 problemas más comunes que pueden tener lugar en un proceso de gra-
nulación en lecho fluido y sus posibles motivos (ver tabla d):

Tabla d: Problemas más comunes en un proceso de granulación en lecho fluido

5.-  ESTUDIO FORMAL DE UN PROCESO DE ESCALADO

Para realizar el escalado de variables, se debe seguir una serie de reglas ge-
nerales:
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PROBLEMA POSIBLES CAUSAS

Gránulos
excesivamente
gruesos

1.1. Temperatura de entrada demasiado baja
1.2. Caudal de pulverización demasiado alto
1.3. Posición de la boquilla demasiado cerca del lecho de producto
1.4. Presión de pulverización demasiado baja
1.5. Pérdida de líquido por la boquilla
1.6. Caudal de aire demasiado bajo

1

Presencia
excesiva de finos

2.1. Temperatura de entrada demasiado alta
2.2. Caudal de pulverización demasiado bajo
2.3. Posición de la boquilla demasiado lejos del lecho de producto
2.4. Presión de pulverización demasiado alta
2.5. Insuficiente cantidad de aglutinante o aglutinante demasiado débil
2.6. Caudal de aire demasiado alto

2

Fluidificación
deficiente

4.1. Demasiado producto a granular
4.2. Placa de distribución de aire inadecuada
4.3. Presión estática del ventilador demasiado baja
4.4. Filtro demasiado tupido
4.5. Filtro de producto colmatado (en general cualquier filtro)
4.6. Caudal de aire demasiado bajo

4

Bajo rendimiento

5.1. Porosidad del filtro de producto excesiva
5.2. Luz de la malla de retención de producto demasiado grande
5.3. Filtro de producto roto
5.4. Filtro de producto no sacudido al final de proceso
5.5. Adhesión del material a las paredes del recipiente por carga

electrostática

5

No uniformidad
en contenido
de principio activo

6.1. Insuficiente sacudida de los filtros de producto
6.2. Inadecuada mezcla de producto antes del comienzo de

granulación
6.3. Presencia de aglomerados en materias primas 
6.4. No tamización de materias primas
6.5. Insuficiente tiempo de pulverización

6

Variación
de la humedad final
de lote a lote

Fluidificación inadecuada3
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1) Mantener la altura constante del lecho, ya que la densidad y la rotura de
los gránulos aumenta al subir la altura del lecho.

2) El caudal de aire se ha de mantener proporcional a la sección del reci-
piente (suponiendo que la altura del lecho sea constante).

3) La velocidad del aire de fluidificación se ha de mantener constante.
4) El área de pulverización se ha de aumentar al máximo incrementando el

número de boquillas. Se conseguirá aumentar el caudal de pulveriza-
ción e igualar los tiempos de proceso.

5) El tamaño de gota se ha de mantener constante.
6) La capacidad de secado se ha de mantener constante, es decir: la rela-

ción entre la temperatura del aire de entrada, la humedad del aire de en-
trada y el caudal del aire de entrada versus el caudal de pulverización
ha de ser constante.

A continuación se relaciona el desarrollo formal a aplicar para cada una de
las variables críticas del diseño en el estudio de escalado (figura 4.10). Se de-
talla una serie de relaciones matemáticas de uso habitual en los estudios de es-
calado, pero evidentemente ello no implica que existan otras relaciones que
permitan realizar dichos cálculos.

5.1.-  Tamaño del lote

El tamaño de lote depende de la densidad del producto, del volumen total del
recipiente del equipo y del proceso objetivo de acuerdo con las siguientes re-
laciones:

Granulación (top spraying)
Smáx = V x 0,8 x BD
Smín = V x 0,5 x BD  (Ec. 1)

Donde
Smáx: Tamaño de lote máximo (kg)
Smín: Tamaño de lote mínimo (kg)
V: Volumen total del recipiente (L)
BD: Densidad del producto (kg/L)

Recubrimiento (bottom spraying)
Smáx = π R

2
1 H – N π R

2
2 H x BD

Smín = ½ (π R21 H – N π R
2
2 H) x BD (Ec. 2)

Donde
R1: Radio de la cámara (dm)
R2: Radio de la partición (dm)
N: Número de particiones
H: Altura de la partición (dm)



Fig. 4.10. Relaciones matemáticas de uso habitual en los estudios de escalado.

5.2.-  Caudal del aire de entrada

La relación importante se basa en que el caudal de aire en relación con
la sección de la malla donde se encuentra el lecho de producto se tiene
que mantener constante. Si el resto de variables geométricas del reci-
piente y del cuerpo de fluidificación se ha escalado proporcionalmente,
basta con mantener constante la relación de caudal de aire de entrada
versus la sección del lecho para garantizar una velocidad de fluidifica-
ción proporcional.

C1 =           x C2 (Ec. 3)

Donde:
C1: Caudal de aire de entrada industrial (m

3/h)
C2: Caudal de aire de entrada piloto (m

3/h)
Sec1: Sección lecho industrial (m

2)
Sec2: Sección lecho piloto (m

2)

5.3.-  Caudal de pulverización y presión de pulverización

La relación entre el caudal de pulverización entre escalas está directamente
relacionada con el aumento de caudal del aire de entrada mediante la siguiente
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relación, suponiendo que la temperatura y la humedad del aire de entrada sea
constante:

S1 =           x S2 (Ec. 4)

Donde:
S1: Caudal de pulverización industrial (mL/min)
S2: Caudal de pulverización piloto (mL/min)
C1: Caudal de aire de entrada industrial (m

3/h)
C2: Caudal de aire de entrada piloto (m

3/h)

En relación con la presión de pulverización lo realmente importante es
mantener un tamaño de gotícula constante, por lo que no existe una rela-
ción lineal de escalado. Habitualmente a escala piloto se trabaja a presio-
nes 2 a 3 bar, pasando a escala industrial a presiones de 3 a 5 bar. La
presión a escala industrial dependerá del número de boquillas incluidas
así como de las dimensiones del equipo industrial.

5.4.-  Temperatura y humedad del aire de entrada

La experiencia demuestra que para conseguir en diferentes equipos una
misma temperatura de aire en el recipiente de producto, es necesario ajustar di-
ferentes temperaturas de aire de entrada.
Es por ello fundamental el control en proceso de esta variable y tener di-

mensionado adecuadamente el dispositivo calefactor respecto al caudal de aire
de entrada escalado.
En relación con la humedad, y tal y como se ha comentado anteriormente,

existen equipos de deshumidificación (por agua fría o membrana rotativa) que
permiten el control en proceso de la humedad del aire de entrada con objeto de
asegurar la consistencia del proceso respecto a esta variable.

6.-  EJEMPLO PRÁCTICO DE UN ESTUDIO DE ESCALADO
(15 A 150 KG)

A continuación se describe un ejemplo práctico de un estudio de escalado par-
tiendo de un proceso de granulación a escala piloto con un tamaño de lote de 15 Kg.
Las condiciones iniciales se relacionan en la tabla e.
A partir del tamaño de lote objetivo (150 kg) y considerando una densidad

media del producto de 0,8 g/mL, se puede buscar el volumen total del reci-
piente del equipo industrial.

Smáx = V x 0,8 x BD
150 = V x 0,8 x 0,8;  V = 234 L

C1
C2



Este volumen permite conocer el modelo de equipo que se ajusta al tamaño de
lote objetivo y por tanto permite conocer la sección inferior del recipiente (0,77 m2)
a partir de la cual se puede calcular el caudal de aire de entrada necesario.

C1 =           x C2

C1 = 0,77/0,06 x 300 = 3.850 m3/h

Tabla e

Conocido el caudal de aire de entrada y el tamaño de lote, debe buscarse
el caudal de pulverización proporcional 

S1 =           x S2

S1= 3.850/300 x 100 = 1283 g/min

Para este caudal no es posible mantener el tamaño de gota constante, por
lo que se ha de reducir el caudal a 300 g/min, teniendo en cuenta que el número
de boquillas es de 3.
En la tabla (Tabla f) se relacionan comparativamente los resultados obtenidos

en el escalado teórico de las variables.
Los datos obtenidos deben tomarse como una primera aproximación que

deberá ser ajustada en base a las primeras pruebas que se realicen en el
equipo industrial, pero sirven para tener una idea aproximada muy útil cuando
se inicia un estudio de escalado.
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CONDICIONES PILOTO FACTOR
INDUSTRIAL
TEÓRICO

INDUSTRIAL
REAL

Tamaño de lote 15 kg 150 kg

Sección recipiente 0,06 m2 0,77 m2

Caudal de aire 300 m3/h

Número de boquillas 1 3

Caudal pulverización 100 g/min

Presión pulverización 2,5 bar

Temperatura aire entrada 55 °C

Tiempo del proceso 60 min

Diámetro boquilla 1,0 mm 1,0 mm

Humedad aire entrada 7,5 g/Kg 7,5 g/Kg

C1
C2

sec1
sec2
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Como se puede observar de la tabla f el tiempo de proceso se ha más
que triplicado con respecto al tiempo del lote piloto, aspecto que normal-
mente resulta inaceptable a nivel de producción.
Como se ha comentado con anterioridad, para reducir este tiempo,

aparte de aumentar el número de boquillas, se puede aumentar la presión
de pulverización.
En la tabla g se comparan los valores obtenidos teóricamente con los valores

que se utilizaron para hacer con éxito el escalado, donde se puede observar
que para mantener el tamaño de gotícula constante se subió la presión de pul-
verización a 5 bar, permitiendo reducir el tiempo de proceso en más de la mitad.

Tabla f

(1) Al aumentar la sección x13, el caudal teórico también.
(2) El número de boquillas pasa a 3 (se podría pensar también en 6) para disminuir el tiempo de proceso.
(3) Si no variáramos nada más el caudal sólo lo podríamos aumentar x3 para mantener el tamaño de

gota constante.
(4) Tiempos calculados para una solución que contiene un 25% de productos sólidos y donde se

pulveriza un 10% (m/m).

Por último y para resumir, debe tenerse en cuenta que el éxito del escalado
depende en gran medida de la robustez del proceso, así como de conocer las
variables que tienen una mayor influencia en las características finales del pro-
ducto.
Esta robustez depende directamente del estudio previo de las variables crí-

ticas en la fase de desarrollo, por lo que los lotes de laboratorio han de ser re-
producibles, ya que si no la reproducibilidad de los lotes industriales está más
que comprometida.

CONDICIONES PILOTO FACTOR INDUSTRIAL
TEÓRICO

INDUSTRIAL
REAL

Tamaño de lote 15 kg x 10 150 kg 150 kg

Sección recipiente 0,06 m2 x 13 0,77 m2 0,77 m2

Caudal de aire 300 m3/h x 13 3.850 m3/h

Número de boquillas 1 x 3 3

Caudal pulverización 100 g/min x 3 300 g/min

Presión pulverización 2,5 bar -- 2,5 bar

Temperatura aire entrada 55 °C -- 55 °C

Tiempo del proceso 60 min -- 200 min

Diámetro boquilla 1,0 mm -- 1,0 mm 1,0 mm

Humedad aire entrada 7,5 g/Kg -- 7,5 g/Kg 7,5 g/Kg



Tabla g

(5) Se aumenta la presión de pulverización x2 para poder mantener el mismo tamaño de gota a un
caudal más alto (800 g/min).

(6) Para compensar el exceso de capacidad de secado (x13) en comparación con el caudal de lí-
quido (x8) se disminuye la temperatura de entrada a 50 °C para mantener una relación constante.

(7) Tiempos calculados para una solución que contiene un 25% de productos sólidos y donde se
pulveriza un 10% (m/m).

(8) Se corrige a 4.000 m3/h para compensar el ligero aumento de la altura del lecho

Los estudios de desarrollo deben determinar también el rango de las dife-
rentes variables (design space) -tal y como se indica en la ICH Q8 (Pharma-
ceutical Development)-, que permiten conseguir los objetivos buscados.
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CONDICIONES PILOTO FACTOR INDUSTRIAL
TEÓRICO

INDUSTRIAL
REAL

Tamaño de lote 15 kg x 10 150 kg 150 kg

Sección recipiente 0,06 m2 x 13 0,77 m2 0,77 m2

Caudal de aire 300 m3/h x 13 3.850 m3/h 4.000 m3/h

Número de boquillas 1 x 3 3 3

Caudal pulverización 100 g/min x 3 300 g/min 800 g/min

Presión pulverización 2,5 bar -- 2,5 bar 5 bar

Temperatura aire entrada 55 °C -- 55 °C 50 °C

Tiempo del proceso 60 min -- 200 min 76 min

Diámetro boquilla 1,0 mm -- 1,0 mm 1,0 mm

Humedad aire entrada 7,5 g/Kg -- 7,5 g/Kg 7,5 g/Kg
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1.- INTRODUCCIÓN

Se ha de recordar que en la fabricación de gránulos, comprimidos y mini-
gránulos (pellets), uno de lo sistemas alternativos es la elaboración por Extru-
sión- Esferonización. Se basa en elaborar una mezcla previa y amasada de los
polvos, seguida de un proceso de extrusión de la masa húmeda a través de
aparatos extrusores que fuerzan a la masa a pasar por orificios (tamices de diá-
metro determinado), formándose un granulado vermiforme, compacto (llamado
magdaleon), que se corta automáticamente, en la longitud prevista, cayendo
los gránulos cortados en el aparato esferonizador, que redondea estas partícu-
las. Posteriormente el secado de los gránulos redondeados se puede realizar en
un secador de lecho fluido.
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Este sistema de granulación aporta en algunos casos mejor estabilidad del
producto y mejor rendimiento que los sistemas tradicionales y aún comparados
con los equipos más modernos. Por tanto, al iniciar un proceso de desarrollo,
se ha de comparar este sistema de elaboración con los otros. También se ha de
tener en cuenta que usualmente se utilizan para dosis de principio activo su-
periores a 30 mg.

No se debe olvidar que existen numerosas patentes que utilizan estos equi-
pos para la obtención de formas sólidas de liberación modificada.

2.- EXTRUSORES.TIPOS DE EXTRUSORES

Los extrusores de uso farmacéutico se están convirtiendo hoy día en un uti-
llaje común para procesos continuos de mezclas de fármacos con otros exci-
pientes para formas farmacéuticas sólidas y películas transdérmicas, así como
para granulación húmeda. En la extrusión por fusión, que ha sido utilizada du-
rante mucho tiempo en la industria plástica, los excipientes se funden y mezclan
con el principio activo para posteriormente bombearlo a través de una matriz.
Por el contrario, la granulación húmeda se refiere al proceso de materiales fi-
namente pulverizados mezclados con líquidos para dar lugar a unas caracte-
rísticas morfológicas determinadas que facilitan la producción y consecución de
comprimidos u otras formas sólidas.

2.1.- EXTRUSORES DETORNILLO

2.1.1.- Características generales

Dentro de cualquier extrusor se lleva a cabo un número de procesos básicos
que incluyen la alimentación, fundido o no, mezclado, descarga, matriz de des-
arrollo y presión. El motor facilita el proceso de extrusión mediante la rotación
del tornillo que imparte cizalla y energía dentro del extrudido. Normalmente se
emplean velocidades variables. El dentado reduce la velocidad del motor hasta
las rotaciones por minuto del tornillo deseadas mientras el par las multiplica. En
el caso de extrusores de doble tornillo, la distribución del dentado mantiene la
temporización angular de los dos tornillos y absorbe la carga de empuje del
conjunto.

Un término común empleado en extrusión es la relación longitud- diámetro,
o L/D. Esto es la longitud del tornillo dividido por el diámetro. De este modo un
extrusor que tiene una longitud de 1.000 mm con un diámetro de 25 mm tiene
un L/D 40:1. Las longitudes más comunes se encuentran en el intervalo 24:1 a
40:1. Los extrusores de un tornillo son generalmente 36:1 L/D o menores. Los
extrusores de doble tornillo reticulado pueden configurarse hasta 60:1 L/D y los
no reticulados pueden ser 1.001 L/D o mayores. El tiempo de residencia del ex-
trusor se encuentra generalmente entre 10 segundos y 10 minutos.



Otro término común incluye el diámetro externo del tornillo (OD). Así cuando
se refiere a un extrusor de 20 mm, indica el diámetro externo del tornillo para uno
de tornillo simple o el diámetro de cada tornillo para un aparato de doble tornillo.
El diámetro interno, o ID, es el OD menos la profundidad de las alas. Las relacio-
nes comparativas OD/ID determinan el volumen libre disponible en un extrusor.

Un importante factor de diseño en cualquier extrusor es el canal o profundi-
dad de las alas. Un canal profundo aumenta el volumen libre en la máquina. Se
ha observado que una gran profundidad de las alas en la zona de alimentación
disminuye la sección del eje del tornillo y limita la transmisión de par. En el di-
seño de cualquier extrusor es importante encontrar el equilibrio óptimo entre el
volumen libre y el par, lo que influye directamente en la tasa de rendimiento al-
canzada, así como en la energía de transferencia hacia los materiales.

Los cilindros de los extrusores (simples o dobles) pueden ser de una pieza
o modulares. La sección cruzada del cilindro de un extrusor de tornillo simple
presenta un agujero circular, mientras que un extrusor doble tornillo se carac-
teriza por una apertura en forma de 8. La superficie interior del cilindro está tem-
plada. El cilindro está realizado en acero inoxidable de alta calidad y toda la
línea se fabrica con materiales resistentes a la corrosión.

El tornillo es, generalmente, la parte más importante de un extrusor. Su di-
seño diferencia los procesos que el extrusor puede realizar y, además, deter-
mina la calidad del material extrudido. Como los cilindros, los tornillos pueden
ser de una pieza o segmentados. Los tornillos segmentados permiten procesos
más versátiles, pero pueden tener problemas de limpieza en un entorno de
“Buenas Prácticas de Fabricación”. Los tornillos de una pieza deben seleccio-
narse para minimizar los problemas de limpieza asociados al desmontaje de
los elementos del tornillo segmentado (figura 5.1).

Una condición fundamental para la viscosidad del material y las reacciones
químicas que se producen en el interior es la temperatura y el rendimiento de
transferencia de masa. El cilindro del extrusor normalmente se calienta, lo que
puede hacerse por varios métodos. Normalmente esta calefacción se produce
eléctricamente, pero también puede calentarse mediante un líquido tal como
agua tratada, aceite o siliconas.

Figura 5.1. Esquema de un extrusor.
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2.1.2.- Extrusor de tornillo único

El extrusor de tornillo único es el más simple y el más utilizado en el mundo.
Un tornillo gira en el interior del cilindro, lo que facilita un amplio abanico de
procesos por medio de varios diseños de tornillo (figura 5.2).

Figura 5.2. Extrusor de tornillo único.

Estos extrusores son sistemas continuos con bombas que generan alta pre-
sión para materiales viscosos. Se utilizan para pelletizar sólidos con geometría
regular, tales como esferoides o cilindros.

El tornillo trabaja mediante un motor de velocidad variable. El motor produce
una transmisión que incrementa el par y disminuye la velocidad del tornillo. La
presión generada por la mezcla viscosa es bombeada hacia la matriz.

El cilindro tiene normalmente tres o más zonas de calefacción para aumen-
tar la temperatura hasta la requerida. Cuando la temperatura del proceso au-
menta por encima de la misma, el cilindro se enfría por aire o mediante un
líquido refrigerante.

Además de los controles del motor y temperatura, existen otras lecturas del
proceso: presión, temperatura de fusión y, algunas veces, viscosidad. La pre-
sión se mide normalmente al final del cilindro y la temperatura y viscosidad,
entre el cilindro y la matriz.

El rendimiento del extrusor es una función del diámetro de tornillo más que
de cualquier otra variable.

En la mayoría de extrusores de tornillo único, el transporte de sólidos em-
pieza en la tolva donde se carga el material. De manera ideal el material fluye
libremente y cae consistentemente desde la tolva hasta el canal del tornillo por
medio de la gravedad. Los materiales con un ángulo de reposo inferior a 45 °C
se considera que fluyen libremente y son adecuados para la extrusión. Ángu-
los de reposo muy superiores tienen tendencia a compactarse en la tolva y pue-
den causar problemas durante el proceso de extrusión.

El arqueado es la unión física del material en un arco natural cuando el ma-
terial se mueve dentro de la tolva o a través de la apertura del cilindro por en-



cima del tornillo. El tamaño de la abertura hacía el tornillo es importante, ya que
para un mismo tamaño de material, una abertura mayor produce menos proba-
bilidad de arqueado. Para romper estos arcos se emplean agitadores mecáni-
cos (figura 5.3).

Figura 5.3. Esquema de un agitador mecánico.

Si se emplean mezclas de componentes físicamente muy diferentes, tales
como un biopolímero y un fármaco, los materiales individuales pueden sepa-
rarse debido al movimiento del tornillo y la vibración propia del extrusor. De esta
manera, un material (un componente de flujo libre o un material único con un am-
plio intervalo de tamaño) podría fluir preferentemente hacia el tornillo, mientras
que el otro componente se acumularía en la tolva. Esto cambiaría el porcentaje
de componentes que entran en el tornillo y el flujo de masa en el tornillo del ex-
trusor. Las tolvas volumétricas y gravimétricas pueden resolver el problema car-
gando cada componente separadamente, así como poniendo especial atención
a la preparación y calidad de la premezcla.

Después de que el material deja la tolva, entra en el canal del tornillo y em-
pieza el transporte de sólidos en el mismo. Normalmente, el canal es de una pro-
fundidad uniforme en esta parte del tornillo.

Los materiales con flujo libre compuestos por esferas perfectas (3 mm de diá-
metro) pueden colocarse en el mismo número de esferas en la primera hendidura
del tornillo. Los pellets se colocan ordenadamente rellenando el tornillo. Esto es
altamente ventajoso ya que el objetivo es tener un proceso continuo y estable.

En la práctica, los materiales no son esferas verdaderas (varían del orden de
± 20% en diámetro y mucho más en peso) y, como no tienen el comportamiento
de un material ideal de libre flujo, se produce un llenado caótico. Sin embargo,
si el extrusor es al menos dos veces más grande que el minigránulo y las dife-
rencias en las geometrías de los esferoides son relativamente pequeñas, el lle-
nado podrá ser suficientemente consistente para la mayoría de requerimientos.
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2.1.3.- Co-mezclador

El co-mezclador es un sistema con tornillo único que difiere significativa-
mente cuando se compara con un extrusor convencional de tornillo único, de-
bido principalmente al movimiento oscilante axial del tornillo. Éste está diseñado
como una fijación discontinua con hasta tres interrupciones equidistantes por re-
volución. Por ejemplo, en la secciones de transporte, sólo hay una interrupción,
mientras que en las secciones de mezclado hay tres espacios por revolución.
Asimismo, existen filas de clavijas fijas a lo largo de la pared del cilindro en los
lugares equivalentes a los de las fijaciones del tornillo. Para impedir interferen-
cias entre el tornillo y las clavijas, hacen un golpe completo hacia delante y a la
inversa por revolución.

Las clavijas de mezclado trabajan como un tornillo estático y son parte del
tornillo rotatorio.

2.1.4.- Extrusor de doble tornillo

Los tornillos que se utilizan en un extrusor de doble tornillo pueden clasifi-
carse como de transporte, de mezclado y de división (figura 5.4).

Figura 5.4.

2.1.5.- Extrusores de tamiz

Es el extrusor que produce menos presión. El material a extrudir entra por
gravedad y es conducido hacia el tamiz mediante las palas de extrusión. Este
tipo de extrusores suelen tener dos rotores independientes. El rotor superior
tiene palas inclinadas para asegurar una buena mezcla del material y el direc-
cionamiento hacia la parte inferior. El rotor inferior, por su parte, está diseñado
con brazos doblados para densificar el material y conducirlo hacia la cesta ci-
líndrica perforada (figura 5.5).

Es un extrusor que se recomienda para formulaciones sensibles al calor y da
lugar a gránulos de baja densidad debido a que el extrudido no está constan-
temente bajo presión, sino sólo durante el momento de la extrusión.

Los gránulos pueden tener un diámetro entre 0.3 y 3 mm.



Figura 5.5.

2.1.6.- Extrusores de cilindros o rodillos

Su modo de operar es mediante la aportación del material entre un rodillo y
un plato perforado que fuerza a una formulación húmeda a pasar a través de un
tamiz. El diseño básico puede variar considerablemente y se puede resumir de
la siguiente manera:

- Tipo 1: un anillo perforado gira alrededor de uno o más rodillos instalados
dentro de la cámara cilíndrica, cada uno de los cuales gira sobre su eje es-
tacionario. Se pueden utilizar múltiples rodillos para distribuir o equilibrar la
fuerza y aumentar la capacidad. Todos los componentes rotatorios giran en
la misma dirección. El material se introduce dentro de la superficie interna del
anillo perforado y es presionado hacia el exterior mediante los rodillos. La
orientación del cilindro perforado es horizontal, aunque en ocasiones con
una pequeña inclinación para facilitar la entrada de material.

- Tipo 2: los rodillos están montados en la parte exterior del anillo perforado y
el material se introduce a partir de una tolva, ocasionalmente con un tornillo,
en la región entre el rodillo y el anillo. El material es extrudido hacia el cen-
tro del anillo. El rodillo y el anillo perforado giran en direcciones opuestas. La
orientación del anillo es horizontal o un poco inclinada.

- Tipo 3: los rodillos están dentados y perforados, presionando ambos la masa,
de forma que el producto sale por los dos cilindros (figura 5.6).
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Figura 5.6.

Figura 5.7.

3.- ESFERONIZADOR

Un esferonizador (figuras 5.7 y 5.8) es una maquinaria que consiste en un ci-
lindro hueco vertical con un disco rotatorio horizontal (plato de fricción) locali-
zado en su interior. El extrudido se carga dentro de plato rotatorio y es cortado



en segmentos cortos por contacto con el plato de fricción, por colisión entre las
partículas y por colisiones con las paredes. La energía mecánica introducida por
las clavijas del plato de fricción se transforma en energía cinética en la forma de
un “lecho fluido mecánico”, es decir, más o menos una mezcla aleatoria de par-
tículas aéreas moviéndose a alta velocidad. Un proceso más largo puede cau-
sar que el extrudido se deforme gradualmente a forma esférica.

Un ciclo de proceso típico consiste en la carga de una determinada cantidad
de material, permitiendo el procesamiento del mismo hasta la forma deseada o
que el grado de esferonización se consiga, se descargue y se reinicie para el
próximo lote. Cambiar el ciclo de proceso implica que cambia el número de co-
lisiones (plato, interparticular y pared), por lo que cambia la forma esperada. El
tiempo del ciclo es bastante reproducible y puede ser determinado y pevisto a
partir del trabajo de laboratorio.

El componente más importante es el plato de fricción, el cual puede tener va-
riedad de texturas de superficie diseñadas para propósitos específicos. El di-
seño más común es aquél en el que las ranuras tienen intersecciones de ángulos
de 90° entre ellas. Posiblemente, es más eficiente el diseño de plato radial, donde
las ranuras emanan del centro como radios de una rueda de bicicleta. El eje más
cortante es el perpendicular a la dirección de rotación: con ello se consigue que
la transferencia de energía sea mayor. Desgraciadamente, cuanto más alejada
esté la ranura del centro, la distancia entre los ejes cortantes es mayor, redu-
ciendo su eficacia.

Otro diseño de plato utiliza un anillo de teflón o de material similar en la parte
exterior de la circunferencia del plato para prevenir la acumulación de material
en el eje exterior e incrementar el movimiento hacia fuera de las partículas des-
pués de chocar contra la pared.

Se emplean además varios auxiliares para acelerar y facilitar el proceso de
redondeado, como por ejemplo una tolva de alimentación de polvo, un sistema
de limpieza automático, una camisa para calefactar o enfriar la pared y un bafle
rotatorio. La tolva de alimentación de polvo se emplea tanto cuando el conte-
nido de humedad del extrudido es demasiado alto como cuando el material
exhibe un comportamiento tixotrópico. El polvo recubre la parte exterior de las
partículas y absorbe cualquier humedad que podría migrar a la superficie de
las partículas durante la esferonización. Este polvo también reduce la tenden-
cia de las partículas a pegarse entre ellas después de la colisión y formar un
aglomerado. El polvo podría ser un componente de la formulación o un recu-
brimiento subsiguiente o, al menos, ser compatible, ya que queda retenido en
la partícula.

En algunos casos, el producto podría empezar a engancharse sobre las pa-
redes debido a la acumulación de humedad o a un disolvente orgánico. La ca-
misa puede emplearse para elevar la temperatura de dentro de la pared y
eliminar la humedad. El secado del producto por la camisa es bajo, ya que hay
poco rendimiento de transferencia de calor desde la pared a la partícula. Para
productos termolábiles, enfriar la pared podría ayudar a eliminar el calor gene-
rado por el proceso.
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Como la viscosidad, plasticidad y tendencia a engancharse son propiedades
dependientes de la temperatura, la posibilidad de controlar la temperatura de
la pared mediante la camisa puede ser útil en el control de proceso.

El sistema de limpieza automático es simplemente un cepillo al final de un ci-
lindro hidráulico que se extiende hacia abajo y contacta con el plato periódica-
mente.

Figura 5.8.

El bafle consiste en varios brazos con hojas que giran en el mismo eje del
plato de fricción, pero en dirección opuesta. Los bafles se colocan muy próxi-
mos a la pared y al plato de fricción. Se puede colocar un bafle móvil para au-
mentar la agitación limpiando la pared y direccionando el producto para un
mejor contacto con el plato de fricción. Un bafle montado a través de la parte
superior del plato puede dirigir el material hacia el plato, lo que causará una
fractura del extrudido más uniforme y una esferonización más rápida.

3.1.- ESFERONIZADORES CON AIRE

Se puede introducir aire seco por debajo del plato para eliminar parte de la
humedad superficial de las partículas; esto permite a los gránulos deslizarse a
través de ellos más fácilmente y facilitar la fluidificación mecánica inducida (fi-
gura 5.9).



Figura 5.9.

3.2.- PARÁMETROS CRÍTICOS DEL PROCESO

3.2.1.- Velocidad del disco

Existe una velocidad y carga óptima del disco para cada diámetro del
mismo. Un impulso demasiado bajo puede provocar que el extrudido no den-
sifique suficientemente o que no se formen esferas, mientras que un impulso
demasiado alto (por carga baja o velocidad de disco demasiado alta) puede
provocar un exceso de presión sobre los gránulos, compresión de partículas
extrañas en los gránulos, porosidad mínima o fractura de los gránulos.

La velocidad de rotación ideal para disco de diámetros inferiores a 500 mm
se encuentra entre 200 y 1.000 rpm. A mayor velocidad, más energía adquiere
la partícula, lo que da lugar a una mayor fuerza durante la colisión. La velocidad
óptima depende de las características del producto utilizado y el tamaño de
partícula. En general, las partículas pequeñas requieren mayores velocidades,
mientras que las partículas más grandes requieren velocidades inferiores. En la
práctica, la velocidad óptima se determina mediante experimentación. Gene-
ralmente, lo mejor es empezar a alta velocidad y utilizar velocidad más baja en
la fase final del proceso.

3.2.2.- Volumen de carga del tambor

El volumen de carga óptima depende tanto del tamaño de la máquina como
de las características del producto. Existe un tamaño de lote óptimo a introdu-
cir dentro de la cámara del esferonizador que producirá la más estrecha distri-
bución de partículas y las mejores esferas. Un volumen de carga típico para
una máquina con un diámetro de disco de 380 mm es aproximadamente 4 litros,
dependiendo de la densidad del material. Un incremento del tamaño de lote
aumenta la dureza de las esferas y el alisamiento de la superficie del gránulo.
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3.2.3.- Geometría de las ranuras del disco

Tanto el tramado radial como el cruzado funcionan con eficacia, aunque el
disco radial tiene una acción más suave y más controlada, pero no es apro-
piado para discos de gran diámetro.

El patrón más común de ranuras para discos de esferonización es el diseño
de tramado cruzado, donde la superficie de procesado está cubierta con una
rejilla de pirámides truncadas. Generalmente, extrudidos de hasta 0.8 mm de
diámetro se procesan en un plato de 3 mm, mientras que se emplean platos de
3 mm para extrudidos de hasta 3 mm de diámetro.

Los discos con diseño radial se emplean para acciones más suaves sobre
el material a esferonizar.

3.2.4.- Diámetro del disco

La velocidad periférica (relacionada con el diámetro del disco) es la mayor
influencia en el proceso de esferonización. Así, con velocidad periférica cons-
tante se pueden comparar cargas desde 0.5 a 25 kg. El número de revolucio-
nes puede emplearse para predecir el escalado.

Figura 5.10. Proceso de formación de minigránulos.

3.2.5.- Tiempo de retención

El tiempo de retención en el proceso de esferonización para obtener esferas
es desde 3 a 8 minutos. Sin embargo, este valor se determina mejor llevando a
cabo ensayos simples sobre cada producto específico. Generalmente, un
mayor tiempo de esferonización da lugar a esferas más perfectas a expensas
de crear más polvo. Los ejes de los gránulos cilíndricos son los más sensibles



a romperse y generar polvo durante el proceso. Por el contrario, un tiempo bajo
de esferonización reduce la cantidad de polvo significativamente.

Si el objetivo es reducir el polvo y no necesariamente obtener esferas per-
fectas, entonces un tiempo corto de proceso es suficiente para romper los ex-
trudidos largos en pequeños segmentos y redondear los ejes.
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1.- PROTOCOLO DE CUALIFICACIÓN DE LA INSTALACIÓN (IQ)
DE UNA UNIDAD DE RECUBRIMIENTO GLATT PC-1500

1.1.- OBJETIVO DE LA CUALIFICACIÓN

El objetivo de la Cualificación de Instalación (IQ) es asegurar que la insta-
lación ha sido realizada de acuerdo al diseño y siguiendo los criterios ade-
cuados.
Además se ha de determinar de forma segura que el equipo y sistemas au-

xiliares funcionan dentro de los límites y tolerancias establecidas y documenta-
das.

1.2.- RESPONSABILIDADES

El/la Sr./Sra. XXXXX (Técnico de IP) es responsable de la redacción, certifi-
cación y documentación de la cualificación.
El/la Sr./Sra. XXXXX (Jefe de QA) es responsable de revisar que las activi-

dades y documentación se realicen según las normas GMP.
El/la Sr./Sra. XXXXX (Jefe de IP) es responsable de la supervisión de las ta-

reas realizadas.
El/la Sr./Sra. XXXXX (Jefe de F) es responsable de la supervisión de las ta-

reas realizadas, de la aprobación de la documentación y del archivo de la do-
cumentación generada.
El/la Sr./Sra. XXXXX (Director de P) es responsable de la supervisión de las

tareas realizadas y la aprobación de los documentos.
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Primera cualificación Recualificación

Motivo de la recualificación:

Grupo de cualificación:

XXXXX (Técnico validaciones Ingeniería y Proyectos: IP)
XXXXX (Jefe Garantía de Calidad: QA)
XXXXX (Jefe Ingeniería y Proyectos: IP)
XXXXX (Jefe Fabricación: F)
XXXXX (Director de Producción: P)

PROTOCOLO E INFORME DE CUALIFICACIÓN
DE INSTALACIONES

(IQ)

Protocolo Nº: IQ-F-XXX
Edición: XX (Xª)
Fecha: XX-XX-XX
Página: 1 de 10

Departamento: F

Realizado por:
XXXXX (IP)

Fecha:

Realizado por:
XXXXX (QA)

Fecha:

Realizado por:
XXXXX (IP)

Fecha:

Aprobado por:
XXXXX (F)

Fecha:

Aprobado por:
XXXXX (IP)

Fecha:

Equipo / Instalación: SISTEMA DE RECUBRIMIENTO GLATT PC-1500

Sección: Recubrimiento Código: XXXX

LOGO



1.3.- DESCRIPCIÓN DEL EQUIPO

La instalación se compone de diferentes elementos:

• Bombo de recubrimiento
• Sistema de aire de entrada
• Sistema de dosificación de solución de recubrimiento
• Sistema de limpieza (CIP)
• Sistema de aire de salida
• Sistema de control

El bombo de recubrimiento Glatt, modelo PC-1500, es un equipo dise-
ñado para el recubrimiento de comprimidos mediante cubierta de sacarosa
o de film, por medio de múltiples boquillas de pulverización.
Los paneles de las paredes laterales, que aíslan el bombo, pueden abrirse

hacia arriba, de forma que permiten la inspección desde fuera del bombo. De
esta forma se consigue que todas las superficies en contacto con el producto
y los componentes internos del bombo sean fácilmente accesibles. La parte de
accionamiento y los elementos de rodamiento quedan completamente separa-
dos de la zona de proceso.
El diámetro del bombo es de 1.500 mm y tiene un volumen de 594 litros. La

capacidad de producción varía entre 215 kg y 538 kg, dependiendo de la forma
y volumen de los comprimidos. El bombo posee forma cilíndrica y dispone de
aberturas que permiten el paso de aire a su través, de forma que se produzca
el secado de los comprimidos. La velocidad de giro del tambor es de 2-12 rpm
con alimentación a 60 Hz y de 2-10 rpm si es a 50 Hz.
El sistema de aire de entrada permite ajustar la humedad, la temperatura y

el caudal deseados a partir de una batería de frío / calor y del control de aper-
tura / cierre de válvulas. El aire de entrada pasa a través de un filtro absoluto, lo
que permite que tras la eliminación de la mayoría de las partículas existentes en
el ambiente, el aire posea una muy buena calidad.
El sistema de dosificación del líquido de recubrimiento consta de una serie

de pulverizadores que se introducen en el bombo y que por medio de un sis-
tema de recirculación de la suspensión y de aire comprimido es aplicado a los
comprimidos en movimiento dentro del bombo.
El sistema de limpieza consta de una serie de boquillas repartidas por el in-

terior del bombo que permiten la limpieza de forma automática. El bombo dis-
pone de una serie de desagües para producir un vaciado de forma cómoda. Se
dispone de un depósito de agua para lavado y una bomba que se encarga de
la recirculación.
En la salida del aire se encuentra un filtro medioambiental que se encarga de

evitar que salga producto al exterior y de que se produzcan contaminaciones no
deseadas.
El sistema de control es el encargado de gestionar el buen funcionamiento

de todos los elementos descritos y está formado por un ordenador PC en co-
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municación con un autómata. La velocidad de giro del bombo es controlada
por medio de un variador de velocidad que trabaja según los parámetros intro-
ducidos en el programa. El PC es utilizado para la creación de diferentes rece-
tas de fabricación y para el registro del funcionamiento.
El equipo que se describe se encuentra instalado en la planta primera del

edificio de Producción exceptuando el acondicionamiento del aire de entrada,
el CIP y parte del sistema de control, que se encuentran en el ático del mismo
edificio.

CHECK-LIST DOCUMENTACIÓN

Comprobación Criterio Resultado Fecha / Firma
de aceptación C / NC

1.- Documentación
Ficha técnica Realizada
Oferta y contrato Incluida
Pedido Incluida
Albarán / hoja recepción Incluida
Factura Incluida

2.- Información técnica
Descripción Incluida
Características Incluida
Instrucciones
(manual operaciones) Incluida
Planos de máquina Incluida
Esquema eléctrico Incluida
Esquema mecánico Incluida
Esquema neumático Incluida
Despiece Incluida
Limpieza Incluida
Recambios y lubricantes Incluida
Mantenimiento Incluida

Resultado final del test CUMPLE NO CUMPLE

Comentarios:

Completado por: Firma : Fecha :



CHECK-LIST INSTALACIÓN

Comprobación Criterio Resultado Fecha / Firma
de aceptación C / NC

3.- Instalación
Lugar de instalación correcto
Verificación de pre-arranque:
- Mandos e indicadores correcto
- Giro de motor correcto

4.- Seguridad
Conexiones
- Fluidos correcto
- Energías correcto

Seguridad eléctrica correcto
Estado instalación eléctrica correcto
Estado instalación aire comprimido correcto
Estado instalación vapor correcto
Conexión a tierra correcto
Equipos de seguridad / alarmas correcto

5.- Calidad del acabado
El equipo no tiene daños aparentes correcto

Resultado final del test CUMPLE NO CUMPLE

Comentarios:

Completado por: Firma : Fecha :

1.4.- PROCEDIMIENTO

La cualificación de la instalación se realizará siguiendo el check-list y los in-
formes de pruebas. En todos ellos se incluyen los criterios de aceptación que
deben cumplirse. En caso de no completarse alguno de los puntos o pruebas,
se hará constar dicha situación y el equipo de cualificación valorará si es ne-
cesario o no el cumplimiento del parámetro. Si alguno de los apartados no pro-
cede, se colocará en la casilla de resultado un NP.

1.5.- CRITERIOS DE ACEPTACIÓN

Se considera que el equipo se encuentra cualificado en cuanto a la IQ si
se cumplen los puntos del check-list. En él se definen los criterios de acep-
tación para cada punto.

Cualificación de un equipo de recubrimiento. Pan Coating
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1.6.- CONCLUSIONES

El equipo de cualificación valorará la documentación existente y emitirá
si procede el certificado de cualificación de instalación (anexo 1).
En caso de desviaciones, se deberá rellenar el registro de desviaciones, ana-

lizar la criticidad o no de la incidencia y redactar un informe por cada desvia-
ción aparecida donde se indiquen las actuaciones tomadas y los resultados.
Posteriormente el equipo de cualificación analizará todos los datos disponibles
y emitirá el certificado, si procede.

1.7.- REFERENCIAS

• La cualificación sigue el PNT QA-XX.
• Manuales varios:
• Manual de instrucciones. Transmisor remoto de caudal. Modelo XXXX.
• Instruction manual. XXXX Sensor (Fecha).
• Instruction manual. XXX Model XXXXX (Fecha).

1.8.- REGISTRO DE DESVIACIONES

1.8.1.- Objetivo

Incluir todas las desviaciones, o no conformidades sucedidas a lo largo de
la comprobación así como su resolución y consecuencias. En caso de que no
existan, se debe hacer constar.

1.8.2.- Metodología

De las fases anteriores se realizará un informe donde se describirán todas las
incidencias, no conformidades y desviaciones encontradas.
Toda no conformidad registrada debe ser sometida a la revisión y comenta-

rios por parte del personal técnico y se debe determinar su gravedad según
las siguientes categorías:

Categorías

• S (Significativa): puede afectar a la calidad del producto y debe ser
corregida imperativamente. Luego de su corrección se debe realizar
nuevamente la verificación para demostrar que es conforme.

• NS (No significativa): no afecta a la calidad del producto y puede de-
jarse sin corregir o corregirse solo parcialmente.



Nº Informe / punto Categoría La decisión de la Categoría S / NS Fecha
S / NS ha sido tomada por: Corrección

Nombre Fecha Firma

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

1.9.- ANEXO: CERTIFICADO DE CUALIFICACIÓN IQ

Anexo 1. Certificado de cualificación IQ
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CERTIFICADO DE CUALIFICACIÓN IQ

Instalación: Sistema de recubrimiento GLATT PC-1500

Protocolo Nº: IQ-F-XXX

Código: XXXX

Sección: Recubrimientos

Revisada toda la documentación disponible y habiendo comprobado que los datos indicados en los
check-lists están dentro de los criterios establecidos, se considera que el sistema de recubrimiento
GLATT PC-1500 está cualificado en cuanto a la IQ.

Comentarios:

Información adicional que se adjunta:



2.- PROTOCOLO DE CUALIFICACIÓN OPERACIONAL (OQ)
DE UNA UNIDAD DE RECUBRIMIENTO GLATT PC-15009

Primera cualificación Recualificación

Grupo de cualificación:

XXXXX (Técnico validaciones Ingeniería y Proyectos: IP)
XXXXX (Jefe Garantía de Calidad: QA)
XXXXX (Jefe Ingeniería y Proyectos: IP)
XXXXX (Jefe Fabricación: F)
XXXXX (Director de Producción: P)

Cualificación de un equipo de recubrimiento. Pan Coating
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PROTOCOLO E INFORME DE CUALIFICACIÓN
DE OPERACIONES

(OQ)

Protocolo Nº: OIQ-F-XXX
Edición: XXX (Xª)
Fecha: XX-XX-XX
Página: 1 de 42

Departamento: F

Realizado por:
XXXXX (IP)

Fecha:

Revisado por:
XXXXX (QA)

Fecha:

Revisado por:
XXXXX (IP)

Fecha:

Aprobado por:
XXXXX (F)

Fecha:

Aprobado por:
XXXXX (IP)

Fecha:

Equipo / Instalación: SISTEMA DE RECUBRIMIENTO GLATT PC-1500

Sección: Recubrimiento Código: XXXX

LOGO



PROTOCOLO DE CUALIFICACIÓN OPERACIONAL (OQ)
DE UNA UNIDAD DE RECUBRIMIENTO GLATT PC-15009

2.1.- OBJETIVO DE LA CUALIFICACIÓN

El objetivo de la Cualificación Operacional (OQ) es verificar el funcionamiento
del sistema de recubrimiento GLATT, según lo descrito en la especificación fun-
cional del equipo, que opera de forma adecuada según los criterios de diseño
aprobados dentro del rango de su aplicación y con los sistemas de seguridad
previstos.

2.2.- RESPONSABILIDADES

El/la Sr./Sra XXXXX (Técnico de IP) es el responsable de la redacción, certi-
ficación y documentación.
El/la Sr./La Sra. XXXXX (Jefe de QA) es responsable de la revisión de que

las actividades y documentación se realicen según las normas GMP.
El/la Sr./Sra. XXXXX (Jefe de IP) es responsable de la supervisión de las ta-

reas realizadas.
El/la Sr./Sra. XXXXX (Jefe de F) es responsable de la supervisión de las ta-

reas realizadas, de la aprobación de la documentación y del archivo de la do-
cumentación generada.
El/la Sr./Sra. XXXXX (Director de P) es responsable de la supervisión de las

tareas realizadas y la aprobación de los documentos.

2.3.- DESCRIPCIÓN DEL EQUIPO

La instalación se compone de diferentes elementos:

• Bombo de recubrimiento
• Sistema de aire de entrada
• Sistema de dosificación de film
• Sistema de limpieza (CIP)
• Sistema de aire de salida
• Sistema de control

El bombo de recubrimiento Glatt, modelo PC-1500, es un equipo diseñado
para el recubrimiento de comprimidos mediante cubiertas de sacarosa o de film
por medio de múltiples boquillas de pulverización.
Los paneles de las paredes laterales, que aíslan el bombo, pueden encon-

trarse abiertos hacia arriba, de forma que permite la inspección desde fuera
del bombo. Y así se consigue que todas las superficies en contacto con el pro-
ducto y los componentes internos del bombo sean fácilmente accesibles. La
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parte de accionamiento y los elementos de rodamiento están completamente
separados de la zona de proceso.
El diámetro del bombo es de 1.500 mm y posee un volumen de 594 litros. La

capacidad de producción varía entre 215 kg y 538 kg, dependiendo de la den-
sidad del producto. El bombo tiene forma cilíndrica y dispone de aberturas que
permiten el paso de aire a través, de forma que se pueda realizar el proceso de
secado de los comprimidos. La velocidad de giro del bombo es de 2-12 rpm
con alimentación de 60 Hz y de 2-10 rpm si es de 50 Hz.
El sistema de aire de entrada permite ajustar la humedad, la temperatura y

el caudal deseados a partir de una batería de frío / calor y del control de aper-
tura / cierre de válvulas. El aire de entrada pasa a través de un filtro absoluto, lo
que permite que tras la eliminación de las partículas existentes en el ambiente
éste posea una muy buena calidad.
El sistema de dosificación para la cubierta de sacarosa o de film polimérico

consta de una serie de pulverizadores que se introducen en el bombo y que
por medio de un sistema de recirculación de la suspensión y de aire comprimido
es aplicado a los diferentes comprimidos.
El sistema de limpieza consta de una serie de boquillas repartidas por el in-

terior del bombo que permiten la limpieza de forma automática. El bombo dis-
pone de una serie de desagües que posibilitan el vaciado de forma cómoda. Se
dispone de un depósito de agua para lavado y de una bomba que se encarga
de la recirculación.
En la salida del aire se encuentra un filtro medioambiental que se encarga de

evitar que salga producto al exterior y que se produzcan contaminaciones no
deseadas.
El sistema de control es el encargado de gestionar el buen funcionamiento

de todos los elementos descritos y está formado por un ordenador PC en co-
municación con un autómata. La velocidad de giro del bombo es controlada
por medio de un variador de velocidad que trabaja según los parámetros intro-
ducidos en el programa. El PC es utilizado para la creación de diferentes rece-
tas de producción y para el registro del funcionamiento.
Todo el sistema se encuentra instalado en la planta primera del edificio de

Producción, exceptuando el acondicionamiento del aire de entrada, el CIP y
parte del sistema de control, que se encuentran en el ático del mismo edificio.

2.4.- ANÁLISIS FUNCIONAL

Los parámetros que intervienen en el funcionamiento del equipo pue-
den ser clasificados como críticos o no críticos (Tabla I y II).
Los parámetros críticos son los que se considera que ejercen influencia di-

recta sobre la calidad del producto final. Los parámetros no críticos son aqué-
llos que no ejercen influencia directa sobre la calidad del producto final. Sin
embargo, algunos de ellos son importantes para un correcto funcionamiento
del equipo.
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Sólo se comprobarán los parámetros críticos y los parámetros no críticos im-
portantes para un correcto funcionamiento del equipo. Los aparatos que se uti-
lizan en la determinación deben encontrarse calibrados y sus desviaciones
hallarse dentro de unos límites aceptables.

TABLA I

Elemento /
Parámetro

Crítico /
No crítico

Motivo Riesgo Prueba a realizar

Sistema de seguri-
dad. Sí

Evitar el funciona-
miento en caso de
peligro.

Los operarios
podrían sufrir daños.

5. Comprobación
de los parámetros
de seguridad.

Temperatura de pre-
entrada de aire. Sí

Se debe conocer la
temperatura del aire
antes de tratarla.

Un error en la
temperatura puede
afectar en la
regulación.

6. Comprobación de
la temperatura del
aire de pre-entrada.

Humedad relativa de
entrada. Sí

Da una indicación
del estado de
humedad del aire de
entrada.

Regulación
incorrecta
de la humedad.

7.Comprobación de
la humedad relativa
del aire de entrada.

Temperatura de aire
de entrada. Sí

Se debe conocer la
temperatura del aire
antes de llegar al
producto.

Una temperatura
muy elevada podría
dañar el producto.

8. Comprobación de
la temperatura del
aire de entrada.

Caudal de aire de en-
trada. Sí Conocer caudal real.

Caudal de aire no
corresponda
a lo indicado.

9. Comprobación del
caudal de aire de
entrada.

Presión de la suspen-
sión. Sí

Conocer la presión
de recirculación de
la suspensión.

Fallo indicación y re-
gulación incorrecta.

10. Comprobación
de la presión
de suspensión.

Presión de pulveriza-
ción. Sí

Conocer la presión
de pulverizado de la
suspensión.

Fallo indicación
y regulación
incorrecta.

11. Comprobación
de la presión
de pulverización.

Temperatura de sa-
lida. Sí

Conocer la tempera-
tura de salida del
aire.

Error de regulación
por error en la me-
dida.

12 Comprobación
de la temperatura
del aire de salida.



TABLA II

2.5.- COMPROBACIÓN DE LOS PARÁMETROS DE SEGURIDAD

2.5.1.- Objetivo

Comprobar el buen funcionamiento de todos los sistemas de seguridad.

2.5.2.- Equipo

No se precisa de ningún equipo auxiliar para la realización de esta prueba.

2.5.3.- Metodología

Dos tipos de pruebas a realizar:

Matriz de registro (I): realizar las pruebas definidas en ella.
Matriz de registro (II): crear una receta de producción y rellenar los datos de la
matriz. Comprobar que se siguen los pasos detallados en dicha receta.
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Elemento /
Parámetro

Crítico/
No crítico

Motivo Riesgo Prueba a realizar

Presión diferencial
entrada / salida. Sí

Controla la presión y
el caudal necesario
para el correcto fun-
cionamiento.

La presión sea inco-
rrecta y se produzca
una mala regulación
del caudal de aire.

13. Comprobación
del indicador de
presión diferencial.

Presiones
diferenciales filtros. Sí

Controla el estado
de saturación
de los filtros de la
instalación.

La presión sea
incorrecta y se
produzca una mala
filtración del aire.

14. Comprobación
de los indicadores
de presión diferen-
cial de los filtros.

Caudal de suspensión
a dosificar. Sí

Conocer el caudal
real de producto
dosificado.

Cantidad incorrecta
de producto
a dosificar.

15. Comprobación
del caudal
de suspensión.

Prueba de filtros. Sí Evitar contaminación
del producto.

Filtro absoluto en
mal estado o fugas
en el ajuste.

16. Comprobación
del filtro absoluto.

Velocidad de giro del
bombo Sí

Conocer la
velocidad de giro
del bombo.

Que la velocidad
indicada no fuese la
real.

17. Comprobación
de velocidad de giro
del bombo.

Sistema de limpieza. Sí
La limpieza se
realiza correcta-
mente.

Fallo de alguno de
los elementos del
sistema de limpieza.

18. Comprobación
del sistema de lim-
pieza.
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2.5.4.- Criterios de aceptación

Son los indicados por el fabricante y definidos en la matriz de registro.

2.5.5.- Matriz de registro (I)

Descripción de
la verificación
de funcionamiento

Metodología Criterios de
aceptación

Resultado
Cumple/
No cumple

Firma
Fecha

Juntas de seguridad
puertas.

Con alguna junta
deshinchada
(izquierda
o derecha).

La máquina
indica la junta
deshinchada.

Cumple

No cumple

Cumple

No cumple

Cumple

No cumple

Cumple

No cumple

Con las dos juntas
hinchadas.

La máquina
indica las juntas
hinchadas.

Detectores
de seguridad.

Con alguna puerta
abierta, poner en
marcha.

La máquina no
funciona.

Con todas las puer-
tas cerradas, poner
en marcha.

La máquina sí
funciona.

Cumple

No cumple

Cumple

No cumple

Pulverización
de suspensión.

Activar la pulveri-
zación.

La pulverización
se activa.

Desactivar
la pulverización.

La pulverización
se desactiva.

Cumple

No cumple

Cumple

No cumple

Recirculación
de suspensión.

Activar la recircula-
ción.

La recirculación se
activa.

Desactivar la recir-
culación.

La recirculación se
desactiva.

Cumple

No cumple

Cumple

No cumple

Luz interior.

Encender la luz del
equipo.

La luz del equipo
se enciende.

Apagar la luz del
equipo.

La luz del equipo
se apaga.

Cumple
No cumple

Cumple

No cumple

Giro bombo.

Activar el giro a de-
recha del bombo.

El bombo gira a
derecha.

Activar el giro a iz-
quierda del
bombo.

El bombo gira
a izquierda.



2.5.6.- Matriz de registro (II)
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2.6.- COMPROBACIÓN DE LATEMPERATURA DEL AIRE DE PRE-ENTRADA

2.6.1.- Objetivo

La temperatura del aire de pre-entrada se toma a través de una sonda si-
tuada en la entrada del climatizador. A partir de ella se realiza la regulación
a la temperatura deseada con la ayudad de la batería de frío y calor.
Comprobar el indicador de temperatura del aire de pre-entrada de forma

que indique la temperatura real en cada momento. En caso de desviación,
se deberá calibrar.

2.6.2.- Equipo

No se precisa de ningún equipo. La calibración será realizada por una em-
presa externa con capacidad para certificar.

2.6.3.- Metodología

Comprobar mediante chequeo visual que el instrumento está identificado
mediante etiqueta y que ésta contiene información sobre el estado de la cali-
bración.
Comprobar que el error máximo encontrado es menor que el máximo admi-

tido. Anotar fecha y número del certificado que se ha verificado.

2.6.4.- Criterios de aceptación

El instrumento contiene etiqueta de identificación con información sobre el
estado de su calibración.
Las principales características del instrumento son consistentes con la me-

dida que realiza y el procedimiento de calibración.
Se dispone del certificado de calibración del instrumento, el cual es trazable

y se archiva correctamente (localización y acceso).



2.6.5.- Matriz de registro

2.7.- COMPROBACIÓN DE LA HUMEDAD RELATIVA
DEL AIRE DE ENTRADA

2.7.1.- Objetivo

Comprobar que el visualizador de humedad del aire de entrada indica el
valor real en cada momento. En caso de desviación, se deberá calibrar.

2.7.2.- Equipo

No se precisa de ningún equipo. La calibración será realizada por una em-
presa externa con capacidad para elaborar certificados.
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Tipo de instrumento / ubicación:

Crítico C / No crítico NC:

TAG:

Nº instrumento:

Certificado calibración.
Nº certificado / Fecha:

Rango de instrumento:

Rango de trabajo:

Precisión:

Resultado final del test

Comentarios:

CUMPLE NO CUMPLE

Completado por: Firma: Fecha:
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2.7.3.- Metodología

Comprobar mediante chequeo visual que el instrumento está identificado me-
diante etiqueta y que ésta contiene información sobre el estado de la calibración.
Comprobar que el error máximo encontrado es menor que el máximo admi-

tido. Anotar fecha y número del certificado que se ha verificado.

2.7.4.- Criterios de aceptación

El instrumento contiene etiqueta de identificación con información sobre el
estado de su calibración.
Las principales características del instrumento son consistentes con la me-

dida que realiza y el procedimiento de calibración.
Se dispone del certificado de calibración del instrumento, el cual es trazable

y se archiva correctamente (localización y acceso).

2.7.5.- Matriz de registro

Tipo de instrumento / ubicación:

Crítico C / No crítico NC:

TAG:

Nº instrumento:

Certificado calibración.
Nº certificado / Fecha:

Rango de instrumento:

Rango de trabajo:

Precisión:

Resultado final del test

Comentarios:

CUMPLE NO CUMPLE

Completado por: Firma: Fecha:



2.8.- COMPROBACIÓN DE LATEMPERATURA DEL AIRE
DE ENTRADA

2.8.1.- Objetivo

La temperatura del aire de entrada se toma a través de una sonda si-
tuada en el conducto de entrada al bombo. A partir de ella se conoce la
temperatura de entrada del aire al bombo.
Comprobar el indicador de temperatura del aire de entrada de forma que

indique la temperatura real en cada momento. En caso de desviación, se de-
berá calibrar.

2.8.2.- Equipo

No se precisa de ningún equipo. La calibración será realizada por una em-
presa externa con capacidad para certificar.

2.8.3.- Metodología

Comprobar mediante chequeo visual que el instrumento está identificado
mediante etiqueta y que ésta contiene información sobre el estado de la cali-
bración.
Comprobar que el error máximo encontrado es menor que el máximo admi-

tido. Anotar fecha y número del certificado que se ha verificado.

2.8.4.- Criterios de aceptación

El instrumento contiene etiqueta de identificación con información sobre el
estado de su calibración.
Las principales características del instrumento son consistentes con la me-

dida que realiza y el procedimiento de calibración.
Se dispone del certificado de calibración del instrumento, el cual es trazable

y se archiva correctamente (localización y acceso).
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2.8.5.- Matriz de registro

2.9.- COMPROBACIÓN DEL CAUDAL DEL AIRE DE ENTRADA

2.9.1.- Objetivo

El caudal de aire de entrada es regulado a partir de la medición de velo-
cidad realizada por una sonda y por lo tanto esta sonda tiene que funcio-
nar de forma correcta.
Comprobar que el caudal de aire de entrada, visualizado en la pantalla,

indica el valor real en cada momento. En caso de desviación, se deberá ca-
librar.

Tipo de instrumento / ubicación:

Crítico C / No crítico NC:

TAG:

Nº instrumento:

Certificado calibración.
Nº certificado / Fecha:

Rango de instrumento:

Rango de trabajo:

Precisión:

Resultado final del test

Comentarios:

CUMPLE NO CUMPLE

Completado por: Firma: Fecha:



2.9.2.- Equipo

Se precisa de:

- Un anemómetro para la medición de la velocidad del aire de entrada. Relle-
nar la tabla III.

TABLA III

2.9.3.- Metodología

La entrada de aire se realiza a través de un conducto. Para medir el caudal
de entrada de aire se deberá seguir la siguiente metodología:

1º)Medir las dimensiones del conducto de entrada de aire al sistema, para des-
pués realizar el cálculo del área (en m2).

2º)Realizar un orificio en el conducto en un lugar próximo a la sonda de veloci-
dad, pero sin interferir en la medición de ésta.

3º)Regular el caudal de aire a 1.000 m3/h.
4º)Colocar el anemómetro en el orificio realizado en el conducto.
4º)Poner el equipo en marcha y realizar 4 medidas de velocidad, con ayuda del
anemómetro, según el dibujo mostrado.

5º)Realizar la media de velocidades y multiplicarla (con las mismas unidades)
por el área calculada del conducto. Se obtiene el caudal de aire que se in-
troduce.

Realizar el mismo proceso para caudales de 2.000, 3.000, 4.000, 5.000 y
6.000 m3/h. Las diferentes posiciones del anemómetro vienen determinadas por
los diferentes números.
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APARATO MARCA MODELO Nº FABRICACIÓN Nº SERIE

ANEMÓMETRO

1 432
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2.9.4.- Criterios de aceptación

El caudal de aire debe ser el visualizado en el indicador de la pantalla. Se ad-
mite una diferencia máxima de ± 15% ya que se admite hasta un cierto grado
de colmatamiento de los filtros.

2.9.5.- Matriz de registro

CAUDAL DE AIRE AJUSTADO A 1.000 M3/H.

CAUDAL DE AIRE AJUSTADO A 2.000 M3/H.

CAUDAL DE AIRE AJUSTADO A 3.000 M3/H.

CAUDAL DE AIRE AJUSTADO A 4.000 M3/H.

CAUDAL DE AIRE AJUSTADO A 5.000 M3/H.

CAUDAL DE AIRE AJUSTADO A 6.000 M3/H.

Punto 1 Punto 2 Punto 3 Punto 4 Media
(m/s)

Diámetro
Boca (m)

Caudal
(m3/h) C/NC

Cumple
No Cumple

Punto 1 Punto 2 Punto 3 Punto 4 Media
(m/s)

Diámetro
Boca (m)

Caudal
(m3/h) C/NC

Cumple
No Cumple

Punto 1 Punto 2 Punto 3 Punto 4 Media
(m/s)

Diámetro
Boca (m)

Caudal
(m3/h) C/NC

Cumple
No Cumple

Punto 1 Punto 2 Punto 3 Punto 4 Media
(m/s)

Diámetro
Boca (m)

Caudal
(m3/h) C/NC

Cumple
No Cumple

Punto 1 Punto 2 Punto 3 Punto 4 Media
(m/s)

Diámetro
Boca (m)

Caudal
(m3/h) C/NC

Cumple
No Cumple



2.10.- COMPROBACIÓN DE LA PRESIÓN DE LA SUSPENSIÓN

2.10.1.- Objetivo

Comprobar que la pantalla de visualización de la presión del producto a
dosificar indica el valor real en cada momento. En caso de desviación, se
deberá calibrar.

2.10.2.- Equipo

No se precisa de ningún equipo. La calibración será realizada por una em-
presa externa con capacidad para certificar.

2.10.3.- Metodología

Comprobar mediante chequeo visual que el instrumento está identificado
mediante etiqueta y que ésta contiene información sobre el estado de la cali-
bración.
Comprobar que el error máximo encontrado es menor que el máximo admi-

tido. Anotar fecha y número del certificado que se ha verificado.

2.10.4.- Criterios de aceptación

El instrumento contiene etiqueta de identificación con información sobre el
estado de su calibración.
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Punto 1 Punto 2 Punto 3 Punto 4 Media
(m/s)

Diámetro
Boca (m)

Caudal
(m3/h) C/NC

Cumple
No Cumple

Resultado final del test

Comentarios:

CUMPLE NO CUMPLE

Completado por: Firma: Fecha:
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Las principales características incluyendo el rango y precisión del instrumento
son consistentes con la medida que realiza y el procedimiento de calibración.
Se dispone del certificado de calibración del instrumento, el cual es trazable

y se archiva correctamente (localización y acceso).

2.10.5.- Matriz de registro

2.11.- COMPROBACIÓN DE LA PRESIÓN DE PULVERIZACIÓN

2.11.1.- Objetivo

Comprobar que la pantalla de visualización de la presión de pulverizado in-
dica el valor real en cadamomento. En caso de desviación, se deberá calibrar.

2.11.2.- Equipo

No se precisa de ningún equipo. La calibración será realizada por una em-
presa externa con capacidad para certificar.

Tipo de instrumento / ubicación:

Crítico C / No crítico NC:

TAG:

Nº instrumento:

Certificado calibración.
Nº certificado / Fecha:

Rango de instrumento:

Rango de trabajo:

Resultado final del test

Comentarios:

CUMPLE NO CUMPLE

Completado por: Firma: Fecha:



2.11.3.- Metodología

Comprobar mediante chequeo visual que el instrumento está identificado
mediante etiqueta y que ésta contiene información sobre el estado de la cali-
bración.
Comprobar que el error máximo encontrado es menor que el máximo admi-

tido. Anotar fecha y número del certificado que se ha verificado.

2.11.4.- Criterios de aceptación

El instrumento contiene etiqueta de identificación con información sobre el
estado de su calibración.
Las principales características incluyendo el rango y precisión del instru-

mento son consistentes con la medida que realiza y el procedimiento de cali-
bración.
Se dispone del certificado de calibración del instrumento, el cual es trazable

y se archiva correctamente (localización y acceso).

2.11.5.- Matriz de registro
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Tipo de instrumento / ubicación:

Crítico C / No crítico NC:

TAG:

Nº instrumento:

Certificado calibración.
Nº certificado / Fecha:

Rango de instrumento:

Rango de trabajo:

Resultado final del test

Comentarios:

CUMPLE NO CUMPLE

Completado por: Firma: Fecha:
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2.12.- COMPROBACIÓN DE LATEMPERATURA DEL AIRE DE SALIDA

2.12.1.- Objetivo

Comprobar que el visualizador de temperatura del aire de salida indica
el valor real en cada momento. En caso de desviación, se deberá calibrar.

2.12.2.- Equipo

No se precisa de ningún equipo. La calibración será realizada por una em-
presa externa con capacidad para elaborar certificados.

2.12.3.- Metodología

Comprobar mediante chequeo visual que el instrumento está identificado
mediante etiqueta y que ésta contiene información sobre el estado de la cali-
bración.
Comprobar que el error máximo encontrado es menor que el máximo admi-

tido. Anotar fecha y número del certificado que se ha verificado.

2.12.4.- Criterios de aceptación

El instrumento contiene etiqueta de identificación con información sobre el
estado de su calibración.
Las principales características del instrumento son consistentes con la me-

dida que realiza y el procedimiento de calibración.
Se dispone del certificado de calibración del instrumento, el cual es trazable

y se archiva correctamente (localización y acceso).
Comprobar que el visualizador de temperatura del producto indica el

valor real en cada momento. En caso de desviación, se deberá calibrar.



2.12.5.- Matriz de registro

2.13.- COMPROBACIÓN DEL INDICADOR DE LA PRESIÓN DIFERENCIAL

2.13.1.- Objetivo

Comprobar que el indicador de presión diferencial refleja el valor real en
cada momento. En caso de desviación, se deberá calibrar.
La presión diferencial es medida entre la entrada del bombo y la salida

a través de un indicador Magnehelic. Éste emite una señal analógica hasta
el ordenador y permite visualizar el valor medido. La presión del bombo es
regulada automáticamente por el programa a partir de esta medición.

2.13.2.- Equipo

No se precisa de ningún equipo. La calibración será realizada por una em-
presa externa con capacidad para certificar.
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Tipo de instrumento / ubicación:

Crítico C / No crítico NC:

TAG:

Nº instrumento:

Certificado calibración.
Nº certificado / Fecha:

Rango de instrumento:

Rango de trabajo:

Resultado final del test

Comentarios:

CUMPLE NO CUMPLE

Completado por: Firma: Fecha:
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2.13.3.- Metodología

Comprobar mediante chequeo visual que el instrumento está identificado me-
diante etiqueta y que ésta contiene información sobre el estado de la calibración.
Comprobar que el error máximo encontrado es menor que el máximo admi-

tido. Anotar fecha y número del certificado que se ha verificado.

2.13.4.- Criterios de aceptación

El instrumento contiene etiqueta de identificación con información sobre el
estado de su calibración.
Las principales características del instrumento son consistentes con la me-

dida que realiza y el procedimiento de calibración.
Se dispone del certificado de calibración del instrumento, el cual es trazable

y se archiva correctamente (localización y acceso).
Comprobar que el visualizador de temperatura del producto indica el

valor real en cada momento. En caso de desviación, se deberá calibrar.

2.13.5.- Matriz de registro

Tipo de instrumento / ubicación:

Crítico C / No crítico NC:

TAG:

Nº instrumento:

Certificado calibración.
Nº certificado / Fecha:

Rango de instrumento:

Rango de trabajo:

Resultado final del test

Comentarios:

CUMPLE NO CUMPLE

Completado por: Firma: Fecha:



2.14.- COMPROBACIÓN DE LOS INDICADORES DE LA PRESIÓN
DIFERENCIAL DE LOS FILTROS

2.14.1.- Objetivo

Comprobar que los indicadores de presión diferencial del filtro absoluto,
del prefiltro y del captador de polvo reflejan el valor real en cada momento.
En caso de desviación, se deberá calibrar.

2.14.2.- Equipo

Se precisa de:

- Un micromanómetro para la medición de la presión diferencial de los dife-
rentes elementos. Rellenar la tabla IV.

- Dos T’s para conectar simultáneamente el micromanómetro y el Magnehelic.

TABLA IV

2.14.3.- Metodología

1) Conectar mediante las T’s el manómetro y el Magnehelic con los mismos sig-
nos (+ con + y – con –).

2) Poner el equipo en marcha a una velocidad y caudales fijos. Anotar valores
del manómetro y del Magnehelic.

3) Comprobar que la presión diferencial indicada se encuentra dentro de los lí-
mites de saturación.

4) Realizar los 3 puntos anteriores para los medidores indicados en la matriz de
registro.

2.14.4.- Criterios de aceptación

El error máximo entre la indicación del Magnehelic y del manómetro no ha de
ser superior al 15% de la lectura del manómetro. Los valores de saturación
deben de encontrarse dentro de los límites establecidos en la matriz de regis-
tro; en caso contrario se deberán sustituir.
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2.14.5.- Matriz de registro

2.15.- COMPROBACIÓN DEL CAUDAL DE LA SUSPENSIÓN

2.15.1.- Objetivo

Se trata de comprobar que el medidor de caudal de producto a dosificar fun-
ciona correctamente.

2.15.2.- Equipo

Para la realización de esta prueba se precisa de una balanza, de un recipiente
con una capacidad mínima de 5 litros y de un cronómetro. Anotar en la tabla V.

TABLA V

Resultado final del test

Comentarios:

CUMPLE NO CUMPLE

Completado por: Firma: Fecha:

Indicador
Medición
Magnehelic

Medición mi-
cromanómetro

Error obtenido
(%)

Rango trabajo
Resultado
Cumple / No
cumple

Filtro absoluto 0-3 in cH2O
Cumple
No Cumple

Prefiltros 0,5-2,2
in cH2O

Cumple
No Cumple

Captador de
polvo

20-60
mmH2O c

Cumple
No Cumple

APARATO MARCA MODELO Nº FABRICACIÓN Nº SERIE

BALANZA

CRONÓMETRO



2.15.3.- Metodología

Tarar el peso del recipiente con ayuda de la balanza. Llenar el circuito del
medidor de caudal de agua y dejar reposar (sin movimiento). Mirar el caudal
que marca el indicador y anotarlo.
Poner una consigna de cantidad a dosificar de agua y llenar en el recipiente

durante un minuto. Pesar el agua dosificada en la balanza.
Realizar la prueba para los valores indicados en la matriz de registro.

2.15.4.- Criterios de aceptación

El peso del producto dosificado debe ser igual al caudal suministrado con un
error máximo admitido del 15%, ya que puede sufrir variaciones en función de
la densidad del producto.

2.15.5.- Matriz de registro
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Resultado final del test

Comentarios:

CUMPLE NO CUMPLE

Completado por: Firma: Fecha:

Caudal ajustado
[g/m]

Caudal indicado
[g/m]

Peso real dosifi-
cado
[g]

Error
[%]

C/NC
Firma

Fecha

0 Cumple
No Cumple

500 Cumple
No Cumple

1.000 Cumple
No Cumple

1.600 Cumple
No Cumple



2.16.- COMPROBACIÓN DEL FILTRO ABSOLUTO

2.16.1.- Objetivo

Verificar que el filtro dispone del certificado de unicidad y de garantía de su
eficacia.
Verificar que el filtro instalado corresponde con la eficacia que el fabricante

indica. Además también se pretende verificar si es defectuoso, es decir, que
no esté perforado ya sea por defecto de fabricación o bien por error al realizar
la instalación.

2.16.2.- Equipo

No se precisa de ningún equipo. La prueba será realizada por una empresa
externa con capacidad para certificar.

2.16.3.- Metodología

VERIFICACIÓN DOCUMENTAL:

Se anota en la matriz de registro (punto 13.4) el número de certificado del fil-
tro; una copia del mismo se aporta a la prueba.

VERIFICACIÓN FUNCIONAL:

Inyectar aerosol a la corriente antes del flujo.
Se comprueba la concentración del aerosol antes del filtro. Siempre que sea

posible se comprobará que la concentración está entre 80 y 120 g/l. En caso
contrario se utilizará el sistema de calibración interna de que dispone el fotó-
metro.
Se explora la periferia del filtro y el medio filtrante a una velocidad no supe-

rior a 5 cm/s y a una distancia entre 2,5 y 5 cm de la superficie filtrante. En caso
de no poder acceder al filtro el control debe realizarse en la zona más cercana
al mismo (anotar en observaciones).

2.16.4.- Criterios de aceptación

VERIFICACIÓN DOCUMENTAL:

El filtro dispone de su correspondiente certificado indicando su conformidad
y sus especificaciones técnicas.
El filtro esta identificado según su clase o tipo y un número identificativo.
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VERIFICACIÓN FUNCIONAL:

Test conforme con el criterio de aceptación ≤ 0,01% de lo detectado en la
cara sucia del filtro.
Test no conforme con el criterio de aceptación >0,01% de lo detectado en

la cara sucia del filtro.

2.16.5.- Matriz de registro

2.17.- COMPROBACIÓN DE LAVELOCIDAD DE GIRO DEL BOMBO

2.17.1.- Objetivo

La velocidad de giro del bombo puede ser modificada a través del ordena-
dor, el cual influye sobre el variador de frecuencia del motor que impulsa el mo-
vimiento del bombo.

2.17.2.- Equipo

Para la comprobación se precisa de un tacómetro calibrado. Rellenar tabla VI.

TABLA VI

Tipo
Filtro

Nivel de filtración
Nº identificativo
filtro

Nº de Certificado Integridad (DOP)

Resultado final del test

Comentarios:

CUMPLE NO CUMPLE

Completado por: Firma: Fecha:

MARCA MODELO Nº FABRICACIÓN Nº KP
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2.17.3.- Metodología

Medir la velocidad de giro del bombo para los valores indicados en la ma-
triz de registro.
Anotar la velocidad indicada en la pantalla de visualización y la obtenida en

el tacómetro.
Calcular el error de medida cometido para cada velocidad.

2.17.4.- Criterios de aceptación

El error máximo admitido es del 10%.

2.17.5.- Matriz de registro

2.18.- COMPROBACIÓN DEL SISTEMA DE LIMPIEZA

2.18.1.- Objetivo

Comprobar que la secuencia que realiza el proceso de limpieza es correcta.

Velocidad
ajustada (rpm)

Velocidad medida
(rpm)

Error obtenido
(%)

Resultado C / NC Firma / Fecha

2 Cumple
No Cumple

4 Cumple
No Cumple

6 Cumple
No Cumple

8 Cumple
No Cumple

10 Cumple
No Cumple

Resultado final del test

Comentarios:

CUMPLE NO CUMPLE

Completado por: Firma: Fecha:



2.18.2.- Equipo

No se precisa de ningún equipo auxiliar para la realización de la prueba.

2.18.3.- Metodología

Anotar los parámetros deseados en la receta de limpieza y en la matriz de re-
gistro y realizar los tres ciclos de limpieza semiautomática que existen.

Los ciclos de limpieza semiautomática son:
Ciclo 1: Spray Nozzle Wash
Ciclo 2: Sol. Pump Wash
Ciclo 3: Coater Wash

2.18.4.- Criterios de aceptación

La secuencia se cumple de forma correcta y todos los elementos incluidos
en la fase de limpieza funcionan de forma correcta. Se cumplen los parámetros
inscritos.

2.18.5.- Matriz de registro
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Process Pa-
rameters

Wash Set-
points

Purge set-
points

Dry set-
point

Resultado
Ciclo 1

Resultado
Ciclo 2

Resultado
Ciclo 3

Air volume
[m3/h]

Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Inlet air tem-
perature [ºC]

Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Drum Speed
[rpm]

Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Jet Nozzle
Wash Time
[sec]

Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Spray Ball
Nozzle Wash
Time [sec]

Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Step
repetition

Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple



212

Fabricación y control de formas farmacéuticas recubiertas

2.19.- CONCLUSIONES

El equipo de cualificación valorará la documentación existente y emitirá si
procede el certificado de cualificación de operación (anexo 1).
En caso de desviaciones, se deberá rellenar el registro de desviaciones, ana-

lizar la criticidad o no de la incidencia y redactar un informe por cada desvia-
ción aparecida donde se indiquen las actuaciones tomadas y los resultados.
Posteriormente el equipo de cualificación analizará todos los datos disponibles
y emitirá el certificado, si procede.

2.20.- REFERENCIAS

• La cualificación sigue el PNT XXXX.
• Manuales varios:
• Manual de instrucciones. Transmisor remoto de caudal. Modelo XXXX.
• Manual de instrucciones del sensor. Serie “D”. (Fecha).

Process Parameters Step times setpoint
Resultado
Ciclo 1

Resultado
Ciclo 2

Resultado
Ciclo 3

Pump recirculate [sec] Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Pump to spray [sec] Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Tank drain [sec] Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Pump wash [sec] Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Pump dry time [min] Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Cumple
No Cumple

Resultado final del test

Comentarios:

CUMPLE NO CUMPLE

Completado por: Firma: Fecha:



2.21.- REGISTRO DE DESVIACIONES

2.21.1.- Objetivo

Incluir todas las desviaciones, o no conformidades, sucedidas a lo largo de
la comprobación así como su resolución y consecuencias. En caso de que no
existan, se debe hacer constar.

2.21.2.- Metodología

De las fases anteriores se realizará un informe donde se describirán todas las
incidencias, no conformidades y desviaciones encontradas.
Toda no conformidad registrada debe ser sometida a la revisión y comenta-

rios por parte del personal técnico y se debe determinar su gravedad según
las siguientes categorías:

Cualificación de un equipo de recubrimiento. Pan Coating
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Categorías

• S (Significativa): puede afectar a la calidad del producto y debe ser
corregida imperativamente. Luego de su corrección se debe realizar
nuevamente la verificación para demostrar que es conforme.

• NS (No significativa): no afecta a la calidad del producto y puede de-
jarse sin corregir o corregirse sólo parcialmente.

Nº

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Informe / punto Categoría
S / NS Nombre Fecha Firma

La decisión de la Categoría S /
NS ha sido tomada por: Fecha

Corrección
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3.- ANEXO. CERTIFICADO DE CUALIFICACIÓN DE OQ

Instalación: SISTEMA DE RECUBRIMIENTO GLATT PC-1500

Protocolo Nº: OQ-F-XXX

Código KP: XXXX

Sección: Recubrimiento

Revisada toda la documentación disponible y habiendo comprobado que
los datos indicados en las matrices de registro están dentro de los criterios es-
tablecidos, se considera que el sistema de recubrimiento GLATT PC-1500 está
cualificado en cuanto a la OQ.

Comentarios:

Información adicional que se adjunta:
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1.- INTRODUCCIÓN

Recordemos:

La cualificación se refiere esencialmente al funcionamiento de la maquina-
ria, equipos y aparatos de laboratorio, en los cuales se ha de demostrar expe-
rimental y documentalmente que funcionan de acuerdo con el uso previsto.
La validación se refiere a procesos, sistemas y métodos. Antes de utilizar un

proceso, debe estar validado (procesos de esterilización, de fabricación, de
limpieza, métodos analíticos, sistemas de obtención de agua, tratamiento de
aire...).

Si tenemos en cuenta que la validación es establecer una evidencia docu-
mentada de que un proceso se realiza correctamente y produce un producto
que está dentro de las especificaciones predeterminadas (nivel de calidad exi-
gido), es evidente que antes de validar un proceso, hemos de tener cualificada
la maquinaria necesaria para realizar aquel proceso.

En la práctica ambos términos a veces se utilizan de forma indistinta, si bien
el concepto de validación es más amplio e incluye los temas de cualificación.

Lerín Riera, Ignacio

TEMA 7.- CUALIFICACIÓN DE UN EQUIPO
DE LECHO FLUIDO
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Así, por ejemplo, la “validación” de un autoclave incluye la cualificación del di-
seño (DQ), de instalación (IQ), de funcionamiento operacional (OQ) y de pro-
ceso (PQ).

Otro aspecto que también vale la pena considerar es el vocablo “calibra-
ción” y su utilización. Las máquinas, equipos y aparatos de diversa índole tie-
nen incorporados elementos de medición que controlan su funcionabilidad:
balanzas, termómetros, manómetros, rotámetros, vacuómetros, etc.

Por lo tanto, todos los instrumentos de control de funcionamiento han de estar
calibrados regular y periódicamente con patrones específicos para asegurar que
los parámetros que miden los miden correctamente. Es decir, al cualificar un apa-
rato, máquina o equipo, previamente tendremos que haber calibrado los instru-
mentos de medida.

2.- NORMATIVAS DE APLICACIÓN

Las normativas actuales fundamentales de los estudios de cualificación son:

• European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA) -
CPMP/CVMP - Note for guidance on Process Validation (septiembre 2001)

• Normas sobre medicamentos de la Unión Europea – Medicamentos de uso
humano y medicamentos veterinarios: Volumen 4 (Normas de Correcta Fa-
bricación). Anexo 15: Cualificación y validación (septiembre, 2001)

• ISPE - Baseline Pharmaceutical Engineering Guides for New and Renovated
Facilities – Entre sus guías el volumen 5 está dedicado a “Commissioning
and Qualification”; la primera edición es de marzo de 2001

3.- PROYECTO DE CUALIFICACIÓN: EQUIPO DE LECHO FLUIDO.
PLAN MÁSTER DE CUALIFICACIÓN

Es de singular importancia en la compra de un equipo, máquina, aparato
etc., contactar con varios fabricantes y conocer las características de funcio-
namiento y control que ofrecen. Es evidente que el diseño, calidad de la má-
quina y precio serán elementos críticos de la compra.

Una vez elegida y antes de la compra es conveniente escribir los requeri-
mientos de usuario que necesitamos para asegurar que cumplirá con nuestras
necesidades de utilización. Por ello el fabricante se ha de comprometer por es-
crito a que la máquina, aparato etc., cumplirá con los requerimientos de uso que
exige el cliente.

Si es posible, paralelamente y antes de la compra, se harán ensayos in situ
con la máquina, en casa del fabricante, con nuestro producto o productos. Nor-
malmente estos ensayos se conocen con el nombre de FAT (Factory Accep-
tance Test) y se realizan cuando la máquina está construida y lista para entregar
al comprador.
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En relación a la cualificación del equipo (máquina, aparato etc.), se puede
pactar con el fabricante comprar el equipo cualificado, con lo que el fabricante
nos entrega toda la documentación de las distintas fases de la cualificación:
DQ, IQ, y OQ del equipo y en este caso el fabricante se hace responsable de
la cualificación en nuestro laboratorio.

Existen diversas variables: por ejemplo, comprar todos los documentos guía
necesarios para la cualificación, y nuestro laboratorio se hace responsable de
la instalación IQ y de la OQ.

En ambos casos es conveniente que quede claro y por escrito que el total del
precio terminará de pagarse después de haberse realizado con éxito los ensa-
yos correspondientes en casa del comprador. Estos ensayos se acostumbran
a denominar SAT (Site Acceptance Test)

A continuación se expone un ejemplo de la cualificación de un equipo de
lecho fluido. Con objeto de hacer más comprensible y sistemática la exposi-
ción, se adjunta la última edición del Plan Máster de Cualificación.

3.1.- INTRODUCCIÓN

Antes de llevar a cabo la validación industrial de cada uno de los procesos
de elaboración en la Industria Farmacéutica, es imprescindible tener validados
los sistemas principales (agua y aire), sistemas auxiliares y métodos analíticos,
así como haber realizado la cualificación de cada uno de los equipos / instala-
ciones que forman parte del proceso. No es posible asegurar los resultados ob-
tenidos en la validación industrial de un proceso de elaboración si junto a ésta
no se adjuntan los resultados de la cualificación de los equipos e instalaciones.
La cualificación es una actividad que permite asegurar la capacidad de opera-
cionabilidad del equipo y establecer, a partir de los resultados obtenidos, el es-
tadístico: capacidad de la máquina “Cm”. Posteriormente y para cada uno de
los productos elaborados con dicha máquina se establecerá el estadístico: ca-
pacidad del proceso (Cp y Cpk).

Una vez realizada la Cualificación de los equipos, puede iniciarse la valida-
ción de los procesos de producción. La validación incluirá la ejecución de la
cualificación del funcionamiento (PQ) para cada uno de los productos elabora-
dos.

3.2.- ALCANCE

El estudio de Cualificación es válido para el siguiente proyecto:
Equipo: Equipo de lecho fluido modelo xxxxxx con referencia: xxxxxxx
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3.3.- HOJA DE APROBACIÓN DEL PLAN MÁSTER

3.4.- PLANIFICACIÓN DEL PROYECTO

3.4.1.- Consideraciones generales

De acuerdo con las Normas de Correcta Fabricación y con las EC Guideli-
nes for Good Manufacturing Practices for Pharmaceutical Products, la docu-
mentación entregada para la realización del proyecto de cualificación será la
siguiente:

− Protocolo de la Cualificación del diseño (DQ)
− Protocolo de la Cualificación de la instalación (IQ)
− Protocolo de la Cualificación operacional (OQ)

Estos protocolos incluyen:

• Objetivo
• Alcance
• Criterios de aceptación
• Actividades del protocolo

Debe tenerse en cuenta que no podrá comenzar una fase de la Cualifi-
cación si existiese algún punto crítico sin resolver de fases posteriores.

DESCRIPCIÓN

Laboratorios XXXX, S.A.

Observaciones:

FIRMA FECHARESPONSABLES DEL PROYECTO

Nombre y apellidos

Nombre y apellidos

Nombre y apellidos
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3.4.2.- Organización del proyecto

La organización requiere un responsable del proyecto por parte del provee-
dor y otro responsable por parte de Laboratorios XXXXX, S.A.

3.4.3.- Responsabilidades

Este apartado define las responsabilidades generales del equipo de cualifi-
cación formado por el proveedor y por Laboratorios XXXXX, S.A.:

Por parte del proveedor:
• Editar el Plan Máster de Cualificación.
• Editar los protocolos de cualificación DQ, IQ & OQ.
• Realizar junto con Laboratorios XXXXX, S.A. las actividades de los protoco-

los DQ, IQ & OQ (incluidas las pruebas operacionales).
• Editar el Manual técnico del los equipos suministrados.

Por parte de Laboratorios XXXXX, S.A.:
• Disponer de una persona de contacto.
• Coordinación y participación de las actividades del Plan Máster.
• Aprobación de los documentos de cualificación.
• Redactar los informes de cualificación.
• Disponer de los medios adecuados para el correcto desarrollo de las activi-

dades de cualificación.

3.4.4.- Estrategia de cualificación

Se define “Cualificación” como el estudio que está destinado a establecer
evidencia documentada de que el equipo funciona de acuerdo con los re-
querimientos de diseño y operacionales, asegurando que todas las fases del
sistema (diseño, instalación y operacionabilidad) están de acuerdo con las
especificaciones. Al finalizar las fases DQ, IQ & OQ, deberá editarse un in-
forme parcial.

Cualquier desviación detectada deberá ser documentada, detallando para
cada una de éstas: medida correctiva, responsable de la ejecución y tiempo
estimado de implementación. Estas desviaciones deberán ser documentadas
en los informes parciales de cada una de las fases de cualificación.
La cualificación finalizará cuando todas las anomalías detectadas hayan

sido corregidas o en su defecto cuando la planificación de las medidas co-
rrectoras haya sido aprobada.
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3.5.- PROYECTO DE CUALIFICACIÓN

3.5.1.- Protocolo de la cualificación del diseño (DQ)

A. Objetivos

Describir el procedimiento a seguir para la cualificación del diseño de la má-
quina con el fin de verificar documentalmente que cumple con los requeri-
mientos del proceso.

B. Alcance

Esta cualificación comprende el EQUIPO DE LECHO FLUIDO modelo XXXX.

C. Responsabilidades

Al proveedor le corresponde la planificación y presentación de los protoco-
los de cualificación, así como de las diferentes actividades del protocolo, apor-
tando la documentación necesaria para la realización de la cualificación del
diseño. El cliente deberá realizar la verificación de las diferentes actividades re-
alizadas, así como preparar el informe parcial de la cualificación del diseño.

D. Criterios de aceptación

La cualificación del diseño debe demostrar que el diseño del equipo cumple
con los requerimientos del proceso en concordancia con los siguientes crite-
rios de aceptación:

Descripción:
Este documento sirve para la aprobación del protocolo por parte del proveedor y del cliente.
La documentación es válida sólo para el proyecto que se presenta a continuación.

Equipo: EQUIPO DE LECHO FLUIDO modelo XXXX

ACTIVIDAD ORDEN

Revisión del diseño: esquemas y estudio de los puntos críticos del diseño
(análisis de riesgos) 1

Descripción de sistemas y equipos 2

Especificaciones funcionales (EF) 3

Requerimientos y criterios de aceptación 4

Informe de la cualificación del diseño 5

ACTIVIDADES DEL PROTOCOLO DQ
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- El diseño es adecuado para asegurar el cumplimiento de las normas GMP’s.
- Los documentos deben ser completos, dando una descripción sistemática

y correcta de las características más importantes.

E. Etapas de la cualificación del diseño

Para la realización de la cualificación del diseño se llevarán a cabo las si-
guientes actividades:

1. Revisión del diseño: esquemas y estudio de los puntos críticos del diseño
(análisis de riesgos)

2. Descripción de sistemas y equipos
3. Especificaciones funcionales (ES)
4. Requerimientos y criterios de aceptación
5. Informe de la cualificación del diseño

F. Actividades de la cualificación del diseño (DQ)

ACTIVIDAD 1 DQ: REVISIÓN DEL DISEÑO: esquemas y estudio de los puntos
críticos del diseño (análisis de riesgos)

Se ha realizado un estudio del diseño evaluando los posibles puntos críticos
que podrían afectar al funcionamiento del sistema / equipo, así como a la cali-
dad del proceso.

Estudiado el diseño del Lecho fluido modelo xxxxxx, se relacionan los pun-
tos de críticos del diseño, es decir, aquellos puntos en que su defecto o falta de
mantenimiento pudiera conllevar a un mal funcionamiento de la instalación, afec-
tar a la calidad del producto elaborado así como a la seguridad del personal y
del propio equipo. En este análisis se relaciona para cada posible riesgo la gra-
vedad que supondría, la facilidad de su detección y las acciones a llevar a cabo
y observaciones.

Para facilitar la exposición se han utilizado los siguientes códigos:

• A: Alto
• M: Medio
• B: Bajo
• MB: Muy bajo

En relación a la gravedad de los riesgos estudiados, cabe resaltar que sólo
se han determinado con el código “A” (gravedad alta) aquellos que se consi-
dera que pudieran afectar directamente a la calidad del producto o a la segu-
ridad de las personas. El código “MB” ha sido añadido con objeto de permitir
definir con mayor precisión algunas de las probabilidades de riesgo, debido a
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que si bien algunos riesgos han sido adjuntados en este análisis, la probabili-
dad de que sucedan se considera prácticamente nula.

Puntos
críticos

Descripción Gravedad Detección Riesgo
Acción
preventiva

Dimensión del
equipo

Verificación dimensio-
nal con objeto de ase-
gurar su futura
funcionalidad en la
instalación a la cual
esté destinado el
equipo

A A Operabilidad Confirmación
planos por cliente

Material
de construcción

Contacto con el pro-
ducto: AISI-316L y sili-
cona sanitaria. Resto:
AISI-304

M A Calidad
del proceso

Verificar el
certificado en la
actividad IQ
correspondiente

Potencia eléc-
trica instalación

Debe de tenerse en
cuenta una
potencia total

M A Operabilidad

Deben dimensio-
narse adecuada-
mente los
servicios

Programa
de manteni-
miento preven-
tivo

Debe verificarse la
idoneidad del pro-
grama de manteni-
miento preventivo
adjuntado con la do-
cumentación

M A

Calidad
del proceso

Operabilidad

Deben contem-
plarse las accio-
nes básicas del
mantenimiento del
equipo

Iluminación
zona de instru-
mentación, re-
gulación,
mantenimiento

Debe evitarse la exis-
tencia de sombras,
deslumbramientos
efectos estroboscópi-
cos

B A Operabilidad

Zona de ubicación
de la máquina ilu-
minada correcta-
mente

Peligros por
electricidad
estática

Debe verificarse el di-
seño de las tomas de
tierra

M A Operabilidad

Todas las partes
están unidas entre
sí mediante con-
ductos metálicos y
derivados al suelo a
través de su fijación

Peligros debi-
dos a superfi-
cies, aristas y
ángulos

Deben evitarse los
cantos y aristas M A Operabilidad

Las superficies y
aristas están puli-
das y los ángulos
son redondos. Las
soldaduras están
rebajas y pulidas

Peligros de pro-
yección de ob-
jetos por mal
funcionamiento

Debe evitarse la pro-
yección de objetos A A Operabilidad

La máquina está
completamente
carenada. Tubos,
chapas y soldadu-
ras sobredimen-
sionadas



225

Cualificación de un equipo de lecho fluido

Puntos
críticos

Descripción Gravedad Detección Riesgo
Acción
preventiva

Errores de ma-
nipulación
mandos con-
trol

---- M A
Calidad del
proceso
Operabilidad

Los mandos de la má-
quina deben estar clara-
mente identificados. Las
maniobras fundamentales
deben de tener protec-
ción contra el mal uso

Selector modo
marcha

Funcionamiento con
los elementos de se-
guridad neutralizados.
Impedimento de
puesta en marcha in-
tempestiva por fallo
de alimentación

M

M

A

A
Operabilidad

No inicia puesta en
marcha con las seguri-
dades neutralizadas.
La máquina se detiene
por avería

Peligros de ro-
turas en fun-
cionamiento

---- M A Operabilidad
Tubos, chapas y sol-
daduras sobredimen-
sionadas

Frecuencia de
inspecciones y
mantenimiento

---- A A
Calidad del
proceso
Operabilidad

Manual de instrucciones:
Programa de Manteni-
miento preventivo

Retención de
elementos mó-
viles en caso
de rotura

---- A A Operabilidad

La máquina debe
estar ubicada dentro
de una sala con pare-
des sólidas

Estabilidad Estabilidad de la má-
quina M A Operabilidad Debe instalarse en em-

plazamiento estable

Funciona-
miento

Funcionamiento inco-
rrecto de la máquina A A Operabilidad

Comprobación de la
existencia del manual de
instrucciones así como
de un programa de for-
mación del personal

Modo
Operación

Operación con los
sistemas de seguri-
dad activados

M A Operabilidad

Con los sistemas de
seguridad activados,
la máquina no inicia
operación

Tensión Sobretensión B A Operabilidad
Instalación de motopro-
tectores y comprobación
de su correcto ajuste

Fugas de pro-
ducto

No se deben produ-
cir fugas de producto
en el equipo

A A
Calidad del
proceso
Operabilidad

Asegurar la correcta
presión de hincha-
miento de las juntas

Filtros de aire Deben ser eficaces A M
Calidad del
proceso
Operabilidad

Conocer los datos téc-
nicos. Su frecuencia
de cambio y limpieza
debe estar definida
en el programa de
mantenimiento
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ACTIVIDAD 2 DQ: DESCRIPCIÓN DE SISTEMAY EQUIPOS

Se adjunta el documento de descripción de sistema y equipos en el que se
describen las características de los equipos principales y secundarios funda-
mentales para el correcto funcionamiento del sistema / equipo.

DATOS TÉCNICOS PRINCIPALES COMPONENTES
NP: No Procede; se ha decidido no facilitar nombres de marcas

ACTIVIDAD 3 DQ: ESPECIFICACIONES FUNCIONALES (EF)

Se adjunta el documento de especificaciones funcionales, en el que se des-
cribe de manera sistemática y exhaustiva el proceso.

A. INTRODUCCIÓN

Esta especificación funcional está destinada al EQUIPO DE LECHO FLUIDO
modelo XXXX.

El documento define lo que el sistema permitirá hacer y qué equipos/apara-
tos serán suministrados.

Elemento Marca Código Observaciones

Anemómetro de palas NP 1468I507

Prefiltro G4 NP tipo CGL 360ºC Con carcasa de 287 x 592 x 50

Batería eléctrica NP Fr989893 17500 W

Filtro alta eficacia NP 2909900b Eficacia: F8

Manómetro diferencial NP 0-100 mmca

Sonda temperatura aire de
entrada NP 875243.3 Tipo: 2 x Pt-100

Material: AISI-316L

Junta hinchable inferior NP 85.120.3 28x72 5555

Junta hinchable superior NP 85.213.5 27x82 5555

Sonda de temperatura
producto NP 587455558 Tipo: 2 x Pt-100

Material: AISI-316L

Pistola pulverización top
spray NP 425p5pp

Transmisor presión fondo NP Tipo: BR Escala: 0-100 mbar

Filtro multimangas NP p884021

Ventilador de extracción NP CAD-77888 Presión estática: 1000 mmca
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El documento de las Especificaciones de Diseño ha sido escrito por el Sr.
xxxx con la ayuda de los diferentes responsables de los departamentos involu-
crados (Sr. xxxxxx –Oficina de Procesos– y Sr. xxxxxxx –Oficina Técnica–). Este
documento forma parte de la Cualificación del Diseño (DQ). El alcance de este
proyecto se basa en la oferta nº xxxxxxx de fecha 10/01/2006.

B. ALCANCE

Este documento es válido únicamente para el proyecto relativo al EQUIPO DE
LECHO FLUIDO modelo XXXX.

C. PRINCIPIO DE FUNCIONAMIENTO

El proceso de secado/granulación/recubrimiento en lecho fluido se basa en
el secado de producto por una corriente de aire ascendente que permite fluidi-
ficar el producto dentro del equipo con objeto de granular/recubrir las partícu-
las que constituyen la mezcla inicial. El movimiento ascendente fluidificado
permite un secado, granulado y recubrimiento rápido y eficaz del producto.

El grado de fluidificación depende del caudal de aire. El aire entra en el cli-
matizador y es calentado a la temperatura de consigna mediante la batería de
calefacción.

El aire es aspirado hacia el equipo, pasando a través del cuerpo del equipo
donde se encuentra el recipiente con el producto a secar/granular/recubrir. La
corriente de aire caliente fluidifica el producto, generando una corriente de pro-
ducto en lecho fluido.

El granulado/recubrimiento se consigue mediante pulverización “top spray”
o “bottom spray” de una solución / suspensión sobre el producto fluidificado.

D. SECUENCIAS DEL PROCESO

FASE 1: CARGA
Antes de empezar el proceso de secado-granulación-recubrimeinto es ne-

cesario cargar el recipiente, no sin antes comprobar la limpieza del equipo. Este
proceso se realiza manualmente.

FASE 2: CALENTAMIENTO
Se inicia el proceso de secado con la fase de calentamiento. El ventilador de ex-

tracción se pone en funcionamiento a la frecuencia indicada según valores de con-
signa y se abren las compuertas del aire. Posteriormente se pone en marcha la
regulación de la temperatura del aire de entrada mediante resistencias eléctricas.

Durante esta fase están activados los siguientes elementos:

- Compuertas de entrada y salida de aire
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- Ventilador de extracción
- Regulación temperatura
- Presión de mantenimiento pistola
- Sacudida de filtros

FASE 3: GRANULACIÓN / RECUBRIMIENTO
La granulación del equipo puede ser “top spray”, cuando se sitúa la pistola

en la posición superior del recipiente, o “bottom spray”, cuando se sitúa la pis-
tola en la posición inferior del recipiente que incluye el tubo wurster. Para cada
uno de los sistemas de granulación/recubrimiento existe un recipiente espe-
cialmente diseñado para ello. El ventilador de extracción sigue en funciona-
miento y las compuertas continúan abiertas según valores de consigna.

El diseño de este equipo permite un proceso de granulación/recubrimiento
continuo sin interrupción de la pulverización, ya que la sacudida de los filtros se
produce de forma alternativa, por lo que se evita una parada de la pulverización.
La solución/suspensión es impulsada desde el depósito hasta la pistola de pul-
verización situada en la cámara de pulverización. Durante esta fase están acti-
vados los siguientes elementos:

- Compuertas de entrada y salida de aire
- Ventilador de extracción
- Regulación temperatura
- Presión de pulverización
- Bomba de pulverización
- Sacudida de filtros

FASE 4: SECADO
Durante esta fase el ventilador de extracción continúa aspirando el aire

desde el climatizador y por lo tanto continúa generando el movimiento de se-
cado en lecho fluido del producto. Las resistencias eléctricas calientan el aire
hasta la temperatura establecida en la receta. El equipo consta de 3 resisten-
cias eléctricas conectadas en paralelo, por lo que en el caso de que una fa-
llara, disminuiría la potencia del conjunto. Durante esta fase están activados los
siguientes elementos:

- Compuertas de entrada y salida de aire
- Ventilador de extracción
- Regulación de temperatura
- Presión de mantenimiento de pistola
- Sacudida de filtros

FASE 5: ENFRIAMIENTO
Finalizada la fase de secado se inicia la fase de enfriamiento. Durante esta

fase el ventilador de extracción continúa aspirando el aire desde el climatizador
y por lo tanto continúa generando el movimiento de secado en lecho fluido del
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producto. La regulación de la temperatura deja de funcionar. Durante esta fase
están activados los siguientes elementos:

- Compuertas de entrada y salida de aire
- Ventilador de extracción
- Presión de mantenimiento pistola
- Sacudida de filtros

FASE 6: DESCARGA
Finalizado el proceso de secado-granulación se puede pasar ya a la fase de

descarga, la cual tiene lugar manualmente mediante un dispositivo de giro y
volteo.

E. SISTEMA DE CONTROL DEL PROCESO

El funcionamiento del equipo se controla mediante un sistema PLC modelo
xxxxxx y una pantalla táctil (sistema de control) color de 6”. Ambos sistemas
están en permanente contacto intercambiando información. El sistema de con-
trol permite al operador visualizar y dirigir el proceso.

El proceso puede realizarse de forma totalmente automática o manual. En el
proceso automático pueden guardarse en memoria diferentes programas con
las variables críticas del proceso establecidas.

Existen todos los elementos de control necesarios para garantizar la seguri-
dad del proceso. Asimismo, puede realizarse el control de proceso de forma
automatizada, mediante visualización en pantalla de control de los valores rea-
les de las variables críticas del proceso.

También es posible el control “on – line” de las variables críticas del proceso
de forma digital mediante un registrador digital de 12 líneas modelo xxxxxxx
conforme a la normativa 21 CFR parte 11, donde la transferencia de datos al PC
se puede hacer bien mediante conexión en serie o bien mediante tarjeta Pcme-
cía / USB stick. Una vez los datos han sido transferidos al PC se permite:

- Visualizar los datos en pantalla gráficamente o tabularmente.
- Imprimir los datos.
- Insertar comentarios de forma que una vez sean introducidos ya no se pue-

dan ni modificar ni borrar. La inserción de los comentarios queda registrada
en el audit trail.

- Mantener una base de datos. Puede programarse un envío de datos de pro-
ceso antiguos a un servidor para evitar el aumento progresivo del tamaño
de la base de datos. Estos datos se mantienen encriptados y pueden ser re-
tornados en cualquier momento al segmento de la base de datos de la que
fueron extraídos.

- Exportar los datos a Excel para realizar estudios estadísticos. Estos datos se
desencriptan, pero ya no son retornables a la base de datos original.
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Toda la gestión de datos está protegida por niveles de acceso y queda re-
gistrada con password, fecha y hora en el audit trail. Existen varios niveles de
acceso.

F. PLANO P&ID / ELEMENTOS DEL EQUIPO

Al esquema P&ID (Fig 7.1) de la actualización del equipo le corresponde el
siguiente número de plano

P&ID Equipo modelo XXXX 0.16.0317.02A

Figura 7.1.

El Equipo de lecho fluido modelo XXXX se compone de los siguientes ele-
mentos:

- Canal entrada aire: el aire entra por el canal de entrada aspirado por el ven-
tilador instalado en la extracción. El caudal de aire es regulado mediante re-
gulación de velocidad del ventilador por variador de frecuencia electrónico.
El aire pasa a través de un filtro G4 por un calefactor eléctrico y por un filtro
F8 de alta temperatura antes de entrar en el cuerpo del equipo.

- Recipiente extraíble de producto: con mirilla alargada para recubrimiento
con tubo wurster de 9” (pistola binaria (xxxxxx) con boquilla difusora). Malla
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luz: 0,454 mm, hilo: 0,24 mm. Incluye un plato perforado para distribución
de aire y flujo optimizado de los pellets. Se genera en el interior una corriente
de aire que permite la fluidificación del producto. El aire pasa a través de la
malla donde se encuentra el producto y asciende a lo largo del recipiente y
del cuerpo del equipo, saliendo finalmente a través del filtro de retención de
producto. La hermeticidad del proceso es asegurada mediante un sistema
de cierre de seguridad con juntas hinchables de silicona (juntas superior e
inferior del recipiente).
El recipiente incluye un dispositivo de toma de muestras a colocar en fondo
recipiente, accionamiento manual con recipiente intercambiable y un sensor
de temperatura de aire de proceso con sonda Pt-100 y convertidor 4-20 mA.

- Cuerpo de fluidificación: donde se ubica el filtro de retención de producto.
Incluye un filtro de tela modelo cestillo especial para pellets (no sacudible).

- Módulo filtración: en salida de doble etapa G4 y F7.
- Ventilador centrífugo de extracción: No-Ex equilibrado estática y dinámi-

camente
- Cuadro de maniobra: Cuadro eléctrico – neumático No-Ex integrado en ban-

cada lateral del equipo. Incluye regulador de la temperatura de aire de en-
trada, con características PI (Proporcional Integral), equipado con
posicionador para consigna e indicador de la temperatura de impulsión (en-
trada al equipo).

- Elementos de campo:

• Sonda de temperatura aire de entrada
• Sonda de temperatura aire de salida
• Manómetros digitales. Sustitución de los manómetros diferenciales ana-

lógicos para lectura de presión filtro producto y malla equipo
• Caudalímetro magnético para aplicación de soluciones 0,3 – 2,0 l/min con

totalizador para poder ajustar el caudal de aplicación a uno preseleccio-
nado y finalizar el recubrimiento cuando se haya sobrepasado la canti-
dad de solución prefijada

• Anemómetro: medición y control del caudal de entrada de aire

- Cuadro de mando pantalla táctil color 6” colocada integrada en bancada
del equipo. Además de la pantalla se incluyen los siguientes elementos:

• Pulsador de seta “Paro-Emergencia”.
• Manómetro diferencial para medida colmatación filtro entrada aire (figura 8).
• Manómetro diferencial para medida colmatación filtro salida aire (figu-

ra 8).

- Gestión y control del equipo mediante PLC XXXXXXXX y pantalla táctil color
de 6”.
Se incluye un videorregistrador digital de 12 líneas cumplimiento con Norma
21 CFR. Para 12 señales 4-20 mA, con programa para poder realizar regis-
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tro electrónico de datos de proceso y realizar el volcado electrónico codifi-
cado mediante tarjeta Pcmecía a PC del cliente. Gestión de los datos en-
criptados en PC según 21 CFR. Sistema con diferentes niveles de acceso
gestionado mediante seguridad binaria. Realización Audit Trail. Inviolabili-
dad de la cadena de seguridad garantizada.

El modelo a cualificar incluye las siguientes opciones adicionales:

AMPLIACIÓN PARA GRANULACIÓN: incluye nuevo recipiente para granu-
lación. Adición en cuerpo de 1 entronque para colocación de lanza de pulveri-
zación. Lanza de pulverización con pistola binaria (3-6 bar) con boquilla 1,2 mm
(S077026). Bomba peristáltica (XXXXXX 520U/X2) ya incluida en el equipo base
para recubrimiento. Un filtro multimangas (XXXXXXX) con cilindro neumático
para sacudida automatizada del filtro y válvula de corte en salida para cerrar du-
rante sacudida del filtro.

EJECUCIÓN CON DOS FILTROS PARA PROCESO GRANULACIÓN CON-
TINUO: incluye dos cámaras con dos filtros multimangas con sus correspon-
dientes válvulas y cilindros de sacudida y actualización del programa para
conseguir que el proceso de granulación sea continuo, sin paros del proceso
durante la sacudida del filtro. Con ello se reducen los tiempos de producción y
se optimiza el proceso de granulado - recubrimiento.

G. FUNCIONAMIENTO

G.1.- ELEMENTOS FUNCIONALES

INTERRUPTOR GENERAL ON/OFF
Función: activar la tensión y el aire comprimido en el cuadro de maniobra.
Indicación: el sistema de control se activa indicando que el equipo está en

funcionamiento.
Precondiciones: los suministros eléctrico y neumático están disponibles.

PARO DE EMERGENCIA
Función: la máquina para inmediatamente cortando el suministro eléctrico

y el aire comprimido.
Indicación: texto de alarma, alarma luminosa roja y alarma acústica en pan-

talla principal.
Precondiciones: cualquiera.

G.2. FUNCIONES BÁSICAS

FILTRACIÓN, CALENTAMIENTO, SECADO Y ENFRIAMIENTO
Función: se produce la filtración, el calentamiento, secado o enfriamiento

del producto, siendo establecidos los valores de apertura de las compuertas,
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velocidad del ventilador y temperatura de aire de entrada mediante valores de
consigna.
Indicación: el estado de los diferentes elementos es indicado por pilotos lu-

minosos verdes en la pantalla.
Precondiciones:

- Máquina con tensión
- Suministro de tensión y aire comprimido OK
- Parada de emergencia no activada
- Recipiente en posición
- Juntas presurizadas

Elementos del proceso: durante este proceso y en modo manual o auto-
mático se activan los siguientes elementos:

- Ventilador de extracción (velocidad según consigna)
- Batería de calentamiento, que se regula según la temperatura de consigna
- Válvula del aire comprimido para presión de mantenimiento de la pistola

GRANULACIÓN/RECUBRIMIENTO
Función: se produce la granulación/recubrimiento mediante la pulverización

de la solución sobre el producto. Hay que establecer los valores de velocidad
del ventilador, temperatura de aire de entrada mediante valores de consigna,
presión de pulverización y velocidad de la bomba.
Indicación: el estado de los diferentes elementos es indicado por pilotos lu-

minosos verdes en la pantalla.
Precondiciones:

- Máquina con tensión
- Suministro de tensión y aire comprimido OK
- Parada de emergencia no activada
- Recipiente en posición
- Juntas presurizadas

Elementos del proceso: durante este proceso y en modo manual o auto-
mático se activan los siguientes elementos:

- Ventilador de extracción (velocidad según consigna)
- Batería de calentamiento, que se regula según la temperatura de consigna
- Bomba peristáltica (velocidad según consigna)
- Válvula del aire comprimido para la presión de pulverización
- Válvula del aire comprimido para presión de mantenimiento de la pistola

G.3. LOOPS DE CONTROL Y REGULACIÓN

Se distinguen 3 tipos de loops:
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- Loops en los que hay control y autorregulación del parámetro, es decir, el
propio sistema regula el parámetro concreto en función del valor de consigna
introducido (por ejemplo, temperatura aire de entrada).

- Loops en los que sólo hay control del parámetro, es decir, el valor del pará-
metro “sólo” se visualiza en la pantalla táctil dando una información al usua-
rio (por ejemplo, temperatura de producto). Se puede establecer a nivel de
software un valor de consigna cuya finalidad es únicamente servir como trip-
point en alguna de las fases del proceso o como límite que al ser sobrepa-
sado da una señal / mensaje de alarma.

- Loops en los que hay control y regulación manual del sistema (por ejemplo,
presión de pulverización). En este caso hay un elemento que controla el valor
del parámetro y además el usuario puede modificar (“regular”) este valor
según le convenga introduciendo un valor de consigna.

CONTROL Y AUTORREGULACIÓNDE LA TEMPERATURADE ENTRADA (Fig 7.2)
Función: control y regulación de la temperatura de entrada en función de los

valores de consigna introducidos en el sistema de control, los cuales son trans-
mitidos al PLC.
Control y Autorregulación: el control es realizado por la sonda de tempe-

ratura, la cual transmite el valor a un convertidor que da una salida 0-10 Vcc
hacia el registrador y PLC y de este último al sistema de control. Modificando el
valor de consigna en la pantalla táctil se produce la regulación del sistema,
transmitiéndose la señal vía PLC al regulador, el cual envía una señal análoga
(4-20 mA) a un convertidor que transforma esta señal activando o desactivando
los relés de estado sólido.
Señales de feedback: los siguientes valores pueden visualizarse en el sis-

tema de control:

- Valor actual de la temperatura de entrada.
- Valor de consigna de la temperatura de entrada.

Figura 7.2.
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CONTROL Y REGULACIÓN DE LA PRESIÓN DEL AIRE DE PULVERIZACIÓN
(figura 7.3)

Función: control y regulación de la presión del aire de pulverización en fun-
ción de los valores de consigna introducidos en el sistema de control, los cua-
les son transmitidos al PLC.

Figura 7.3.

Control y regulación: la regulación es realizada en la pantalla táctil ajus-
tando el valor de presión de pulverización deseado y a través del PLC transmi-
tido a un transductor proporcional de entrada 0-10 Vcc y salida 0-5 bar. El valor
resultante es recibido por un transductor de presión con salida 0-10 Vcc dirigida
al PLC y mostrado en la pantalla táctil.
Señales de feedback: los siguientes valores pueden visualizarse en el sis-

tema de control:

- Valor actual de la presión de pulverización.
- Valor de consigna de la presión de pulverización.

CONTROL DEL CAUDAL DE PULVERIZACIÓN (Fig 7.4)
Función: control del caudal de pulverización mediante un caudalímetro.
Control: realizado por el caudalímetro, el cual da una salida de 4-20 mA di-

rigida al PLC y al registrador.

Figura 7.4.
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Señales de feedback:
Los siguientes valores pueden visualizarse en el sistema de control:

- Valor actual del caudal de pulverización.
- Velocidad actual de la bomba.
- Velocidad de consigna de la bomba.

CONTROL DE LA TEMPERATURA DE SALIDA (figura 7.5)
Función: control de la temperatura de salida a través de una sonda de tem-

peratura.

Figura 7.5.

Control: realizado por la sonda de temperatura, la cual transmite el valor a
un convertidor de medida, que da una salida de 0-10 Vcc dirigida al PLC y al
registrador.

Señales de feedback: Los siguientes valores pueden visualizarse en el sis-
tema de control:

- Valor actual de la temperatura de salida.

CONTROL DE LA TEMPERATURA DE PRODUCTO (figura 7.6)
Función: control de la temperatura de producto a través de una sonda de

temperatura.
Control: realizado por la sonda de temperatura, la cual transmite el valor a

un convertidor de medida, que da una salida de 0-10 Vcc dirigida al PLC y al
registrador.

Figura 7.6.
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Señales de feedback: los siguientes valores pueden visualizarse en el sis-
tema de control:

- Valor actual de la temperatura de producto.

CONTROL DE LA DEPRESIÓN FONDO EQUIPO (Fig 7.7)
Función: control de la depresión del fondo equipo que nos indica el grado

de colmatación de la malla de producto.
Control: realizado por 2 transmisores de presión colocados en el fondo del

equipo y en el recipiente que transforman el valor de la presión en una señal de
4-20 mA dirigida al PLC.

Figura 7.7.

Señales de feedback: los siguientes valores pueden visualizarse en el sis-
tema de control:
- Valor actual de la depresión fondo equipo.

CONTROL DEL CAUDAL DE AIRE (Fig 7.8)
Función: control del caudal de aire a través de un anemómetro.
Control: realizado por un anemómetro, el cual transmite el valor a un con-

vertidor de frecuencia-corriente, que da una salida programable de 0-10Vcc di-
rigida al PLC y al registrador.

Figura 7.8.

Señales de feedback:
Los siguientes valores pueden visualizarse en el sistema de control:

- Valor actual del caudal de aire.
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G.4. ELEMENTOS DEL PROCESO

ELEMENTO FUNCIÓN CONTROL
SEÑALES DE FEED-
BACK

SONDA TEMPERA-
TURA AIRE DE EN-
TRADA

Medir la temperatura
del aire de entrada
del WSG

El valor de temperatura es
transmitido a un regulador
que da una salida 0-10
Vcc. Esta señal análoga es
entonces enviada al PLC

Temperatura de aire de
entrada en pantalla y re-
gistrador

VARIADOR DE FRE-
CUENCIA DEL VENTI-
LADOR

Modificar la veloci-
dad del ventilador de
extracción

El valor de la velocidad
del ventilador establecido
en el sistema de control
hace cambiar la frecuen-
cia del variador, que a su
vez modifica la velocidad
del ventilador

Frecuencia del motor en
el display del variador

SONDA TEMPERA-
TURA AIRE SALIDA

Medir la temperatura
del aire de salida del
WSG

El valor de temperatura es
transmitido a un regulador
que da una salida 0-10
Vcc. Esta señal análoga es
entonces enviada al PLC

Temperatura de aire de
salida en pantalla y regis-
trador

CAUDALÍMETRO Medir el caudal de
pulverización

El valor del caudal de pul-
verización se transmite al
PLC con una salida 4-20
mA

Caudal de pulverización
en pantalla y registrador

SONDA TEMPERA-
TURA PRODUCTO

Medir la temperatura
del producto

El valor de temperatura es
transmitido a un regulador
que da una salida 0-10
Vcc. Esta señal análoga es
entonces enviada al PLC

Temperatura del producto
en pantalla y registrador

REGISTRADOR DIGI-
TAL DE 12 LÍNEAS

Registrar los paráme-
tros críticos del pro-
ceso

Cumplimiento FDA 21
CFR Parte 11 --

BOMBA
PERISTÁLTICA

Impulsar el líquido de
pulverización

El valor de la velocidad
de la bomba se transmite
desde la pantalla táctil

Velocidad de la bomba en
pantalla

TRANSDUCTORES
DEPRESIONES

Medir las depresio-
nes del fondo y filtro
equipo

El valor de las presiones
es transmitido a un con-
vertidor. Esta señal aná-
loga es entonces enviada
al PLC

Depresión de filtro y fondo
en pantalla y registrador

ANEMÓMETRO Medir el caudal de
aire

El valor del caudal de aire
se transmite al PLC con
una salida 0-10 Vcc

Caudal de aire en pantalla
y registrador
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G.5. PRINCIPALES VALORES DEL PROCESO

A continuación se detallan los parámetros relevantes del proceso, el rango
de los valores que pueden tomar, si pueden ser controlados / regulados y cua-
les se visualizan en el registrador.

G.6. FUNCIONES DE SEGURIDAD

Para garantizar la seguridad de los operarios se han instalado las siguientes
funciones de seguridad:

PARADA DE EMERGENCIA
Al pulsar el botón de Paro de Emergencia la máquina es desconectada. Se

paran todos los motores y todas las válvulas y compuertas se cierran o perma-
necen en su última posición.

VENTILADOR
El ventilador no puede ponerse en marcha si no se cumplen las siguientes

premisas:

- Recipiente en posición
- Juntas hinchadas

Parámetros
del proceso

Rango Unidad Control Regulación Autorregulación
Visualización
en registrador

Velocidad del ventila-
dor de extracción 0-100 % Sí No No No

Temperatura aire de
entrada 0-120 ºC Sí No Sí Sí

Temperatura aire de
salida 0-120 ºC Sí No No Sí

Temperatura de pro-
ducto 0-120 ºC Sí No No Sí

Presión de pulveriza-
ción 0-5 bar Sí Sí No No

Caudal de pulveriza-
ción 0-1.600 mL/min Sí No No Sí

Velocidad de la
bomba peristáltica 0-100 % Sí Sí No No

Depresión filtro
equipo 0-100 mbar Sí No No Sí

Depresión fondo
equipo 0-100 mbar Sí No No Sí

Caudal de aire de
entrada 0-1.000 m3/h Sí No No Sí
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- Instalación sin anomalías
- Interruptor principal conectado
- Filtros en posición superior

INICIO DEL PROCESO
Sólo se puede iniciar el proceso si el recipiente está en posición y las juntas

están hinchadas.

TEMPERATURA DE SEGURIDAD
Al llegar la temperatura de entrada al valor establecido de seguridad, la ca-

lefacción deja de funcionar.

VENTILADOR-CALEFACCIÓN
- Con el ventilador parado no es posible poner en marcha la calefacción.
- Con la calefacción en marcha no es posible detener el ventilador.

PRESIÓN DE MANTENIMIENTO
La presión de mantenimiento (1,5 bar) siempre está en marcha para evitar la

obturación de la boquilla de la pistola de pulverización.

VENTILADOR-PULVERIZACIÓN
No es posible poner en marcha la pulverización con el ventilador parado.

G.7. FUNCIONES DE ALARMA Y MENSAJES

El PLC distingue entre alarmas y límites excedidos. Las alarmas son cau-
sadas normalmente por fallos de hardware y son detectados por el equipo. La
consecuencia habitual es que el equipo y la máquina se paren. En el caso de
las alarmas es necesaria la actuación del operador para confirmar la alarma y
poder continuar el proceso.

Los límites (inferior y/o superior) son controlados por el PLC, donde se pue-
den definir los límites y las actividades que deben ocurrir en caso de que se
excedan. En el caso de los límites, el proceso continúa automáticamente una
vez ha dejado de excederse el límite que había causado la reacción (paro de
calefacción o pulverización).

Si se activa una alarma, un mensaje indicará el mal funcionamiento del
equipo. Las alarmas se pueden visualizar en pantalla con su correspondiente
texto.
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LISTA DE ALARMAS

VALORES LÍMITE

H. SISTEMA DE CONTROL

Es un sistema de control moderno basado en unidades estándar PLC (Con-
trolador programable lógico) y OT (Terminal operador).

Con este sistema se consigue incrementar la eficiencia del control del equipo
debido a los siguientes factores:

- lista detallada de mensajes y alarmas
- guía de funcionamiento integrada
- paneles de control más pequeños

El software se divide en dos partes (figura 7.9):

- Visualización (OT): programa de pantalla táctil que permite controlar y vi-
sualizar los parámetros y funciones más relevantes del proceso.

Alarma Causa Indicación Reacción

Fallo paro de emergencia Hardware Piloto / mensaje Para el sistema

Fallo regulador temperatura Hardware Piloto / mensaje Para el sistema

Fallo motoprotector ventilador Hardware Piloto / mensaje Para el sistema

Fallo variador ventilador Hardware Piloto / mensaje Para el sistema

Fallo aire comprimido Hardware Piloto / mensaje Para el sistema

Fallo recipiente equipo Hardware Piloto / mensaje Para el sistema

Alarma Límites Indicación Reacción

Tª salida > máximo Software Alarma / Piloto / mensaje Paro calefacción

Tª producto > máximo Software Alarma / Piloto / mensaje Paro calefacción

Tª salida < mínimo Software Alarma / Piloto / mensaje Ninguna

P aire pulverización < mínimo Software Alarma / Piloto / mensaje Paro pulverización

Caudal pulverización < mínimo Software Alarma / Piloto / mensaje Paro pulverización

Caudal pulverización > máximo Software Alarma / Piloto / mensaje Paro pulverización
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- Sistema PLC: Programa PLC

El software se divide en módulos estándar y no estándar.

Figura 7.9.

H.1. FUNCIONAMIENTO MANUAL

El sistema de control permite el funcionamiento manual del equipo, es decir,
funciones individuales pueden ser conectadas y desconectadas desde el panel.
La modificación manual de la mayor parte de los valores nominales es también
posible. Para hacer funcionar el equipo hay que pulsar las teclas de función de
la pantalla táctil, que sólo se activarán si el estado actual del equipo lo permite.

H.2. FUNCIONAMIENTO AUTOMÁTICO

Con la opción “automático” se puede hacer funcionar un proceso mediante
la previa introducción de las variables del proceso. En el siguiente cuadro se re-
sumen los parámetros a introducir antes de iniciar el ciclo.



243

Cualificación de un equipo de lecho fluido

Parámetros del proceso automático (receta)

H.3. NIVELES DE PASSWORD

Existen 4 niveles de password:

- Nivel 9: Proveedor
- Nivel 7: Mantenimiento
- Nivel 5: Técnico
- Nivel 1: Operario

Sólo el nivel superior puede editar passwords de niveles inferiores. Los pri-
vilegios de cada nivel se detallan a continuación:

FASE 1: CALENTAMIENTO
- Tiempo (min)
- T aire entrada (ºC)
- T producto (ºC)
- Velocidad ventilador (%)
- Tiempo sacudida (s)
- Pausa tiempo sacudida (s)

FASE 4: SECADO 1
- Tiempo (min)
- T aire entrada (ºC)
- T producto (ºC)
- Tiempo sacudida (s)
- Pausa tiempo sacudida (s)

FASE 2: GRANULACIÓN/RECUBRIMIENTO 1
- Tiempo (min)
- T aire entrada (ºC)
- Velocidad bomba (%)
- Presión de pulverización (bar)
- Tiempo sacudida (s)
- Pausa tiempo sacudida (s)

FASE 5: SECADO 2
- Tiempo (min)
- T aire entrada (ºC)
- T producto (ºC)
- Tiempo sacudida (s)
- Pausa tiempo sacudida (s)

FASE 3: GRANULACIÓN/RECUBRIMIENTO 2
- Tiempo (min)
- T aire entrada (ºC)
- Velocidad bomba (%)
- Presión de pulverización (bar)
- Tiempo sacudida (s)
- Pausa tiempo sacudida (s)

FASE 6: ENFRIAMIENTO
- Tiempo (min)
- T aire entrada (ºC)
- T producto (ºC)
- Tiempo sacudida (s)
- Pausa tiempo sacudida (s)

ACCIÓN NIVEL 1 NIVEL 5 NIVEL 7 NIVEL 9

Mando manual SÍ SÍ SÍ SÍ
Mando automático SÍ SÍ SÍ SÍ
Elaborar recetas NO SÍ SÍ SÍ
Gráficas SÍ SÍ SÍ SÍ
Mensajes y alarmas SÍ SÍ SÍ SÍ
Mando utilidades NO SÍ SÍ SÍ
Fecha NO SÍ SÍ SÍ
Hora NO SÍ SÍ SÍ
Estado variables NO NO SÍ SÍ
Ajustes sistema NO NO NO SÍ
Contraste NO SÍ SÍ SÍ
Elaboración password NO SÍ* SÍ* SÍ
* de un nivel igual o inferior
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ESTRUCTURA DE RECETAS

El proceso automático se iniciará según receta transferida, ejecutándose
cada una de las fases según parámetros consigna establecidos. El salto entre
fases se producirá según la siguiente tabla.

TABLA SALTO DE FASES

SISTEMA DE ADQUISICIÓN DE DATOS

El sistema de adquisición de datos (registrador) permite almacenar los si-
guientes parámetros:

- Temperatura de aire de entrada (ºC)
- Temperatura de aire de salida (ºC)
- Temperatura de producto (ºC)
- Caudal de pulverización (ml/min)
- Depresión filtro equipo (mbar)
- Depresión fondo equipo (mbar)
- Tiempo de sacudida (s)
- Tiempo de pausa (s)
- Presión de pulverización
- Caudal de aire (m3/h)

La exportación de los datos puede realizarse a través del puerto USB del re-
gistrador.

FASE INICIAL FASE SIGUIENTE CONDICIONES DE SALTO

INICIO PROCESO CALENTAMIENTO Pulsar orden de inicio en pantalla
Condiciones de inicio OK

CALENTAMIENTO GRANULACIÓN/
RECUBRIMIENTO 1 Tiempo establecido

GRANULACIÓN/
RECUBRIMIENTO 1

GRANULACIÓN/
RECUBRIMIENTO 2 Tiempo establecido

GRANULACIÓN/
RECUBRIMIENTO 2 SECADO 1 Tiempo establecido

SECADO 1 SECADO 2 Tiempo establecido

SECADO 2 ENFRIAMIENTO Tiempo establecido

ENFRIAMIENTO FIN PROCESO Tiempo establecido
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PANTALLAS

A continuación (Figura 7.10) se detallan las pantallas previstas para el fun-
cionamiento del equipo. Las pantallas se adaptarán a las necesidades concre-
tas del cliente.

Figura 7.10.

ACTIVIDAD 4 DQ: REQUERIMIENTOS y CRITERIOS DE ACEPTACIÓN

Se adjunta la tabla de requerimientos del proyecto en el que se describen los
requerimientos de diseño del equipo.

REQUERIMIENTO ESPECIFICACIONES

Material AISI-316L todas las partes en contacto con producto, resto en AISI-304.
Silicona sanitaria

Acabados Pulido interior espejo Ra< 0,6. Pulido exterior satinado grano 180 Ra< 0,8

Capacidad producción 30 – 60 Kg

Caudal aire ≈ 2.500 m3/h

Filtración impulsión G4 (EN779) + F8 (EN 779)

Medio de calefacción Eléctrica (≈ 24 kW)

Rango temperatura 20 ºC/50 HR a 70 ºC

Ventilador 11.5 kW., 1.100 mm.c.a.

Filtros producto Tipo multimangas sacudible

Filtración extracción G4 (EN779) + F8 (EN 779)

Servicios Electricidad 3 x 380 v / 50 Hz. + PN
Aire comprimido: 6 bar ≈ 40 Nm3/h (inc pistola)

Ejecución eléctrica Normal No-Ex

Mandos manuales Mando automático Gráficas Elaboración recetas Mensajes y alarmas Utilidades

1. Estado secador 1. Entrada datos 1. Gráfica temperaturas 1. Limpieza pantalla

2. Mando juntas 2. Selección receta 2. Gráfica caudal 2. Ajuste acústica

3. Mando filtros 3. Control proceso 3. Gráfica depresiones 3. Elaboración passwords

4. Mando climatizador 4. Estado variables

5. Mando temperatura 5. Cambio idioma

6. Mando Recubrimiento 6. Ajustes sistema

7. Parámetros manual 7. Ajuste Contraste

Pantalla inicial
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ACTIVIDAD 5 DQ: INFORME DE LA CUALIFICACIÓN DEL DISEÑO

Finalizadas las actividades de cualificación del diseño se verifica, para cada
una de ellas, que se cumplen los requerimientos de diseño necesarios para el
equipo de lecho fluido modelo ___________ y que cumplen con las URS nº
XXXXXXXXV aprobadas por el equipo de cualificación.

No se han detectado puntos críticos ni puntos susceptibles de mejora. Es por
ello por lo que se inicia la siguiente fase de la cualificación de la instalación (IQ).

3.5.2.- Protocolo de la cualificación de la instalación (IQ)

A. Objetivos

Describir el procedimiento a seguir para la cualificación de la instalación de
la máquina con objeto de:

- Verificar que la máquina ha sido instalada según define el diseño.
- Comprobar la existencia y adecuación de la documentación.

B. Alcance

Esta cualificación comprende el EQUIPO DE LECHO FLUIDO modelo XXXXX

Descripción:
Este documento sirve para la aprobación del protocolo por parte de Glatt Labortecnic y del cliente.
La documentación es válida sólo para el proyecto que se presenta a continuación.

Equipo: EQUIPO DE LECHO FLUIDO modelo XXXX

ACTIVIDAD ORDEN

Verificación de la finalización de la DQ 1

Verificación componentes fundamentales de la instalación para Inspección
física del diseño

2

Servicios, fluidos y energías 3

Verificación de esquemas eléctrico - neumáticos 4

Verificación entradas / salidas PLC 5

Mantenimiento: Programa preventivo / Procedimientos. Lista de recambios 6

Calibración elementos de campo: Certificados y plan de calibración. 7

Documentación: Check-list 8

Informe de la cualificación de la instalación (IQ) 9

ACTIVIDADES DEL PROTOCOLO DE LA IQ
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C. Responsabilidades

Al proveedor le corresponde la planificación y presentación de los protoco-
los de cualificación, así como la realización de las diferentes actividades del
protocolo, desarrollando la inspección física del diseño, aportando la docu-
mentación necesaria para la realización de la cualificación de la instalación y va-
lidación de los esquemas eléctricos y neumáticos. El cliente deberá realizar la
verificación de las diferentes actividades realizadas, así como realizar el informe
parcial de la cualificación de la instalación.

D. Criterios de aceptación

La cualificación de la instalación debe demostrar que los equipos han sido
instalados en concordancia con los siguientes criterios de aceptación:

- Los equipos, componentes y aparatos auxiliares deben estar claramente
descritos con el nombre del fabricante, marca y modelo.

- Los materiales de construcción deben estar de acuerdo con las especifica-
ciones de diseño y deben ser los idóneos para su aplicación.

- Los filtros asociados al sistema/equipos deben estar documentados con:
nombre del fabricante, marca, modelo, especificación y uso al cual van des-
tinados.

- En los sistemas controlados de forma automática debe disponerse de co-
pias de seguridad de los programas de software y del manual de operacio-
nes.

- Las conexiones eléctricas deben cumplir con el código estándar aplicable y
los esquemas de la instalación (eléctricos, neumáticos, hidráulicos) deben
estar cualificados.

- Debe ser verificada cada una de las conexiones a los diferentes fluidos ne-
cesarios para el sistema.

- Debe disponerse de todos los documentos de certificados necesarios.
- Debe comprobarse el programa recomendado de mantenimiento preventivo

para asegurar que el sistema funcionará en las condiciones adecuadas.
- La documentación del proveedor debe estar identificada correctamente y

debe incluir en el futuro las modificaciones.

E. Actividades de cualificación de la instalación

Para la realización de la cualificación de la instalación se llevarán a cabo las
siguientes actividades:

1. Verificación de la finalización de la DQ
2. Check-list de la instalación (Inspección física del diseño)
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3. Servicios, fluidos y energías
4. Verificación de esquemas eléctrico – neumáticos
5. Verificación de entradas y salidas de PLC
6. Mantenimiento: programa preventivo y lista de recambios
7. Calibración: certificados y plan de calibración
8. Documentación: check - list
9. Informe de la cualificación de la instalación

ACTIVIDAD 1 IQ:VERIFICACIÓN DE LA FINALIZACIÓN DE LA DQ

Informe de verificación de finalización de la DQ
Antes de iniciar la Cualificación de la Instalación (IQ), el equipo de validación

ha verificado que se han realizado todas las actividades correspondientes a la
DQ (Cualificación de Diseño). Asimismo se comprueba que no existe ningún
punto crítico pendiente de solucionar, razón por la cual el equipo de validación
inicia la fase de IQ.

ACTIVIDAD 2 IQ:VERIFICACIÓN DE LA INSTALACIÓN
(INSPECCIÓN FÍSICA DEL DISEÑO)

Se ha realizado la comprobación de la instalación de los componentes, del
conexionado y de su instalación. Se adjunta la lista de comprobación (check-list)
de la instalación, la cual comprende los equipos principales, equipos auxiliares,
componentes e instrumentación, detallándose marca, modelo y características
de todos los componentes de la maquinaria.

Por motivos de espacio se adjunta una única tabla a modo de ejemplo.
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LISTA DE COMPROBACIÓN DE LA INSTALACIÓN

NP: No Procede (no se detallan nombres de marcas)

ACTIVIDAD 3 IQ: SERVICIOS, FLUIDOSY ENERGÍAS

Se han verificado las características (parámetros y especificaciones) y co-
nexiones de servicios, fluidos y energías necesarias para el correcto funciona-
miento de la máquina (electricidad, aire comprimido, vacío centralizado, agua
purificada, vapor limpio...). Se adjunta tabla de verificación.

Y25 MINIDISTRIBUIDOR DE MANDO
ELECTRONEUMÁTICO NP 520.00.001 OK No OK OK No OK

Y26 VÁLVULA REGULADORA DE
PRESIÓN NP R119G02J OK No OK OK No OK

P26 MANÓMETRO NP ESCALA 0-7 BAR OK No OK OK No OK

U29 TRANSDUCTOR DE PRESIÓN NP PMC-131-
A11F1A1R OK No OK OK No OK

X26 ENCHUFE RÁPIDO NP 9201.21.13 OK No OK OK No OK

Y31-
Y34

MINIDISTRIBUIDOR DE MANDO
ELECTRONEUMÁTICO NP 520.00.005 OK No OK OK No OK

Y36-
Y38

MINIDISTRIBUIDOR DE MANDO
ELECTRONEUMÁTICO NP 520.00.005 OK No OK OK No OK

Y32 CLAPET ANTIRRETORNO NP 346.00.124 OK No OK OK No OK

N32 REGULADOR DE PRESIÓN NP 342.00.033 OK No OK OK No OK

P32 MANÓMETRO NP ESCALA 0-7 BAR OK No OK OK No OK

B34 PRESOSTATO REGULABLE NP 304.00.009 OK No OK OK No OK

B38 PRESOSTATO REGULABLE NP 304.00.009 OK No OK OK No OK
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- Electricidad SÍ

- SAI (Servicio Alimentación ininterrumpida) NO

- Red informática NO

- Aire comprimido SÍ

- Nitrógeno NO

- Vacío centralizado NO

- Agua purificada NO

- Agua industrial NO

- Agua caliente NO

- Agua fría NO

- Vapor limpio NO

- Vapor industrial NO

- CIP NO

- SIP NO

ELECTRICIDAD NECESIDADES DE LA MÁQUINA

Clase de red:
3 + PE
3 x 400 Vca
50 Hz

Tensión de trabajo: 3 x 400 V + PE / 50 Hz
Potencia: 22 Kw

Comprobado

Nombre:
Fecha:

Observaciones:

Verificado

Nombre:
Fecha:

AIRE COMPRIMIDO NECESIDADES DE LA MÁQUINA

Clase de red:
CENTRAL

Presión de trabajo = 6 – 7 Bar
Consumo: 40 Nm3/h

Comprobado

Nombre:
Fecha:

Observaciones:

Verificado

Nombre:
Fecha:
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ACTIVIDAD 4 IQ:VERIFICACIÓN DE ESQUEMAS ELÉCTRICOS

Se verifica que los esquemas eléctrico-neumáticos entregados con la insta-
lación (Lecho fluido modelo XXXXX, con referencia xxxxx), se corresponden
con la instalación eléctrica realizada.

Para ello se ha verificado durante la instalación y puesta en marcha:

- Color de cables eléctricos.
- Sección de cables eléctricos y tubos neumáticos.
- Conexión entre elementos y cableado.
- Polaridad y paso de corriente.
- Etiquetaje de elementos, cables y tubos

Se adjunta asimismo copia de los esquemas verificados durante el desarro-
llo de esta actividad convenientemente firmados y sellados como “cualificados”.

ACTIVIDAD 5 IQ:VERIFICACIÓN DE SALIDAS Y ENTRADAS DEL PLC

Se adjunta la lista de comprobación de entradas y salidas del PLC.

ENTRADAS DIGITALES

ESQUEMA VERSIÓN

XXXXXXXX V1.0 08-04-2009

Verificado 1

Nombre:
Fecha:

Verificado 2

Nombre:
Fecha:

ENTRADA /
SALIDA

DESCRIPCIÓN
COMPROBACIÓN
ELEMENTO/CONSIGNA

RESULTADO

E124.0 Presión general aire correcta B72 OK No OK

E124.1 Presión hinchado junta inferior recipiente B73 P = OK No OK

E124.2 Presión hinchado junta superior recipiente B74 P = OK No OK

E124.3 Variador ventilador OK V14 OK No OK

E124.4 Motorprotector ventilador Q14 Ajuste = OK No OK

E124.5 Motoprotector resistencias aire de entrada Q18 Ajuste = OK No OK



252

Fabricación y control de formas farmacéuticas recubiertas

SALIDAS DIGITALES

ACTIVIDAD 6 IQ: MANTENIMIENTO. PROGRAMA, PROCEDIMIENTOS
Y LISTA DE RECAMBIOS

Se adjunta el programa de mantenimiento preventivo, los procedimientos
correspondientes y la lista de recambios recomendados. También se adjunta el
programa y procedimientos de sanitización y limpieza.

ACTIVIDAD 7 IQ: CALIBRACIÓN. CERTIFICADOSY PROGRAMA
DE CALIBRACIÓN

Se revisan y adjuntan los certificados de calibración de los elementos de
campo cuyas mediciones se consideran críticas para el control y gestión del
proceso.

A124.0 ----- OK No OK

A124.1 Presión regulación pulverización Y93 OK No OK

A124.2 ---- OK No OK

A124.3 Hinchar junta superior recipiente Y95 OK No OK

A124.4 Deshinchar junta superior recipiente Y96 OK No OK

A124.6 Deshinchar junta inferior recipiente Y98 OK No OK

A124.7 Soplado tubos manómetros diferenciales Y99 OK No OK

A125.0 Sacudida filtro 1 Y102 OK No OK

PNT Código Archivo

Programa de mantenimiento MAN789-120 FG567 Manual técnico ap 4

Procedimiento de mantenimiento MAN789-123 FG567 Manual técnico ap 5

Procedimiento de limpieza filtro MAN789-125 FG567 Manual técnico ap 6

Procedimiento cambio de filtros MAN789-234 FG567 Manual técnico ap 8

PNT Código Archivo

Programa de calibración CAL567-009 FG567 Manual técnico ap 9
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ACTIVIDAD 8 IQ: DOCUMENTACIÓN. CHECK - LIST

Se ha realizado un check-list de la documentación, comprobándose la exis-
tencia e idoneidad de los planos, manuales de instalación, mantenimiento y
operaciones, esquemas eléctricos y neumáticos, así como los certificados de
materiales en contacto con el producto.

ACTIVIDAD 9 IQ: INFORME DE LA CUALIFICACIÓN DE LA INSTALACIÓN

Finalizadas las actividades de cualificación de la instalación se verifica que,
para cada una de ellas, se cumplen los criterios de aceptación necesarios para
el equipo de lecho fluido modelo ___________ y que cumplen con las URS nº
XXXXXXXV aprobadas por el equipo de cualificación.

No se han detectado puntos críticos ni puntos susceptibles de mejora. Es
por ello por lo que se inicia la siguiente fase de la cualificación operacional (OQ).

DOCUMENTACIÓN
MANUAL INS-
TRUCCIONES

VERIFICADO 1 VERIFICADO 2 OBSERVACIONES

Declaración de confor-
midad CE Apartado 1 OK No OK OK No OK Nº XXXXXXX

Procedimiento de fun-
cionamiento Apartado 2 OK No OK OK No OK V.1.0

15/06/2009

Datos técnicos compo-
nentes Apartado 3.1 OK No OK OK No OK V.1.0

15/06/2009

Plano general Apartado 3.2 OK No OK OK No OK Xxxxxxxxx

Lista de recambios re-
comendados Apartado 3.3 OK No OK OK No OK

Programa de manteni-
miento preventivo Apartado 4 OK No OK OK No OK

Certificados de
materiales Apartado 5 OK No OK OK No OK AISI-316L

Silicona

Esquemas eléctricos Apartado 6.1 OK No OK OK No OK XXXXXXXXX

Parámetros del Variador Apartado 6.2 OK No OK OK No OK

Hojas de información
principales componentes Apartado 7 OK No OK OK No OK Ver listado

Programa PLC Apartado 8 OK No OK OK No OK XXXXXXXXXXX
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3.5.3.- Protocolo de la cualificación operacional (OQ)

A.- Objetivos

Describir el procedimiento a seguir para la cualificación operacional de la
instalación con el fin de:

- Verificar que el funcionamiento normal del equipo se produce según lo estable-
cido en losmanuales de funcionamiento, dentro losmárgenes definidos para las
variables que han sido consideradas como críticas para el proceso en la DQ.

- Verificar que los sistemas de alarmas y de seguridad de la máquina funcio-
nan según lo establecido en los manuales de funcionamiento.

B.- Alcance

Esta cualificación comprende el EQUIPO DE LECHO FLUIDO modelo XXXX.

C.- Responsabilidades

Al proveedor le corresponde la planificación y presentación de los protoco-
los de cualificación, así como de las pruebas de cualificación operacional, tanto
de funcionamiento normal como de funcionamiento anómalo. El cliente deberá
realizar la verificación de las diferentes actividades realizadas así como crear el
informe parcial de la cualificación operacional.

D.- Criterios de aceptación

La cualificación operacional debe demostrar que el funcionamiento normal
y los sistemas de alarmas y seguridades del equipo funcionan según lo esta-

Descripción:
Este documento sirve para la aprobación del protocolo por parte del proveedor y del cliente. La do-
cumentación es válida sólo para el proyecto que se presenta a continuación.

Equipo: EQUIPO DE LECHO FLUIDO modelo XXXX

ACTIVIDAD ORDEN

Verificación de la finalización de la IQ 1

Procedimiento de funcionamiento (PNT) 2

Pruebas de cualificación operacional 3

Informe de la cualificación operacional 4

ACTIVIDADES DEL PROTOCOLO OQ
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blecido en los manuales de funcionamiento que existen los programas nece-
sarios que garantizan el mantenimiento de estas condiciones a lo largo del
tiempo en concordancia con los siguientes criterios de aceptación:

- Las pruebas operacionales deberán llevarse a cabo de forma completa y
sistemática.

- Las pruebas operacionales se efectuarán siguiendo PNT de funcionamiento
(instrucciones de servicio) para comprobar la idoneidad del procedimiento
establecido y que la sistemática escrita responde a la realidad.

- Todas las pruebas y los datos complementarios generados durante la eje-
cución de los tests operacionales deberán ser adjuntados. Todos los docu-
mentos con datos, tablas y/o gráficos deberán ser debidamente identificados
con el test al que corresponden, fecha, nombre y firma del operador que los
ha registrado y de otra persona que los ha verificado.

E. Actividades de la cualificación operacional

La cualificación operacional se realizará según las siguientes actividades:

1. Verificación de la finalización de la IQ
2. Procedimiento de funcionamiento (PNT)
3. Pruebas de cualificación operacional
4. Informe de la cualificación operacional

ACTIVIDAD 1OQ:VERIFICACIÓN DE LA FINALIZACIÓN DE LA IQ

Informe de verificación de finalización de la IQ
Antes de iniciar la Cualificación Operacional (OQ), el equipo de validación ha

verificado que se han realizado todas las actividades correspondientes a la IQ
(Cualificación de la Instalación). Asimismo se comprueba que no existe ningún
punto crítico pendiente de solucionar, razón por la cual el equipo de validación
inicia la fase de OQ.

ACTIVIDAD 2OQ: PROCEDIMIENTO DE FUNCIONAMIENTO (PNT)

El procedimiento de funcionamiento se encuentra en la documentación ge-
neral entregada por el proveedor (Manual de Instrucciones. Apartado 2).

El procedimiento se considera completo y sistemático. Incluye la descrip-
ción del equipo, descripción del montaje, funcionamiento, seguridades, reco-
mendaciones de puesta en marcha y recomendaciones generales de empleo y
precauciones.

Por ello se considera correcto para garantizar el buen funcionamiento del equipo.
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ACTIVIDAD 3 OQ: PRUEBAS DE CUALIFICACIÓN OPERACIONAL

Se adjunta el resumen de las pruebas (tests) de la cualificación operacional
(OQ) realizadas sobre el equipo para la verificación de su correcto funciona-
miento. El detalle de cada una de las pruebas realizadas se adjunta en el Ma-
nual de Cualificación nº XXXXXX sección F4.

Las pruebas se han dividido en dos tipos:

- Pruebas de funcionamiento normal
- Pruebas de funcionamiento anómalo (seguridades y alarmas)

Para cada prueba se definirá:

- Objetivo
- Metodología
- Criterios de aceptación
- Observaciones
- Resultado: conforme/No conforme
- Firma y fecha de realización y verificación

Las pruebas operacionales se han realizado primero en vacío y posterior-
mente con placebo.

PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO NORMAL
PROCESO MANUAL

1.- Objetivo: Comprobación MANDO JUNTAS

2.- Objetivo: Comprobación MANDO FILTROS

3.- Objetivo: Comprobación MANDO VENTILADOR

4.- Objetivo: Comprobación MANDO TEMPERATURA

5.- Objetivo: Comprobación MANDO PULVERIZACIÓN

6.- Objetivo: Comprobación ESTADO EQUIPO

7.- Objetivo: Comprobación PARÁMETROS MANUALES

8.- Objetivo: Comprobación FUNCIONAMIENTO VENTILADOR

9.- Objetivo: Comprobación FUNCIONAMIENTO CALEFACCIÓN

10.- Objetivo: Comprobación FUNCIONAMIENTO PULVERIZACIÓN

11.- Objetivo: Comprobación FUNCIONAMIENTO PULVERIZACIÓN DURANTE SACUDIDA

12.- Objetivo: Comprobación FUNCIONAMIENTO APERTURA / CIERRE COMPUERTAS SALIDA

13.- Objetivo: Comprobación FUNCIONAMIENTO MANÓMETROS DIFERENCIALES

14.- Objetivo: Comprobación FUNCIONAMIENTO TRANSDUCTORES DE PRESIÓN
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PROCESO AUTOMÁTICO

PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO ANÓMALO

Los resultados obtenidos han sido acordes a los criterios de aceptación
definidos para cada una de las pruebas.

1.- Objetivo: Comprobación ELABORACIÓN RECETA

2.- Objetivo: Comprobación PROCESO AUTOMÁTICO

3.- Objetivo: Comprobación CONTROL PROCESO

4.-Objetivo: Comprobación GRÁFICAS

5.- Objetivo: Comprobación MENSAJES Y ALARMAS

1.-Objetivo: Comprobación de PASSWORDS / NIVELES

2.- Objetivo: Comprobación NO INICIO CICLO AUTOMÁTICO SIN RECETA TRANSFERIDA

3.- Objetivo: Comprobación VALORES LÍMITE EN RECETA DE LOS PARÁMETROS

4.- Objetivo: Comprobación VALORES LÍMITE DE LOS DIFERENTES PARÁMETROS

5.- Objetivo: Comprobación EXISTENCIA PULVERIZACIÓN MANTENIMIENTO SIEMPRE QUE VENTI-
LADOR EN FUNCIONAMIENTO

6.- Objetivo: Comprobación seguridad física: PARO DE EMERGENCIA

7.-Objetivo: Comprobación de los INTERLOCKS

8.- Objetivo: Comprobación seguridad física. CORTE GENERAL CORRIENTE

9.- Objetivo: Comprobación seguridad física. FALTA AIRE COMPRIMIDO

10.- Objetivo: Comprobación del CONSUMO DE LOS MOTORES Y AJUSTE Y FUNCIONAMIENTO
DE LOS MOTOPROTECTORES

11.- Objetivo: Comprobación FUNCIONAMIENTO VENTILADOR DEL CUADRO ELÉCTRICO-NEUMÁ-
TICO

12.- Objetivo: Comprobación seguridad física: TEMPERATURA DE SEGURIDAD I

13.- Objetivo: Comprobación seguridades físicas: TEMPERATURA DE SEGURIDAD II

14.- Objetivo: Comprobación seguridades físicas: TERMOSTATO ENFRIAMIENTO RESISTENCIAS

15.- Objetivo: Comprobación PARO PROCESO AL DESACTIVARSE DETECTOR

16.- Objetivo: Comprobación PARO PROCESO AL DESHINCHARSE JUNTAS

17.- Objetivo: Comprobación ALARMAS
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ACTIVIDAD 4 OQ: INFORME DE LA CUALIFICACIÓN OPERACIONAL

Finalizadas las actividades de cualificación operacional se verifica que, para
cada una de ellas, se cumplen los criterios de aceptación necesarios para el
equipo de lecho fluido modelo ___________ y que cumplen con las URS nº
XXXXXXXV aprobadas por el equipo de cualificación.

No se han detectado puntos críticos ni puntos susceptibles de mejora. Es
por ello por lo que el equipo se considera apto para iniciar la cualificación del
funcionamiento (PQ) para cada uno de los productos que van ha ser elabora-
dos en el equipo.

Certificado de CUALIFICACIÓN

CERTIFICADO DE CUALIFICACIÓN

Equipo o instalación ____________________________________________
Código ___________________________________________________________
Fecha ________________________________________________________

El presente documento certifica que

• Se han llevado a cabo todas las actividades contempladas en el Master Plan de Cualifica-
ción. Todas ellas han sido ejecutadas y verificadas.

• “Good documentation practices” han sido utilizadas.
• Todos los resultados obtenidos cumplen con los criterios de aceptación definidos en los

protocolos de cualificación.
• Se ha verificado la existencia e idoneidad de los programas y procedimientos necesarios

para garantizar el correcto funcionamiento del equipo durante toda su vida útil: Programas
de mantenimiento preventivo y correctivo, programa de calibración, procedimientos de
funcionamiento, limpieza, y formación.

• Se han realizado pruebas con producto verificándose el funcionamiento.
• Por todo ello el equipo se considera cualificado.

Responsable Equipo Cualificación

Nombre
Firma / Fecha
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1.- INTRODUCCIÓN

Cualquier equipo que participe directa o indirectamente en el proceso de
elaboración y que, por tanto, pueda afectar a la calidad del producto terminado,
debe ser cualificado.

Los elementos clave de un programa de cualificación deben ser claramente
definidos y documentados en el Plan Máster de Cualificación.

El objeto de un proyecto de cualificación es que éste debe establecer y pro-
veer evidencia documental de que los equipos han sido diseñados de acuerdo
con los requerimientos de las “Normas de Correcta Fabricación”, que han sido
fabricados e instalados en cumplimiento de los requerimientos de diseño y de
que funcionan de acuerdo con las especificaciones funcionales.

2.- PROYECTO DE CUALIFICACIÓN: PLAN MÁSTER
DE CUALIFICACIÓN (PMC). EQUIPO DE EXTRUSIÓN
- ESFERONIZACIÓN

La compra de un equipo es un proyecto con diferentes variables que re-
quiere de una trabajo sistemático que permita garantizar que el resultado final
de la compra debe satisfacer las necesidades iniciales que la originaron.

Lerín Riera, Ignacio

TEMA 8.- CUALIFICACIÓN DE UN EQUIPO
DE EXTRUSIÓN - ESFERONIZACIÓN
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Es por ello que ante la compra de un equipo con cierta complejidad, la pri-
mera actividad a desarrollar es plasmar entre todos los departamentos impli-
cados y las necesidades y requerimientos necesarios. Así el Departamento de
Producción (o Desarrollo) junto con el Departamento de Ingeniería o Manteni-
miento deberán establecer las bases del equipo a comprar y editarán las co-
rrespondientes URS (Requerimientos de Usuario).

Este documento (URS) es el que se enviará a los diferentes proveedores de
maquinaria con objeto de poder disponer de ofertas de diferentes proveedores
y así comparar.

Una vez elegido el proveedor y la máquina, tanto la oferta del proveedor como
el pedido de compra deben contemplar la última versión del documento de re-
querimientos URS con objeto de garantizar desde el inicio del proyecto hasta la
puesta en marcha del equipo el cumplimiento con los requerimientos bajo los
cuales se realiza el pedido.

El Plan Máster de Cualificación es el primer documento de cualificación a
editar y en él se recogerá todo el proyecto, incluyendo desde aspectos organi-
zativos y responsabilidades hasta las diferentes fases del proyecto.

A continuación se adjunta un ejemplo práctico de la cualificación de un
equipo de extrusión - esferonización.

2.1.- OBJETO

El estudio de Cualificación es válido para el siguiente proyecto:
Equipo: Equipo de Extrusión – Esferonización. Marca XXXX, modelo XXXX.

2.2.- ESTRATEGIA DE CUALIFICACIÓN

El Plan Máster de Cualificación es un documento “vivo” que soporta las ac-
tividades de diseño y construcción de cualquier equipo e instalación, su co-
rrespondiente funcionamiento, mantenimiento y cualquier cambio durante su
ciclo de vida.
El Plan Máster debe presentar un resumen del proyecto completo de

cualificación incluyendo estructura de organización, contenido y planifi-
cación de las diferentes actividades.
Asimismo debe proveer al equipo de cualificación de las bases estraté-

gicas del sistema de calidad de la compañía y establecer las referencias
necesarias con los procedimientos PNT’s y documentación requerida.
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2.3.- APROBACIÓN DEL PLAN MÁSTER

2.4.- LISTA DE ABREVIATURAS

AHU Air Handling Unit IQ Installation Qualification
BP British Pharmacopoeia ISPE International Society of Pharma-

ceutical Engineers
BS British Standard OQ Operational Qualification
CFR Code of Federal Regulations P&ID Piping and Instrumentation Dia-

gram
cGMP Current Good Manufacturing PFD Process Flow Diagram

Practice
CIP Clean In Place PID Proportional Integral and Deriva-

tive
Comm. Commissioning PLC Programmable logic controller
CPU Central Processing Unit PQ Performance Qualification
DC Direct Current PV Process Validation
DCC Design Change Control QA Quality Assurance
DQ Design Qualification QC Quality Control
DR Design Review QMS Quality Management System
EP European Pharmacopoeia RA Risk Assessment
EU European Union Rev. Revision
FAT Factory Acceptance Test SAT Site Acceptance Test
FDA Food and Drug Administration SIP Sterilise/Sanitise In Place
FDS Functional; Design Statement SOP Standard Operating Procedure
GAMP Good Automated URS User Requirement Statement

Manufacturing Practice

Aprobado por: Nombre: Firma: Fecha:

Producción

QA

Ingeniería

Laboratorio XXXX

CUALIFICACIÓN MASTER PLAN

Documento Referencia: XXXXXXX

Revisión: v.XX

Fecha edición ____/____/____

Páginas X
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GCP Good Cleaning Practice VCC Validation Change Control
GEP Good Engineering Practice VMP Validation Master Plan
GLP Good Laboratory Practice
IA Impact Assessment

2.5.- REVISIÓN HISTÓRICO DOCUMENTO

2.6.- EQUIPO DE CUALIFICACIÓN

El presente Plan Máster de Cualificación ha sido desarrollado por el Comité
de Cualificación de la Compañía XXXXX, el cual es responsable de gestionar su
ejecución. Los miembros del equipo se listan en la siguiente tabla y mediante
la firma de cada uno de ellos se asegura que las actividades de cualificación
serán llevadas a cabo de acuerdo con el presente Plan Máster y sus anexos.

Se recomienda que los miembros del equipo de cualificación incluyan per-
sonal de los siguientes departamentos o áreas de conocimiento:

- Producción
- Ingeniería / Mantenimiento
- Garantía de Calidad
- Especialista en cualificaciones / validaciones

Revisión Detalles Fecha Autor

V 1 Versión inicial __/__/__

V 2 __/__/__

v 3 __/__/__

— __/__/__

— __/__/__

Nombre Posición/Compañía Iniciales Firma Fecha
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Responsabilidades

A continuación se detallan las responsabilidades de cada uno de los inte-
grantes del equipo de cualificación.

Departamento de Producción

• Asegurar que los procesos de producción cumplen con los requerimientos
GMP.

• Facilitar el desarrollo de las actividades de cualificación.
• Velar por la formación del personal de su departamento.
• Aprobación de los aspectos funcionales de los requerimientos de usuario URS.
• Aprobación de los documentos y procedimientos de trabajo de producción.

Departamento de Ingeniería / Mantenimiento

• Asegurar que los equipos y sistemas necesarios son adecuados para su pro-
pósito.

• Asegurar el correcto mantenimiento de los equipos e instalaciones.
• Aprobación de los documentos y procedimientos de trabajo de manteni-

miento.
• Programas y procedimientos de calibración.
• Revisión y aprobación de los manuales técnicos de los equipos y sistemas.
• Aprobación de los protocolos de cualificación de las actividades relaciona-

das.

Departamento de Garantía de Calidad

• Provisión y mantenimiento del sistema de control de la documentación.
• Aprobación de los protocolos de cualificación de las actividades relaciona-

das.
• Aprobación de los documentos de Control de Calidad.
• Identificar y planificar las actividades de cualificación.
• Proveer de soporte técnico apropiado a las actividades de cualificación.

2.7.- PLANIFICACIÓN DEL PROYECTO

Consideraciones generales

De acuerdo con las Normas de Correcta Fabricación y con las EC Guideli-
nes for Good Manufacturing Practices for Pharmaceutical Products, la docu-
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mentación entregada para la realización del proyecto de cualificación será la si-
guiente:

− Protocolo de la Cualificación del diseño (DQ)
− Protocolo de la Cualificación de la instalación (IQ)
− Protocolo de la Cualificación operacional (OQ)

Estos protocolos incluyen:

• Objetivo
• Alcance
• Criterios de aceptación
• Actividades del protocolo

Debe tenerse en cuenta que no podrá comenzar una fase de la Cualifi-
cación si existe algún punto crítico sin resolver de fases posteriores.

Organización del proyecto

La organización requiere un responsable del proyecto por parte del provee-
dor y otro responsable por parte de Laboratorios XXXXX, S.A.

Responsabilidades

Este apartado define las responsabilidades generales del equipo de cualifi-
cación formado por el proveedor, y por Laboratorios XXXXX, S.A.:

Por parte del proveedor:

• Editar el Plan Máster de Cualificación.
• Editar los protocolos de cualificación DQ, IQ & OQ.
• Realizar junto con Laboratorios XXXXX, S.A. las actividades de los protoco-

los DQ, IQ & OQ (incluidas las pruebas operacionales).
• Editar el Manual técnico del los equipos suministrados.

Por parte de Laboratorios XXXXX, S.A.:

• Disponer de una persona de contacto.
• Coordinación y participación de las actividades del Plan Máster.
• Aprobación de los documentos de cualificación.
• Redactar los informes de cualificación.
• Disponer de los medios adecuados para el correcto desarrollo de las activi-

dades de cualificación.
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Estrategia de cualificación

Se define “Cualificación” como el estudio que está destinado a establecer
evidencia documentada de que el equipo funciona de acuerdo con los reque-
rimientos de diseño y operacionales, asegurando que todas las fases del sis-
tema (diseño, instalación y operacionabilidad) están de acuerdo con las
especificaciones. Al finalizar las fases DQ, IQ & OQ, deberá editarse un in-
forme parcial.

Cualquier desviación detectada deberá ser documentada, detallando para
cada una de éstas: medida correctiva, responsable de la ejecución y tiempo
estimado de implementación. Estas desviaciones deberán ser documentadas
en los informes parciales de cada una de las fases de cualificación.
La cualificación finalizará cuando todas las anomalías detectadas

hayan sido corregidas o en su defecto cuando la planificación de las me-
didas correctoras haya sido aprobada.

2.8.- ACTIVIDADES DE CUALIFICACIÓN

2.8.1.- Protocolo de la cualificación del diseño (DQ)

OBJETIVO
Describir el procedimiento a seguir para la cualificación del diseño de la

máquina con el fin de verificar documentalmente que cumple con los requeri-
mientos del proceso.

ALCANCE
Esta cualificación comprende el EQUIPO EXTRUSIONADOR – ESFERONI-

ZADOR. Marca XXXX y modelo XXXX.

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN
La cualificación del diseño debe demostrar que el diseño del equipo cum-

ple con los requerimientos del proceso en concordancia con los siguientes cri-
terios de aceptación:

Act ACTIVIDADES

1DQ Análisis de riesgos: Impact Assesment (IA)

2DQ Especificaciones funcionales (EF)

3DQ Requerimientos y criterios de aceptación

4DQ Informe de la cualificación del diseño



268

Fabricación y control de formas farmacéuticas recubiertas

- El diseño es adecuado para asegurar el cumplimiento de las normas GMP’s.
- Los documentos deben ser completos, dando una descripción sistemática

y correcta de las características más importantes.

Las actividades a realizar son las siguientes:

1DQ.- Análisis de riesgos (RA’s): impact assessment (IA)
2DQ.- Especificaciones funcionales (EF)
3DQ.- Requerimientos y criterios de aceptación
4DQ.- Informe de la cualificación del diseño

1DQ.- ANÁLISIS DE RIESGOS (RA’s): IMPACT ASSESSMENT (IA)

Con objeto de simplificar el proceso de cualificación y de minimizar activi-
dades innecesarias, se realizará un ejercicio de Impact Assessment (IA). Éste
incluirá todo el equipo y servicios relacionados definiendo los requerimientos
de cualificación críticos para la calidad del producto.

Un requisito mínimo y esperado es que tanto el equipo como los servicios
sean diseñados, instalados y que operen de acuerdo con las GMP y con las
GEP (Good Engineering Practice).

Los datos recogidos de este análisis IA serán utilizados como información en los
protocolos de cualificación, como instrumentos críticos y criterios de aceptación.

También serán considerados en el caso de acometer cualquier cambio en el
equipo o servicios para ayudar a definir los criterios de re-cualificación.

Análisis de Riesgos (Risk Assessment)

Se desarrollará un análisis de riesgos (RAs) con objeto de identificar y desa-
fiar todos los procesos de instalación, operación, limpieza y mantenimiento.

Estudiado el diseño del equipo extrusionador – esferonizador nº XXXX, se re-
lacionan los puntos de críticos del diseño, es decir, aquellos puntos que su de-
fecto o falta de mantenimiento pudiera conllevar un mal funcionamiento de la
instalación, afectar a la calidad del producto elaborado así como a la seguridad
del personal y del propio equipo. En este análisis se relaciona para cada posi-
ble riesgo la gravedad que supondría, la facilidad de su detección, así como las
acciones a llevar a cabo y observaciones.

Para facilitar la exposición se han utilizado los siguientes códigos:

• A: Alto
• M: Medio
• B: Bajo
• MB: Muy bajo
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En relación a la gravedad de los riesgos estudiados, cabe resaltar que sólo
se han determinado con el código “A” (gravedad alta) aquellos que se consi-
dera que pudieran afectar directamente a la calidad del producto o a la segu-
ridad de las personas. El código “MB” ha sido añadido con objeto de permitir
definir con mayor precisión algunas de las probabilidades de riesgo, debido a
que si bien algunos riesgos han sido adjuntados en este análisis, la probabili-
dad de que sucedan se considera prácticamente nula.

2DQ.- ESPECIFICACIONES FUNCIONALES (EF)

Se adjunta el documento de especificaciones funcionales, en el que se des-
cribe de manera sistemática y exhaustiva el proceso.

Puntos críticos Descripción Gravedad Detección Riesgo Acción preventiva

Dimensión del
equipo

Verificación dimensio-
nal con objeto de ase-
gurar su futura
funcionalidad en la
instalación a la cual
esté destinado el
equipo.

A A Operabilidad Confirmación pla-
nos por cliente.

Material de
construcción

Contacto con el pro-
ducto: AISI-316L y sili-
cona sanitaria. Resto:
AISI-304.

M A Calidad del
proceso

Verificar el certifi-
cado en la actividad
IQ correspondiente.

Potencia eléc-
trica instalación

Debe tenerse en
cuenta una potencia
total.

M A Operabilidad
Deben dimensio-
narse adecuada-
mente los servicios.

Programa de
mantenimiento
preventivo

Debe verificarse la
idoneidad del pro-
grama de manteni-
miento preventivo
adjuntado con la do-
cumentación.

M A
Calidad del
proceso
Operabilidad

Deben contem-
plarse las acciones
básicas del mante-
nimiento del equipo.

Iluminación zona
de instrumenta-
ción, regulación,
mantenimiento.

Debe evitarse la exis-
tencia de sombras,
deslumbramientos y
efectos estroboscópi-
cos.

B A Operabilidad

Zona de ubicación
de la máquina ilumi-
nada correcta-
mente.

Peligros por
electricidad es-
tática

Debe verificarse el di-
seño de las tomas de
tierra.

M A Operabilidad

Todas las partes
están unidas entre sí
mediante conductos
metálicos y deriva-
dos al suelo a través
de su fijación.
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ALCANCE

Esta especificación funcional describe el EQUIPO DE EXTRUSIÓN - ESFE-
RONIZACIÓN marca XXXX y modelo XXXX.

Este documento es válido únicamente para el proyecto relativo al EQUIPO DE
LECHO FLUIDO modelo XXXX.

PRINCIPIO DE FUNCIONAMIENTO

El proceso de extrusión - esferonización se basa en la extrusión de una masa
húmeda y posterior esferonización para obtener partículas esféricas (pellets).

El producto húmedo se carga en una cámara. Mediante el movimiento de
unas palas extrusionadoras, el producto húmedo se hace pasar por presión a
través de una malla. Existen en total cuatro palas, dos palas que giran en sen-
tido contrario al de otras dos. Como resultado de la acción del giro combinado
de estas palas se produce el extrusionado de la masa húmeda.

A continuación este extrusionado pasa a la sección de esferonizado en la
cual, mediante movimientos rotatorios y corrientes de aire, se logra el esferoni-
zado del producto.

SECUENCIAS DEL PROCESO

FASE 1: CARGA
Antes de empezar el proceso se produce la carga de la masa húmeda en la

tolva de recepción del equipo de extrusionado. Este proceso se realiza me-
diante un dosificador de husillo desde un equipo High Shear.

FASE 2: EXTRUSIONADO
Se inicia el proceso de extrusionado. Las palas extrusionadoras se ponen

en funcionamiento a la velocidad indicada según valores de consigna. Poste-
riormente se pone en marcha la regulación de la temperatura del aire de en-
trada mediante resistencias eléctricas.

FASE 3: ESFERONIZACIÓN
El producto extrusionado se descarga por gravedad al equipo esferoniza-

dor. Antes de la entrada del producto, el disco esferonizador está en funciona-
miento a la velocidad establecida en consigna.

FASE 4: DESCARGA
Finalizado el proceso de esferonización, se procede a la descarga del pro-

ducto, la cual tiene lugar manualmente.
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SISTEMA DE CONTROL DEL PROCESO

El funcionamiento del equipo se controla mediante un sistema PLC modelo
xxxxxx y una pantalla táctil (sistema de control) color de 6”. Ambos sistemas
están en permanente contacto intercambiando información. El sistema de con-
trol permite al operador visualizar y dirigir el proceso.

El proceso puede realizarse de forma totalmente automática o manual. En el
proceso automático pueden guardarse en memoria diferentes programas con
las variables críticas del proceso establecidas.

Existen todos los elementos de control necesarios para garantizar la seguri-
dad del proceso. Asimismo, puede realizarse el control de proceso de forma
automatizada mediante visualización en pantalla de control de los valores rea-
les de las variables críticas del proceso.

Toda la gestión de datos está protegida por niveles de acceso y queda regis-
trada con password, fecha y hora en el audit trail. Existen varios niveles de acceso.

Figura 8.1.

FUNCIONAMIENTO

ELEMENTOS FUNCIONALES

INTERRUPTOR GENERAL ON/OFF
Función: activar la tensión y el aire comprimido en el cuadro de maniobra.
Indicación: el sistema de control se activa indicando que el equipo está en

funcionamiento.

1.1. Bancada
1.2. Brazo extrusión

(con 4 palas)
1.3. Rotor (2 palas

de presión)
1.4. Plato de rotación
1.5. Malla con soporte
1.6. Motor reductor
1.7. Elevador
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Precondiciones: los suministros eléctricos y neumáticos están disponibles.
PARO DE EMERGENCIA
Función: la máquina para inmediatamente cortando el suministro eléctrico

y el aire comprimido.
Indicación: texto de alarma, alarma luminosa roja y alarma acústica en pan-

talla principal.
Precondiciones: cualquiera.

FUNCIONES BÁSICAS

GIRO DE ROTOR - EXTRUSIONADOR
Función: se produce el giro del rotor y del movimiento de las palas extru-

sionadoras. La descarga del equipo se abre con objeto de descargar el pro-
ducto extrusionado al equipo esferonizador.
Precondiciones:

- Máquina con tensión
- Suministro de tensión y aire comprimido OK
- Parada de emergencia no activada
- Descarga abierta

GIRO DISCO ESFERONIZADOR
Función: se produce el giro del rotor esferonizador y al mismo tiempo se

pone en marcha el aire de mantenimiento que evita la caída del producto en el
interior del equipo.
Indicación: el estado de los diferentes elementos es indicado por pilotos lu-

minosos verdes en la pantalla.
Precondiciones:

- Máquina con tensión
- Suministro de tensión y aire comprimido OK
- Parada de emergencia no activada
- Aire de mantenimiento en marcha

LOOPS DE CONTROL Y REGULACIÓN

CONTROL DE LA TEMPERATURA DE PRODUCTO EN SALIDA DEL EXTRU-
SIONADOR
Función: control de la temperatura de salida a través de una sonda de tem-

peratura.
Control: realizado por la sonda de temperatura, la cual transmite el valor a

un convertidor de medida que da una salida de 0-10 Vcc. dirigida al PLC y al
registrador.
Señales de feedback: el siguiente valor puede visualizarse en el sistema de

control:
- Valor actual de la temperatura de salida.
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CONTROL Y REGULACIÓN DE LA PRESIÓN DEL AIRE DE PULVERIZACIÓN
Función: control y regulación de la presión del aire de pulverización en fun-

ción de los valores de consigna introducidos en el sistema de control, los cua-
les son transmitidos al PLC.
Control y regulación: la regulación es realizada en la pantalla táctil ajus-

tando el valor de presión de pulverización deseado y a través del PLC transmi-
tido a un transductor proporcional de entrada 0-10 Vcc. y salida 0-5 bar. El valor
resultante es recibido por un transductor de presión con salida 0-10 Vcc dirigida
al PLC y mostrado en la pantalla táctil.
Señales de feedback: los siguientes valores pueden visualizarse en el sis-

tema de control:
- Valor actual de la presión de pulverización.
- Valor de consigna de la presión de pulverización.

ELEMENTOS DEL PROCESO

PRINCIPALES VALORES DEL PROCESO
A continuación se detallan los parámetros relevantes del proceso, el rango

de los valores que pueden tomar, si pueden ser controlados / regulados y cuá-
les se visualizan en el registrador.

ELEMENTO FUNCIÓN CONTROL SEÑALES DE FEED-
BACK

VARIADOR DE FRE-
CUENCIA DEL MOTOR
EXTRUSIONADOR

Modificar la velocidad
del motor del rotor ex-
trusionador

El valor de la velocidad
establecido en el sis-
tema de control hace
variar la frecuencia del
variador, que a su vez
modifica la velocidad
del motor

Frecuencia del motor en
el display del variador

SONDA TEMPERATURA
AIRE SALIDA

Medir la temperatura
del producto a la salida
del extrusionador

El valor de temperatura
es transmitido a un re-
gulador que da una sa-
lida 0-10 Vcc. Esta
señal análoga es enton-
ces enviada al PLC

Temperatura de aire de
salida en pantalla y re-
gistrador.

VARIADOR DE FRE-
CUENCIA DEL MOTOR
ESFERONIZADOR

Modificar la velocidad
del motor del rotor esfe-
ronizador

El valor de la velocidad
establecido en el sis-
tema de control hace
variar la frecuencia del
variador, que a su vez
modifica la velocidad
del motor

Frecuencia del motor en
el display del variador



274

Fabricación y control de formas farmacéuticas recubiertas

FUNCIONES DE ALARMA Y MENSAJES

El PLC distingue entre alarmas y límites excedidos. Las alarmas son causa-
das normalmente por fallos de hardware y son detectados por el equipo. La
consecuencia habitual es que el equipo y la máquina se paren. En el caso de
las alarmas es necesaria la actuación del operador para confirmar la alarma y
poder continuar el proceso.

Los límites (inferior y/o superior) son controlados por el PLC, donde se pue-
den definir los límites y las actividades que deben ocurrir en caso de que se
excedan. En el caso de los límites, el proceso continúa automáticamente una
vez ha dejado de excederse el límite que había causado la reacción.

Si se activa una alarma, un mensaje indicará el mal funcionamiento del
equipo. Las alarmas se pueden visualizar en pantalla con su correspondiente
texto.

LISTA DE ALARMAS

SISTEMA DE CONTROL

Es un sistema de control moderno basado en unidades estándar PLC (Con-
trolador programable lógico) y OT (Terminal operador).

Con éste se consigue incrementar la eficiencia del control del equipo debido
a los siguientes factores:

Parámetros del pro-
ceso Rango Unidad Control Regulación Autorregulación Visualización

en pantalla

Velocidad motor extru-
sionador 0-100 % Sí No No No

Velocidad motor esfe-
ronizador 0-100 % Sí No No No

Temperatura producto
salida extrusionador 0-120 ºC Sí No No Sí

Alarma Causa Indicación Reacción

Fallo paro de emergencia Hardware Piloto / mensaje Para el sistema

Fallo motoprotector Hardware Piloto / mensaje Para el sistema

Fallo variador motor Hardware Piloto / mensaje Para el sistema

Fallo aire comprimido Hardware Piloto / mensaje Para el sistema
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- lista detallada de mensajes y alarmas
- guía de funcionamiento integrada
- paneles de control más pequeños

El software se divide en dos partes (figura 5.3.2):

- Visualización (OT): programa de pantalla táctil que permite controlar y vi-
sualizar los parámetros y funciones más relevantes del proceso

- Sistema PLC: programa PLC

El software se divide en módulos estándar y no estándar.

Figura 8.2.

NIVELES DE PASSWORD

Existen 4 niveles de password:

Nivel 9: Proveedor
Nivel 7: Mantenimiento
Nivel 5: Técnico
Nivel 1: Operario

Sólo el nivel superior puede editar passwords de niveles inferiores. Los pri-
vilegios de cada nivel se detallan a continuación:

Windows CE

Pantalla
táctil

Software xxxxx

PLC
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* de un nivel igual o inferior

3DQ.- REQUERIMIENTOS Y CRITERIOS DE ACEPTACIÓN

Se adjunta la tabla de requerimientos del proyecto en el que se describen los
requerimientos de diseño del equipo.

4DQ.- INFORME DE LA CUALIFICACIÓN DEL DISEÑO

Finalizadas las actividades de cualificación del diseño se verifica, para cada
una de ellas, que se cumplen los requerimientos de diseño necesarios para el

ACCIÓN NIVEL 1 NIVEL 5 NIVEL 7 NIVEL 9

Mando manual SÍ SÍ SÍ SÍ

Gráficas SÍ SÍ SÍ SÍ

Mensajes y alarmas SÍ SÍ SÍ SÍ

Mando utilidades NO SÍ SÍ SÍ

Fecha NO SÍ SÍ SÍ

Hora NO SÍ SÍ SÍ

Estado variables NO NO SÍ SÍ

Ajustes sistema NO NO NO SÍ

Contraste NO SÍ SÍ SÍ

Elaboración password NO SÍ* SÍ* SÍ

REQUERIMIENTO ESPECIFICACIONES

Material AISI-316L todas las partes en contacto con producto, resto en AISI-
304. Silicona sanitaria

Acabados Pulido interior espejo Ra< 0,6. Pulido exterior satinado grano 180
Ra< 0,8

Capacidad de producción 300 – 600 Kg/h

Malla 1,2 mm

Servicios Electricidad 3 x 380 v / 50 Hz. + PN
Aire comprimido: 6 bar ≈ 120 Nm3/h

Ejecución eléctrica Normal No ATEX
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equipo extrusionador - esferonizador modelo ___________ y que cumplen con
las URS nº XXXXXXXXV aprobadas por el equipo de cualificación.

No se han detectado puntos críticos ni puntos susceptibles de mejora. Es
por ello por lo que se inicia la siguiente fase de la cualificación de la instalación
(IQ).

2.8.2.- Protocolo de cualificación de la instalación (IQ)

OBJETIVOS

Describir el procedimiento a seguir para la cualificación de la instalación de
la máquina con objeto de:

- Verificar que la máquina ha sido instalada según define el diseño.
- Comprobar la existencia y adecuación de la documentación.

ALCANCE

Esta cualificación comprende el EQUIPO extrusionador – esferonizador mo-
delo XXXXX.

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN

La cualificación de la instalación debe demostrar que los equipos han sido
instalados en concordancia con los siguientes criterios de aceptación:

- Los equipos, componentes y aparatos auxiliares deben estar claramente
descritos con el nombre del fabricante, marca y modelo.

- Los materiales de construcción deben estar de acuerdo con las especifica-
ciones de diseño y deben ser los idóneos para su aplicación.

- Los filtros asociados al sistema/equipos deben estar documentados con:
nombre del fabricante, marca, modelo, especificación y el uso al cual van
destinados.

- En los sistemas controlados de forma automática debe disponerse de copias
de seguridad de los programas de software y del manual de operaciones.

- Las conexiones eléctricas deben cumplir con el código estándar aplicable y
los esquemas de la instalación (eléctricos, neumáticos, hidráulicos) deben
estar cualificados.

Aprobado Verificado

Nombre:
Fecha:
Firma:

Nombre:
Fecha:
Firma:
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- Debe ser verificada cada una de las conexiones a los diferentes fluidos ne-
cesarios para el sistema.

- Debe disponerse de todos los documentos de certificados necesarios.
- Debe comprobarse el programa recomendado de mantenimiento preventivo

para asegurar que el sistema funcionará en las condiciones adecuadas.
- La documentación del proveedor debe estar identificada correctamente y

debe incluir en el futuro las modificaciones.

1IQ.- VERIFICACIÓN DE LA FINALIZACIÓN DE LA DQ

Informe de verificación de finalización de la DQ

Antes de iniciar la Cualificación de la Instalación (IQ), el equipo de validación
ha verificado que se han realizado todas las actividades correspondientes a la
DQ (Cualificación de Diseño). Asimismo se comprueba que no existe ningún
punto crítico pendiente de solucionar, razón por la cual el equipo de validación
inicia la fase de IQ.

act ACTIVIDADES

1IQ Verificación de la finalización de la DQ

2IQ Verificación de componentes fundamentales de la instalación para Inspección física del diseño

3IQ Servicios, fluidos y energías

4IQ Verificación de esquemas eléctrico - neumáticos

5IQ Verificación entradas / salidas PLC

6IQ Mantenimiento: programa preventivo / Procedimientos. Lista de recambios

7IQ Calibración elementos de campo: certificados y plan de calibración

8IQ Documentación: check-list

9IQ Informe de la cualificación de la instalación (IQ)

Aprobado Verificado

Nombre:
Fecha:
Firma:

Nombre:
Fecha:
Firma:
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21Q.- VERIFICACIÓN DE LA INSTALACIÓN (INSPECCIÓN
FÍSICA DEL DISEÑO)

Se ha realizado la comprobación de la instalación de los componentes, del
conexionado y de su instalación. Se adjunta la lista de comprobación (check-list)
de la instalación, la cual comprende los equipos principales, equipos auxiliares,
componentes e instrumentación, detallándose marca, modelo y características
de todos los componentes de la maquinaria.

Por motivos de espacio se adjunta una única tabla a modo de ejemplo.

LISTA DE COMPROBACIÓN DE LA INSTALACIÓN

3IQ.- SERVICIOS, FLUIDOS Y ENERGÍAS

Se han verificado las características (parámetros y especificaciones) y co-
nexiones de servicios, fluidos y energías necesarias para el correcto funciona-
miento de la máquina (electricidad, aire comprimido, vacío centralizado, agua
purificada, vapor limpio...). Se adjunta tabla de verificación.

Y25 MINIDISTRIBUIDOR 520.00.001 � OK � No OK � OK � No OK

Y26 VÁLVULA REGULADORA
DE PRESIÓN R119G02J � OK � No OK � OK � No OK

P26 MANÓMETRO ESCALA 0-7 BAR � OK � No OK � OK � No OK

U29 TRANSDUCTOR DE PRE-
SIÓN PMC-131-A11F1A1R � OK � No OK � OK � No OK

X26 ENCHUFE RÁPIDO 9201.21.13 � OK � No OK � OK � No OK

Y31-
Y34

MINIDISTRIBUIDOR DE
MANDO ELECTRONEUMÁ-
TICO

520.00.005 � OK � No OK � OK � No OK

Y36-
Y38

MINIDISTRIBUIDOR DE
MANDO ELECTRONEUMÁ-
TICO

520.00.005 � OK � No OK � OK � No OK

Y32 CLAPET ANTIRRETORNO 346.00.124 � OK � No OK � OK � No OK

N32 REGULADOR DE PRESIÓN 342.00.033 � OK � No OK � OK � No OK

P32 MANÓMETRO ESCALA 0-7 BAR � OK � No OK � OK � No OK

B34 PRESOSTATO REGULABLE 304.00.009 � OK � No OK � OK � No OK

B38 PRESOSTATO REGULABLE 304.00.009 � OK � No OK � OK � No OK
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4IQ.- VERIFICACIÓN DE ESQUEMAS ELÉCTRICOS

Se verifica que los esquemas eléctrico-neumáticos entregados con el equipo
(Extrusionador - esferonizador marca XXXXX, con referencia xxxxx) se corres-
ponden con la instalación eléctrica realizada.

Para ello se ha verificado durante la instalación y puesta en marcha:

- Color de cables eléctricos.
- Sección de cables eléctricos y tubos neumáticos.
- Conexión entre elementos y cableado.
- Polaridad y paso de corriente.
- Etiquetaje de elementos, cables y tubos.

ELECTRICIDAD NECESIDADES DE LA MÁQUINA

Clase de red:
3 + PE
3 x 400 Vca
50 Hz

Tensión de trabajo: 3 x 400 V + PE / 50 Hz
Potencia: 8 Kw

Comprobado

Nombre:
Fecha:

Observaciones

Verificado

Nombre:
Fecha:

AIRE COMPRIMIDO NECESIDADES DE LA MÁQUINA

Clase de red:
CENTRAL

Presión de trabajo = 6 – 7 Bar
Consumo: 120 Nm3/h

Comprobado

Nombre:
Fecha:

Observaciones:

Verificado

Nombre:
Fecha:

ESQUEMA VERSIÓN

XXXXXXXX V1.0 18-04-2010

Verificado 1
Nombre:
Fecha:

Verificado 2
Nombre:
Fecha:
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Se adjunta asimismo copia de los esquemas verificados durante el desa-
rrollo de esta actividad convenientemente firmados y sellados como “cualifi-
cados”

5IQ.- VERIFICACIÓN DE SALIDAS Y ENTRADAS DEL PLC

Se adjunta la lista de comprobación de entradas y salidas del PLC.

ENTRADAS DIGITALES

SALIDAS DIGITALES

6IQ.- MANTENIMIENTO: PROGRAMA, PROCEDIMIENTOS
Y LISTA DE RECAMBIOS

Se adjuntan el programa de mantenimiento preventivo, los procedimientos
correspondientes y la lista de recambios recomendados. También se adjunta el
programa y procedimientos de sanitización y limpieza.

ENTRADA /
SALIDA DESCRIPCIÓN COMPROBACIÓN

ELEMENTO/CONSIGNA RESULTADO

E124.0 Presión general aire correcta B72 � OK � No OK

E124.1 Presión aire esferonizador B73 P = � OK � No OK

E124.3 Variador Ventilador OK V14 � OK � No OK

E124.4 Motoprotector 1 Q14 Ajuste = � OK � No OK

E124.5 Motoprotector 2 Q18 Ajuste = � OK � No OK

A124.0 ----- � OK � No OK

A124.1 Presión regulación aire Y93 � OK � No OK

A124.2 ---- � OK � No OK

A124.3 Apertura válvula carga Y95 � OK � No OK

A124.4 Apertura válvula descarga Y96 � OK � No OK
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7IQ.- CALIBRACIÓN: CERTIFICADOS Y PROGRAMA DE CALIBRACIÓN

Se revisan y adjuntan los certificados de calibración de los elementos de
campo cuyas mediciones se consideran críticas para el control y gestión del
proceso.

8IQ: DOCUMENTACIÓN: CHECK - LIST

Se ha realizado un check-list de la documentación, comprobándose la exis-
tencia e idoneidad de los planos, manuales de instalación, mantenimiento y
operaciones, esquemas eléctricos y neumáticos, así como los certificados de
materiales en contacto con el producto.

PNT Código Archivo

Programa de mantenimiento MAN789-120 FG567 Manual técnico ap 4

Procedimiento de mantenimiento MAN789-123 FG567 Manual técnico ap 5

Procedimiento de limpieza rotor MAN789-125 FG567 Manual técnico ap 6

Procedimiento cambio de malla MAN789-234 FG567 Manual técnico ap 8

Aprobado Verificado

Nombre:
Fecha:
Firma:

Nombre:
Fecha:
Firma:

Aprobado Verificado

Nombre:
Fecha:
Firma:

Nombre:
Fecha:
Firma:

PNT Código Archivo

Programa de calibración CAL567-009 FG567 Manual técnico ap 9
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9IQ.- INFORME DE LA CUALIFICACIÓN DE LA INSTALACIÓN

Finalizadas las actividades de cualificación de la instalación se verifica que,
para cada una de ellas, se cumplen los criterios de aceptación necesarios para
el equipo de extrusionado – esferonizado modelo ____________ y que cumplen
con las URS nº XXXXXXXV aprobadas por el equipo de cualificación.

No se han detectado puntos críticos ni puntos susceptibles de mejora. Es
por ello por lo que se inicia la siguiente fase de la cualificación operacional (OQ).

Aprobado Verificado

Nombre:
Fecha:
Firma:

Nombre:
Fecha:
Firma:

DOCUMENTO MANUAL
INSTRUCCIONES VERIFICADO 1 VERIFICADO 2 OBSERVACIONES

Declaración
de conformidad CE Apartado 1 � OK � No OK � OK � No OK Nº XXXXXXX

Procedimiento de
funcionamiento Apartado 2 � OK � No OK � OK � No OK v.1.0

15/06/2009

Datos técnicos
componentes Apartado 3.1 � OK � No OK � OK � No OK V.1.0

15/06/2009

Plano general Apartado 3.2 � OK � No OK � OK � No OK XXXXXXXXX

Lista de recambios
recomendados Apartado 3.3 � OK � No OK � OK � No OK

Programa de mante-
nimiento preventivo Apartado 4 � OK � No OK � OK � No OK

Certificados
de materiales Apartado 5 � OK � No OK � OK � No OK AISI-316L

Silicona

Esquemas eléctricos Apartado 6.1 � OK � No OK � OK � No OK XXXXXXXXX

Parámetros
del variador Apartado 6.2 � OK � No OK � OK � No OK

Hojas de información
principales
componentes

Apartado 7 � OK � No OK � OK � No OK Ver listado

Programa PLC Apartado 8 � OK � No OK � OK � No OK XXXXXXXXXXX
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2.8.3.- Protocolo de cualificación operacional (OQ)

OBJETIVOS
Describir el procedimiento a seguir para la cualificación operacional de la

instalación con el fin de:

• Verificar que el funcionamiento normal del equipo se produce según lo es-
tablecido en los manuales de funcionamiento dentro los márgenes definidos
para las variables que han sido consideradas como críticas para el proceso
en la DQ.

• Verificar que los sistemas de alarmas y de seguridad de la máquina funcio-
nan según lo establecido en los manuales de funcionamiento.

ALCANCE
Esta cualificación comprende el EQUIPO DE EXTRUSIÓN - ESFERONIZA-

CIÓN Marca XXXX y modelo XXXX.

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN
La cualificación operacional debe demostrar que el funcionamiento normal

y los sistemas de alarmas y seguridades del equipo funcionan según lo esta-
blecido en los manuales de funcionamiento, que existen los programas nece-
sarios que garantizan el mantenimiento de estas condiciones a lo largo del
tiempo en concordancia con los siguientes criterios de aceptación:

- Las pruebas operacionales deberán llevarse a cabo de forma completa y
sistemática.

- Las pruebas operacionales se efectuarán siguiendo PNT de funcionamiento
(instrucciones de servicio) para comprobar la idoneidad del procedimiento
establecido y que la sistemática escrita responde a la realidad.

- Todas las pruebas y los datos complementarios generados durante la eje-
cución de los tests operacionales deberán ser adjuntados. Todos los docu-
mentos con datos, tablas y/o gráficos deberán ser debidamente identificados
con el test a la que corresponden, fecha, nombre y firma del operador que
los ha registrado y de otra persona que los ha verificado.

Aprobado Verificado

Nombre:
Fecha:
Firma:

Nombre:
Fecha:
Firma:
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1OQ.- VERIFICACIÓN DE LA FINALIZACIÓN DE LA IQ

Informe de verificación de finalización de la IQ

Antes de iniciar la Cualificación Operacional (OQ), el equipo de valida-
ción ha verificado que se han realizado todas las actividades correspon-
dientes a la IQ (Cualificación de la Instalación). Asimismo se comprueba
que no existe ningún punto crítico pendiente de solucionar, razón por la
cual el equipo de validación inicia la fase de OQ.

2OQ.- PROCEDIMIENTO DE FUNCIONAMIENTO (PNT)

El procedimiento de funcionamiento se encuentra en la documentación ge-
neral entregada por el proveedor (Manual de Instrucciones. Apartado 2).

El procedimiento se considera completo y sistemático. Incluye descripción
del equipo, descripción del montaje, funcionamiento, seguridades y recomen-
daciones de puesta en marcha, así como recomendaciones generales de em-
pleo y precauciones.

Por ello se considera correcto para garantizar el buen funcionamiento del
equipo.

Aprobado Verificado

Nombre:
Fecha:
Firma:

Nombre:
Fecha:
Firma:

Aprobado Verificado

Nombre:
Fecha:
Firma:

Nombre:
Fecha:
Firma:

act ACTIVIDADES

1OQ Verificación de la finalización de la IQ

2OQ Procedimiento de funcionamiento (PNT)

3OQ Pruebas de cualificación operacional

4OQ Informe de la cualificación operacional
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3OQ.- PRUEBAS DE CUALIFICACIÓN OPERACIONAL

Se adjunta el resumen de las pruebas (tests) de la cualificación operacional
(OQ) realizadas sobre el equipo para la verificación de su correcto funciona-
miento. El detalle de cada una de las pruebas realizadas se adjunta en el Ma-
nual de Cualificación nº XXXXXX.

Las pruebas se han dividido en dos tipos:

- Pruebas de funcionamiento normal
- Pruebas de funcionamiento anómalo (seguridades y alarmas)

Para cada prueba se definirá:

- Objetivo
- Metodología
- Criterios de aceptación
- Observaciones
- Resultado: conforme/No conforme
- Firma y fecha de realización y verificación

Las pruebas operacionales se han realizado primero en vacío y posterior-
mente con placebo.

PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO NORMAL
PROCESO MANUAL

1.- Objetivo: Comprobación APERTURA COMPUERTA CARGA

2.- Objetivo: Comprobación MANDO MOTOR ROTOR

3.- Objetivo: Comprobación VARIACIÓN VELOCIDAD ROTOR

4.- Objetivo: Comprobación AJUSTE DE MALLA

5.- Objetivo: Comprobación MANDO PALAS

6.- Objetivo: Comprobación ESTADO EQUIPO

7.- Objetivo: Comprobación PARÁMETROS MANUALES

8.- Objetivo: Comprobación FUNCIONAMIENTO MOTOR PLATO ESFERONIZADOR

9.- Objetivo: Comprobación FUNCIONAMIENTO CARGA ESFERONIZADOR

10.- Objetivo: Comprobación FUNCIONAMIENTO COMPUERTA DESCARGA
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PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO ANÓMALO

Los resultados obtenidos han sido acordes a los criterios de aceptación de-
finidos para cada una de las pruebas.

INFORME DE LA CUALIFICACIÓN OPERACIONAL

Finalizadas las actividades de cualificación operacional se verifica que, para
cada una de ellas, se cumplen los criterios de aceptación necesarios para el
equipo de lecho fluido modelo XXXXXXXXX y que cumplen con las URS nº
XXXXXXXV aprobadas por el equipo de cualificación.

No se han detectado puntos críticos ni puntos susceptibles de mejora. Es
por ello por lo que el equipo se considera apto para iniciar la cualificación del
funcionamiento (PQ) para cada uno de los productos que van a ser elaborados
en el equipo.

1.-Objetivo: Comprobación de PASSWORDS / NIVELES

4.- Objetivo: Comprobación VALORES LÍMITE DE LOS DIFERENTES PARÁMETROS

6.- Objetivo: Comprobación seguridad física. PARO DE EMERGENCIA

7.-Objetivo: Comprobación de los INTERLOCKS

8.- Objetivo: Comprobación seguridad física. CORTE GENERAL CORRIENTE

9.- Objetivo: Comprobación seguridad física. FALTA AIRE COMPRIMIDO

10.- Objetivo: Comprobación del CONSUMO DE LOS MOTORES Y AJUSTE Y FUNCIONAMIENTO
DE LOS MOTOPROTECTORES

12.- Objetivo: Comprobación seguridad física. TEMPERATURA DE SEGURIDAD

15.- Objetivo: Comprobación PARO PROCESO AL DESACTIVARSE DETECTOR

17.- Objetivo: Comprobación ALARMAS

Aprobado Verificado

Nombre:
Fecha:
Firma:

Nombre:
Fecha:
Firma:



288

Fabricación y control de formas farmacéuticas recubiertas

Certificado de CUALIFICACIÓN

CERTIFICADO DE CUALIFICACIÓN

Equipo o instalación ____________________________________________
Código ___________________________________________________________
Fecha ________________________________________________________

El presente documento certifica que

• Se han llevado a cabo todas las actividades contempladas en el Plan Máster de Cualifi-
cación. Todas ellas han sido ejecutadas y verificadas.

• Han sido aplicadas las “Good documentation practices”
• Todos los resultados obtenidos cumplen con los criterios de aceptación definidos en los

protocolos de cualificación.
• Se ha verificado la existencia e idoneidad de los programas y procedimientos necesarios

para garantizar el correcto funcionamiento del equipo durante toda su vida útil: programas
de mantenimiento preventivo y correctivo, programa de calibración, procedimientos de
funcionamiento, limpieza, y formación.

• Se han realizado pruebas con producto verificándose el funcionamiento.
• Por todo ello el equipo se considera cualificado.

Responsable Equipo Cualificación

Nombre
Firma / Fecha

Aprobado Verificado

Nombre:
Fecha:
Firma:

Nombre:
Fecha:
Firma:
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1.- INTRODUCCIÓN

El recubrimiento por tecnología de powder layering o dry coating es una al-
ternativa al clásico recubrimiento por pulverización de líquidos. Usando este tipo
de técnicas se pueden aplicar películas o films protectores a los productos sin
necesidad de usar agua u otros líquidos orgánicos o no acuosos, o al menos
reducir su cantidad total de líquido en las fórmulas. De esta forma se puede
reducir el tiempo y el consumo de energía durante el proceso, así como mejo-
rar la estabilidad de los productos fabricados.
En este capítulo pretendemos dar una visión general de las técnicas y

su clasificación.
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2.- CLASIFICACIÓN DE LAS DIFERENTESTÉCNICAS
DE PROCESO DE POWDER LAYERING

Algunos autores consideran que el proceso de recubrimiento por la tecnolo-
gía de powder layering o dry coating se puede dividir en dos tipos o técnicas
principales en función del tipo o estado del agente que forma el recubrimiento:

– Técnicas basadas en uso de líquido
– Técnicas basadas en uso de polvo

Sin embargo, atendiendo a la simplicidad, creemos que puede ser más
pedagógica la siguiente clasificación:

2.1.- Técnicas de powder layering basadas en uso de líquidos no acuosos

Clasificación

1. Estado físico del
agente formador de la
película durante la fase
de recubrimiento

LÍQUIDO SÓLIDO

2. Factor principal que
induce a la formación
del recubrimiento

Enfriamiento
Polimeriza-

ción
Calentamiento Presión

4. Aplicable a produc-
tos

Polvo
Granulado

Pellets

APIs
Pellets

Comprimi-
dos

5. Funcionalidad de la
capa

• Protección
de Hume-
dad

• Formas de
liberación
modificada

• Films Enté-
ricos

• Libera-
ción pul-
sátil de
APIs

• Formas
de libe-
ración
modifi-
cada

3. Composición de la
fórmula de recubri-
miento

- -

Agentes
formado-
res de pe-

lícula
+ Adyu-
vantes lí-
quidos

Agentes
formado-
res de pe-

lícula
(sólo pol-

vos)

-

Técnicas basadas en uso de
LÍQUIDO

Técnicas basadas
en uso de SÓLIDO



2.2.- Técnicas de powder layering o dry coating basadas en uso de sólidos

2.3.- Powder layering convencional basado en el uso de soluciones acuo-
sas aglutinantes

2.1.- TÉCNICAS DE POWDER LAYERING BASADAS EN USO
DE LÍQUIDOS NO ACUOSOS

Las técnicas que se resumen en la tabla a consisten en la deposición de ma-
teriales líquidos no acuosos y su consolidación posterior en forma de película o
capa continua sobre los núcleos a recubrir. Los líquidos pueden ser formula-
ciones fundidas, que tras su enfriado solidifican formando la capa o película de
recubrimiento (por ejemplo la técnica “hot melt”) o bien precursores líquidos
que polimerizan directamente sobre la superficie del núcleo a recubrir.

Recubrimiento por tecnología de Powder Layering
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Equipo Núcleo
Principal agente
formador del recubri-
miento

Detalles de proceso

• Pan coating modifi-
cado

• Comprimidos
• Pellets Varios

• Atracción electrostática por
cargas opuestas entre la su-
perficie del núcleo y el polvo
de recubrimiento.

• Nebulización del líquido
plastificante.

• Curado por calor.

• Granulador centrífugo
• Pan coating
• Lecho fluido con pul-

verización en parte
superior

• Comprimidos
• Pellets

Hidroxipropilmetilcelu-
losa-acetato-succi-
nato (HPMCAS)

+ Trietilcitrato (TEC)
y acetilglicérido
(gastrorresistencia)

• Nebulización de plastifi-
cante líquido.

• Curado por calor, con ne-
bulización concurrente de
pequeños volúmenes de
agua o solución acuosa de
HPMC.

• Lecho fluido con pul-
verización en parte
inferior

• Pellets

Copolímeros acrílicos,
etilcelulosa, shellac +
Hidroxipropilmetilce-
lulosa- (HPMC)

+ Trietilcitrato (TEC)
y acetilglicérido
(liberación prolongada)

• Nebulización de plastifi-
cante líquido y ligante
acuoso.

• Curado por calor, con ne-
bulización concurrente de
pequeños volúmenes de
agua o solución acuosa de
HPMC.

• Lecho fluido rotatorio
• Pan coating
• Lecho fluido con pul-

verización en parte
inferior

• Comprimidos
• Pellets
• softgels

HPMCAS + TEC y ace-
tilglicérido

(liberación inmediata,
gastrorresistencia)

• Nebulización de plastifi-
cante líquido.

• Curado por calor.

Tabla a



En el caso de técnicas basadas en el enfriamiento como la del “hot melt”,
estos procesos generalmente se llevan a cabo en equipos de lecho fluido y re-
quieren que el agente líquido de recubrimiento sea mantenido a una tempera-
tura aproximada de 40 a 60 ºC por encima de su punto de fusión. Por ello sólo
pueden utilizarse materiales térmicamente estables con punto de fusión relati-
vamente bajos (inferiores a 80 ºC, como por ejemplo grasas, ceras o polietilen-
glicoles de alto peso molecular).

La técnica de polimerización tiene un uso más limitado en el campo farma-
céutico por razones toxicológicas y de la propia técnica. Consiste en una reac-
ción química activada por UV sobre los precursores líquidos (prepolímeros o
monómeros) en presencia de un iniciador. Una transición extremadamente rá-
pida del sistema de líquido a sólido se produce a temperatura ambiente o por
debajo de ambiente (“fase de fotocurado”). También puede usarse como pre-
cursores gases en vez de líquidos (usando monómetros gaseosos). En función
del tipo de monómetro que se utilice, se pueden obtener recubrimientos entéri-
cos, por ejemplo films o películas de resinas acrílicas.

2.2.- TÉCNICAS DE POWDER LAYERING BASADAS EN USO DE SÓLIDOS

Las técnicas consisten en obtener el recubrimiento basándose en la presión,
ya sea por compactación o compresión.

Las técnicas que se resumen en la tabla b consisten en obtener el recubri-
miento basándose en la presión, ya sea por compactación o compresión, o bien
por el curado por calentamiento.

El caso de recubrimiento por presión, también denominado recubrimiento
por doble compresión, recubrimiento por compresión o recubrimiento seco o
“dry coating”, ya se conocía en el siglo XIX, y su uso industrial parte de media-
dos del siglo XX. Consiste en la compactación de una cantidad definida de fór-
mula en polvo, aplicándola alrededor del núcleo de un comprimido. Suele
realizarse usando el mismo equipo de compresión, pero esta técnica tiene el in-
conveniente o dificultad del centrado del núcleo en la matriz para asegurar la
uniformidad del grosor de la capa de recubrimiento. Estos equipos son pues
complejos, y los productos obtenidos se ven limitados al rango viable de di-
mensiones de los núcleos.

Más recientemente, se han propuesto técnicas de recubrimiento con trata-
miento por calentamiento, ya que éste induce cambios en las partículas (fusión,
transición vítrea) que provocan la formación de la capa de recubrimiento.
Cuando se trata de recubrimiento de este tipo, existen dos etapas comunes, la
distribución de la mezcla de polvo sobre el sustrato y su transformación en una
capa de recubrimiento continua. Para desarrollar la primera etapa, se pueden uti-
lizar equipos de recubrimiento convencionales (por ejemplo con lechos fluidos
o con equipos de Pan Coating). En estos equipos se suelen utilizar sistemas
adaptados de alimentación de polvo. En este caso las propiedades de flujo
del polvo serán críticas. Algunos autores sugieren técnicas que se basan en la
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Equipo Núcleo
Principal agente for-
mador del recubri-
miento

Detalles de proceso

• Prensa o máquina de
comprimir rotativa
modificada/especial

• Comprimidos
Acetato ftalato trietano-
lamina celulosa (resis-
tencia gástrica)

• Prensa o máquina de
comprimir rotativa • Comprimidos

Hidroxipropilmetilcelu-
losa (HPMC)
(liberación pulsátil, libe-
ración en colon)

• Prensa hidráulica ma-
nual • Comprimidos Etilcelulosa

(liberación pulsátil)

• Lecho fluido • Pellets azúcar
Polietilenglicoles (libera-
ción inmediata y modifi-
cada)

• Fluidización simultá-
nea de núcleos y
polvo de recubri-
miento. La fusión de
material de recubri-
miento permite la dis-
tribución sobre la
superficie del núcleo.
Solidificación por en-
friamiento.

• Venturímetro operado
con aire caliente • Partículas de droga

Ácido esteárico, mono-
estearato de glicerilo,
cera de carnauba (libe-
ración prolongada)

• Ablandamiento/fusión
del polvo de recubri-
miento por acelera-
ción en un flujo de aire
caliente. Solidificación
por enfriamiento.

• Equipo LeQtracoat • Comprimidos
Excipientes capaces de
ser cargados (liberación
inmediata y modificada)

• Atracción electrostá-
tica por cargas opues-
tas entre la superficie
de núcleos y el polvo
de recubrimiento. Cu-
rado por calor.

• Esferonizador modifi-
cado • Comprimidos

Copolímeros acrílicos
(liberación inmediata y
modificada)

• Precalentamiento de
los núcleos para facili-
tar la adhesión del
polvo de recubrimiento
parcialmente fundido.
Curado por calor.

• Pan coating modifi-
cado

• Comprimidos
• Pellets Varios (sin especificar)

• Atracción electrostá-
tica por cargas opues-
tas entre la superficie
de núcleos y el polvo
de recubrimiento. Cu-
rado por calor.

• Mitad del polvo de re-
cubrimiento en una
matriz. El núcleo o
core a recubrir se co-
loca en el centro de
la matriz y se añade
el resto de polvo.
Compactación (recu-
brimiento por pre-
sión).

Tabla b



fluidización simultánea de núcleos y polvos de bajo punto de fusión, en apara-
tos de lecho fluido. Incrementando la temperatura del aire de entrada por en-
cima del punto de fusión del material de recubrimiento se obtiene un líquido que
puede ser extendido sobre la superficie de los núcleos. La solidificación del re-
cubrimiento se consigue luego enfriando. Para mejorar la distribución de las par-
tículas del polvo sobre la superficie de los núcleos, se han descrito técnicas
similares a la deposición de tinta del tóner en las fotocopias como por ejemplo
por la atracción electrostática (LeQtracoat), que consigue recubrimientos que
incluyen la impresión de imágenes a grandes velocidades de proceso. En otras
técnicas de recubrimiento, se usan fases de precalentamiento (por IR) que me-
joran la adhesión gracias a la fusión o ablandamiento parcial de las partículas de
polímero (por ejemplo Eudragit EPO). Además, la adhesión de partículas se
puede asegurar mediante la adición de soluciones acuosas ligantes, de forma
alternativa o concurrente con la distribución del polvo. Para eliminar totalmente
el uso de agua en el proceso de recubrimiento, otros autores sugieren el uso de
plastificantes o mezclas de plastificantes líquidas y el uso de adyuvantes para la
formación o consolidación de la capa. Cuando se usan sólo polvos, la forma-
ción de la capa de recubrimiento se inicia cuando se dispara la coalescencia de
las partículas, cuando se supera la temperatura de transición vítrea.

2.3.- POWDER LAYERING CONVENCIONAL, BASADO EN EL USO
DE SOLUCIONES ACUOSAS AGLUTINANTES

Se nebuliza una solución ligante sobre los núcleos calientes y se dispersa
una mezcla de polvos de forma que se reparte homogéneamente y forma la/s
capa/s de recubrimiento.

Se nebuliza una solución aglutinante que se deposita sobre los núcleos ca-
lientes, y a continuación, mediante un dosificador de polvos, se dispersa una
mezcla de polvos que puede contener la sustancia activa, de forma que se re-
parte homogéneamente sobre los núcleos gracias a la solución aglutinante y
se adhieren los polvos sobre la superficie de los núcleos, formándose las su-
cesivas capas de recubrimiento.

3.- ESTUDIO DEL PROCESO DE RECUBRIMIENTO
PARA EQUIPOS DE PAN COATING CONVENCIONAL /
POWDER LAYERING CONVENCIONAL

3.1.- CARACTERÍSTICAS DE LOS EQUIPOS DE PAN COATING
CONVENCIONALES

Son equipos como los descritos con detalle en el tema 3 de este libro, pero
equipados con sistemas de alimentación de polvo especiales.
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Figura 9.1. Detalle de un equipo de Pan coating equipado con sistema de alimentación
de polvo (Cortesía de IMA).

3.2.- VARIABLES CRÍTICAS DE ESTETIPO DE PROCESOS EN EQUIPOS
DE PAN COATING CONVENCIONALES

Las variables críticas de los procesos de powder layering en general son las
mismas que las de cualquier otro proceso de recubrimiento en este tipo de equi-
pos de pan coating. Es básica una buena definición de estos parámetros du-
rante la fase de desarrollo/industrialización del proceso para evitar posteriores
problemas durante la fabricación de lotes comerciales. Cabe destacar como
principales los siguientes parámetros o variables del proceso:

a) Tamaño de carga: el tamaño de carga del bombo debe ser óptimo, de forma
que los núcleos tengan un movimiento de caída en forma de cascada du-
rante todas las fases del recubrimiento (de inicio a fin del proceso). En fun-
ción del tamaño del lote deberá seleccionarse el tamaño de bombo más
idóneo, o a la inversa; en función del tamaño de bombo de que se disponga,
deberá determinarse el tamaño de carga o lote óptimo.

b) Caudal de pulverización de solución / Caudal de aplicación de polvo:
son las variables más críticas de estos procesos. Por ejemplo un caudal de
polvo demasiado lento haría que los núcleos queden húmedos, lo que puede
provocar aglomerados. O una adición demasiado rápida del polvo haría que
aumenten los residuos, o mermas por pérdidas por el sistema de extracción,
o acúmulos en las paredes del bombo. En el caso de recubrimiento de pe-
llets, las condiciones de estos parámetros pueden condicionar el aspecto,
por ejemplo pellets recubiertos en un lecho “seco” tendrán superficie rugosa,
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mientras que si las condiciones del lecho son húmedas, tendrán superficies
más lisas, pero en este caso también pueden influir en el rendimiento, ya que
puede aumentar el número de aglomerados (formando “gemelos” o “triple-
tes”). Es pues crítico que estas dos variables sean cuidadosamente evalua-
das y optimizadas.

c) Velocidad del bombo: esta variable influye también en el rendimiento del
proceso, pues una velocidad de bombo demasiado lenta puede conllevar a
la formación de aglomerados. A mayor velocidad del bombo se consiguen
mayores velocidades de pulverización, por lo que se puede reducir el tiempo
de proceso.

d) Posición/distancia de las pistolas de pulverización: la mejor mezcla y adhe-
sión del polvo a los núcleos se consigue pulverizando en la zona superior al
“vórtex” o zona donde se produce la rotación o remolino de la caída en cas-
cada de los núcleos a recubrir. Esta posición variará entre equipos, depen-
diendo de las características de las pistolas de pulverización y de la presión
del aire usado. La distancia puede variar a lo largo del proceso a medida
que los núcleos van incrementando su tamaño al ser recubiertos. Una dis-
tancia de pulverización demasiado próxima a los núcleos puede provocar
también que se humedezcan en exceso y su consiguiente aglomeración,
por lo que es importante determinarla en todas las etapas.

e) Spray de atomización: el sistema de spray sin aire, es el más utilizado en
este tipo de recubrimientos en equipos de pan coating. Tiene una ventaja
respecto al spray con aire, ya que en caso de pellets éste tiende al exceso
de fluidificación del producto. En cambio para comprimidos es preferible el
spray con aire, porque mejora el secado. Es importante que si se trata de pe-
llets, se encuentren lo suficientemente húmedos como para que se adhiera
el producto durante aplicaciones simultáneas de polvo. El secado excesivo
va en detrimento del proceso de recubrimiento, ya que reduce la eficiencia
ligante. También son importantes la presión de atomización de la solución
de recubrimiento y el tamaño y la forma del orificio de la pistola, ya que con-
trolan el tamaño de gota y el abanico del spray.

f) Temperatura del lecho /Temperatura del aire de entrada / Flujo de aire de
extracción: a pesar de que el uso del agua como solvente adhesivo es el
más extendido, aún siguen existiendo recubrimientos basados en sistemas
que usan disolventes orgánicos (por ejemplo etanol). Al utilizar agua, la tem-
peratura del aire de entrada y del lecho son más críticas, ya que son las que
permiten su evaporación. En caso de disolventes orgánicos, no se requieren
temperaturas tan elevadas, pero sí unas condiciones de extracción adecua-
das para asegurar su eliminación.

g) Tiempo de giro: es el tiempo que el bombo gira después de haber comple-
tado el proceso de recubrimiento. Este tiempo puede condicionar el aspecto
final del producto, especialmente en caso de pellets, en que su superficie se
verá más lisa y regular si el tiempo es mayor, lo que puede influir en su re-
producibilidad, especialmente en el caso de recubrimientos para liberación
controlada, ya que la cubierta puede presentar poros.
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4.- ESTUDIO DEL RECUBRIMIENTO PORTECNOLOGÍA
DE POWDER LAYERING PARA PROCESO
EN GRANULADOR CENTRÍFUGO

4.1.- CARACTERÍSTICAS DE LOS EQUIPOS GRANULADORES
CENTRÍFUGOS

4.1.1.- Ejemplo de características del equipo Glatt®

Un ejemplo de este tipo de equipos es el equipo de Glatt, capaz de realizar
el recubrimiento por esta tecnología. Se trata de un Rotor-granulador o Granu-
lador centrífugo, que realiza un proceso que es la combinación de un lecho
fluido y de un pelletizador. El rotor está integrado en un equipo Glatt Particle
Coater Granulator (GPCG).

Figura 9.2. Equipo GPCG (Cortesía de Glatt®).

4.1.2.- Descripción del proceso en granulador centrífugo

El proceso se inicia cuando los núcleos, “cores” o “semillas” del producto a
recubrir se cargan en el disco del rotor y por el giro del disco y del flujo de aire
se mueven hacia el hueco de la pared de la cámara de proceso.

El polvo y el líquido ligante se pulverizan tangencialmente en el lecho del
material a recubrir. Gracias al movimiento de rotación, el polvo se “enrolla” sobre
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los núcleos y los envuelve, y el movimiento de rotación asegura la forma esfé-
rica de las partículas o pellets que se forman. El flujo de aire sobre la pared va
secando los núcleos y permite la adición de más líquido ligante.

También es posible la adición de muchas capas de polvo sobre los núcleos
a recubrir. Después de formarse la primera capa, los núcleos son secados y se
puede añadir la siguiente capa con su ligante específico.

Figura 9.3. Esquema del principio de recubrimiento por polvo (Cortesía de Glatt®).

Figura 9.4. Esquema del proceso de formación del recubrimiento sólido
(Cortesía de Glatt®).
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4.1.3.- Propiedades del producto

Mediante esta técnica o proceso de recubrimiento se pueden obtener pro-
ductos con estas características:

- Gránulos libres de polvo
- Pellets redondos
- Buenas propiedades de:

• Flujo
• Dispersabilidad
• Solubilidad

- Estructura compacta
- Higroscopicidad disminuida
- Alta densidad del granel
- Superficie cerrada o continua
- Distribución de tamaño de grano estrecha
- Poca abrasión
- Aspecto atractivo

Figura 9.5. Ejemplo de pellets obtenidos por proceso de recubrimiento sólido
(Cortesía de Glatt®).

4.2.- VARIABLES CRÍTICAS DE ESTETIPO DE PROCESOS
EN GRANULADOR CENTRÍFUGO

Las variables críticas de los procesos de powder layering en general son las
mismas que las de cualquier otro proceso de recubrimiento en este tipo de equi-
pos granuladores centrífugos. Como ya se ha dicho en el apartado anterior, en
este tipo de procesos también es básica una buena definición de los paráme-
tros, que se deben establecer durante la fase de desarrollo/industrialización del
proceso para evitar en lo posible problemas posteriores durante la fabricación
de lotes comerciales. Cabe destacar como principales los siguientes paráme-
tros o variables del proceso:
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Es importante destacar ciertos aspectos de estas variables:

a) Tamaño de carga: como en el caso de Pan coating, la carga de producto o
tamaño de lote es importante, y se ve influida por el diseño del equipo, ya
que por ejemplo la sobrecarga puede provocar la mezcla deficiente, espe-
cialmente importante en el caso de pellets.

b) Caudal de pulverización de solución / Caudal de aplicación de polvo /
Posición/distancia de las pistolas de pulverización: los caudales de ali-
mentación son las variables más críticas de estos procesos. También influye
su posición física en el equipo, ya que pueden provocar rendimientos in-
aceptables debido a las mermas por el propio sistema de extracción de aire
o el depósito en las paredes del equipo. Asimismo deben considerarse fac-
tores intrínsecos del diseño del propio equipo, como el vacío que puede pro-
vocar la extracción, que puede hacer que la alimentación de polvo tenga un
comportamiento errático o irregular.

c) Velocidad del disco: es un parámetro que puede condicionar el tiempo en
que se desarrolle el proceso. Por ejemplo velocidades de giro rápidas pue-
den permitir flujos de pulverización mayores, con lo que se puede acortar la
duración total del proceso.

d) Altura del disco / Flujo de aire: son variables interrelacionadas. Su combina-
ción adecuada permitirá obtener un proceso óptimo. Por ejemplo un flujo de aire
en exceso puede provocar pérdidas de producto, si se pierde por el aire de sa-
lida o extracción. O un secado excesivo reduciría la eficacia del poder ligante.

e) Temperatura del lecho / Temperatura del aire de entrada: estos equipos
permiten la evaporación rápida del solvente, por lo que para mejorar la ad-
hesión del polvo y conseguir superficies lisas del producto será importante
trabajar a bajas temperaturas de producto y del aire de entrada.
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Variable Acción

Tamaño de carga Establecer

Caudal de pulverización de solución / Caudal de aplicación de polvo Establecer y medir

Velocidad del disco (rpm) Establecer y medir

Altura de disco / Flujo de aire Establecer y medir

Posición/distancia de las pistolas de pulverización Establecer y medir

Spray de atomización Establecer y medir

Temperatura del lecho / Flujo de aire de extracción Establecer y medir

Temperatura / Humedad del aire de entrada Establecer y medir

Temperatura / Humedad del aire de salida o extracción Medir



5.- ALGUNOS EJEMPLOS DE FORMULACIONES
PORTECNOLOGÍA DE POWDER LAYERING

5.1.- EJEMPLOS DE FORMULACIONES PORTECNOLOGÍA DE POWDER
LAYERING PARA LIBERACIÓN PULSÁTIL O PARA LIBERACIÓN
MODIFICADA

Existen diversos ejemplos de formulaciones con excipientes que permiten
la liberación pulsátil o la liberación retardada o prolongada por la técnica de
powder layering. Estas formas de liberación especiales se pueden conseguir
con el uso de excipiente EUDRAGIT RL/RSTM más concretamente con el EU-
DRAPULSETM de Evonik. La modulación interna de la permeabilidad del recu-
brimiento permite formulaciones multipartícula para cronoterapias con cinéticas
variables pulsátiles. Su modulación se basa en polímeros iónicos de Eudragit,
que permiten el hinchamiento controlado por las interacciones con sales de áci-
dos orgánicos.

Figura 9.6. Ejemplo de polímero de recubrimiento (cortesía de Evonik).

También se pueden conseguir perfiles de liberación modificada, por la com-
binación de API, con iones moduladores (acetato, citrato, succinato, o cloruro…)
y con agente de recubrimiento modulador (Eudragit® NE 30D) y de recubri-
miento de liberación sostenida (Eudragit® RL/RS), más concretamente el EU-
DRAMODETM de Evonik.
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5.2.- EJEMPLOS DE FORMULACIONES PORTECNOLOGÍA DE POWDER
LAYERING EN LECHO FLUIDO

Existen diversos ejemplos de formulaciones con diferente composición de
excipientes para recubrimientos por la técnica de powder layering en lecho
fluido. Se basan en el uso de Hidroxipropilmetilcelulosa-acetato-succinato
(HPMCAS) como formador del film entérico, talco como deslizante, dióxido de
silicio coloidal, trietilcitrato (TEC) como plastificante líquido y Myvacet® (Mono-
glicéridos acetilados) como agente humectante.

6.- BIBLIOGRAFÍA

- “Dry coating in a rotary fluid bed” (Caroline Désirée Kablitz, et al. European Journal of Pharmaceutical
Sciences 27-2006, 212-219).

- “Recent developments in dry coating” (M. Cerea et al. Pharmaceutical Technology Europe Feb. 2008).

- “Dry powder layering” (F. W. Goodhart and S. Jan- Pharmaceutical Pelletization Tecnology Cap. 8).

- Innovative Technologies for Granules and Pellets Información técnica folletos GLATT: (www.glatt.com).

- “Polymer Coatings and their Reactions with Ionic Substances for Tailored Oral Controlled Release Ap-
plications” (Dr. Bianca Brögmann - ”64th EUDRAGIT – Workshop- 6th International Controlled Relea-
se Workshop).

FORMULACIÓN A B C D

HPMCAS (%) 45 75 74 75

Talco (%) 28 - - -

Aerosil® (%) - - 1 -

TEC (%) 19 17,5 17,5 25

Myvacet® (%) 8 7,5 7,5 -

Total (%) 100 100 100 100

FORMULACIÓN A B C D

Eficacia de recubrimiento (%)
n=3 (A,B,C)
n=2 (D),
media± Des. Std.

87± 0,1 92± 1,1 93± 1,4 77± 5,6

Componentes sólidos

Componentes líquidos
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1.- FUNDAMENTOS DEL PROCESO

Históricamente un pellet es un término no exclusivamente farmacéutico que
describe aglomerados esféricos de un tamaño de 0.5-2 mm. En castellano tam-
bién se le llama minigránulo o esferoide.
Desde un punto de vista farmacéutico hay diferentes procesos para su ob-

tención, siendo los más utilizados el recubrimiento por capas de polvo (pow-
der layering), recubrimiento por capas de soluciones/suspensiones y por
extrusión-esferonización. Últimamente también se han desarrollado nuevos mé-
todos como el balling (aglomeración esférica), congelación por atomización
(spray congealing) y secado por atomización (spray drying) y la cryopelletiza-
tion o la melt esferonization, como tecnologías emergentes. Ver resumen en la
tabla 1.
Concretamente, el proceso de nebulización de capas (objeto de este capí-

tulo) implica la deposición intermitente de sucesivas capas de soluciones o sus-
pensiones (figura 10.1) de sustancias medicamentosas y aglutinantes sobre
pellets inertes o sobre partículas iniciales del propio fármaco (cristales o grá-
nulos). En la tabla 2 se ha hecho una relación de pellets inertes comerciales. El
API (Principio Activo) en solución o suspensión se nebuliza sobre los núcleos
hasta que se alcanza el tamaño o contenido deseado.

García Montoya, Encarna & Beaus Romero, Rafael

TEMA 10.- PELLETIZACIÓN POR LA TECNOLOGÍA DE NEBULI-
ZACIÓN/SPRAYADO DE SOLUCIONES O SUSPENSIONES
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Tabla 1: Clasificación de los procesos para preparar pellets (Ghebre-Sellassie, 1989)

Figura 10.1. Fases del proceso de recubrimiento por capas mediante nebulización
de un líquido.

El líquido nebulizado debe ser adecuado para el recubrimiento y se debe
depositar uniformemente gracias al movimiento de los pellets en el rotor del
equipo, densificándolos y haciéndolos crecer, llegando a una estructura en
capas tipo “cebolla”. Esta técnica produce capas lisas y con un grosor uniforme.
Se pueden aplicar diferentes tipos de capas, cargadas o no, con activos. Si

se aplican capas finas pueden facilitar la incorporación de diferentes cantida-
des de principios activos al minigránulo. La formación de múltiples capas sobre
el núcleo de partida (inerte o no) de polímeros y API nos puede proporcionar for-
mulaciones de liberación modificada.
En los últimos años, el interés de los pellets en el diseño y desarrollo de las

formas farmacéuticas se ha incrementado significativamente, especialmente en
el campo de las formulaciones de liberación sostenida, debido a las numerosas
ventajas tecnológicas y biofarmacéuticas que poseen.
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Tabla 2: Tipos de núcleos disponibles comercialmente para pelletización. En la referencia
de Ehlers puede verse la influencia del tipo de núcleo en la liberación modificada del API

Marca comercial Composición Ventajas Referencia

SugletsR Sacarosa

Gran uniformidad de do-
sificación en el producto
final.
Buena esfericidad, esta-
bilidad mecánica y distri-
bución de tamaño de
partícula homogénea.

http://www.nppharm.fr/suglets.htm

CelletsR
CelphereR
Ethispheres®

CMC
Carboximetil-
celulosa

No soluble en agua-->
admite soluciones acuo-
sas de recubrimiento con
alto porcentaje en API.
Resistencia mecánica,
baja reactividad, alta es-
fericidad, homogénea
distribución del tamaño
de partículas y óptima
absorción de agua

http://www.cellets.com
http://www.ceolus.com/eng/product/cel-
phere/index.html
http://www.nppharm.fr/ethispheres.htm

MCell Spheres Manitol

Inerte, no higroscópico,
altamente esférica.
Alta resistencia mecá-
nica, bajo desgaste y de
alta densidad.
Bien definida distribu-
ción de tamaño de partí-
cula

http://www.pharmatrans-sanaq.com/Oro-
Cell_MCell.pdf

Pharm-a-sphe-
res™

Almidón maíz
+ 92%
sucrosa
(sacarosa)

Inerte, solube en agua,
polo higroscópico,
Baja resistencia mecánica.
Bien definida.
Distribución tamaño de
partícula

http://www.pharm-a-spheres.com/

galenIQ™ 980 Isomaltosa
Poco higroscópico y
muy estable.
Bajo índice glucémico.

www.galenIQ.com

Buffered Pellets —
Para elaboración de pe-
llets con API inestables
a pH

http://www.lancerlifesciences.com/pe-
llets.html
http://www.titanpharma.com/ready_to_fill
_pellets.html

Non-pareil
101/103/105
Nu-pareil PGR

Gránulos de
sucrosa-almi-
dón/
sucrosa/lac-
tosa- celulosa
microcristalina

Esferas blancas de flujo
libre "Sugar Spheres" - NF, Ph. Eur. and JP.



310

Fabricación y control de formas farmacéuticas recubiertas

Como resultado de las investigaciones desarrolladas, algunos pellets han
sido diseñados para maximizar la biodisponibilidad in vitro de los medicamen-
tos, siendo posible la liberación de los API en diferentes partes del tracto gas-
trointestinal.
Entre las ventajas terapéuticas de los pellets sobre las formas farmacéuticas

tradicionales como comprimidos o cápsulas: se dispersan libremente en el tracto
gastrointestinal maximizando la absorción del fármaco (ya que se facilita su di-
fusión en el tracto gastrointestinal), reducen la influencia de las variaciones en la
velocidad de vaciado gástrico y en el tiempo de tránsito gastrointestinal (con lo
cual se minimiza la irritación del tracto GI), permiten evitar altas concentraciones
locales de fármaco, tienen menor riesgo de sobredosificación, proveen flexibili-
dad en el diseño de la forma farmacéutica, pueden combinarse API incompati-
bles o API con diferentes perfiles en una sola forma de dosificación (por ejemplo
Tian (2008) publica un ejemplo de doble capa en pellet) y al tener la forma es-
férica permiten el recubrimiento.
Aparte de las ventajas, hay que remarcar también que la técnica de recubrir

pellets tiene dificultades:

a.- Requiere un alto número de repeticiones del recubrimiento (deposición y se-
cado), lo que hace que aumente el tiempo de proceso y que se puedan pro-
vocar problemas de aglomeración y adhesión entre los pellets y el equipo.
La eficiencia del sistema de recubrimiento de pellets es baja y resulta te-
diosa según la cantidad de API a depositar, con lo cual se han realizado es-
tudios para valorar la uniformidad de recubrimiento y medidas de color
(Chan, 2001). La nebulización de más de 30 mg de API exige un tiempo de
proceso excesivamente largo, en este caso será preferible la extrusión-es-
feronización.

b.- El equipo tradicional ha de ser modificado (ver la tabla 3 y el apartado de
equipos).

c.- No existen suficientes estudios publicados que relacionen parámetros de
proceso, formulación y características físicas, tecnológicas y biofarmacéuti-
cas de los pellets obtenidos.

2.- EQUIPOS ÚTILES PARA EL PROCESO DE PELLETIZACIÓN
POR RECUBRIMIENTO POR CAPAS DE LÍQUIDO

Los factores del proceso de recubrimiento dependen directamente de la
capa de solución o suspensión y por lo tanto utilizan el mismo tipo de equipos
que para recubrir. Tanto las pailas de recubrimiento como el lecho fluido o
los equipos de tecnología centrífuga se han utilizado para el recubrimiento de
pellets.
Dependiendo del equipo y los parámetros del proceso, el tiempo de elabo-

ración puede ser variable. Normalmente la eficiencia del proceso dependerá
del tipo de equipo empleado y del tamaño de las partículas a recubrir.
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Tabla 3: Equipos para elaboración de pellets por recubrimiento de líquidos

2.1.- PAILAS DE RECUBRIMIENTOTRADICIONALES

A pesar de que estos equipos se mejoraron mucho para su utilización en el
recubrimiento de comprimidos (perforaciones en la pared, tubo de extracción
del aire húmedo), estas mejoras no resultan prácticas para recubrir pellets, con
lo cual son más adecuadas las pailas tradicionales (figura 2).
Aún así presentan desventajas frente a otros equipos que también pueden

recubrir pellets:

1. Condiciones de secado inadecuadas, con lo cual dan una eficiencia al pro-
ceso muy limitada.

2. Las variables del proceso se han de ajustar y optimizar, para conseguir la uni-
formidad de secado y dar un movimiento suficiente en el interior del equipo
para evitar los puntos muertos en el interior de la paila del equipo.

EQUIPO
TIPO
MODIFICACIÓN

FIGURA
CARACTERÍSTICAS DIFE-
RENCIALES DEL EQUIPO

CARACTERÍSTI-
CAS PELLETS

Pailas tradi-
cionales

Sin modificación ni
perforaciones Figura 10.2

Forma específica de la paila
(cebolla, circular, angular).
Variables del proceso se han
de ajustar y optimizar:
o Tiempo de mezclado
o Ángulo de inclinación
o Baffles o deflectores
o Velocidad de rotación
o Velocidad de aplicación de
la suspensión o solución

Tamaño de lote en función del
tipo de equipo entre 1 y 400 kg

Recubrimiento irre-
gular

Lecho fluido
tradicional
(top spray)

Sin modificaciones Figura 10.3
(A)

Patrón de fluidificación desor-
ganizado
Secado del spray

Capa continua y
lisa mejorada

Wurster Variación del lecho
fluido tipo fuente

Figura 10.3
(C)

Partición cámara cilíndrica
Plato inferior perforado
Mayor cámara de expansión
Tamaño de lote en función del
tipo de equipo entre 1 y 600 kg

Capa de más cali-
dad y más regular

Granulador
centrífugo o
rotatorio

Sin modificaciones
Figuras 10.3
(B), 10.5 y
10.6

Velocidad de rotación del
disco
Rociado de líquido tangencial
Tamaño de lote en función del
tipo de equipo entre 500 g y
500 kg



312

Fabricación y control de formas farmacéuticas recubiertas

Figura 10.2. Paila de recubrimiento tradicional.

Las variables del proceso serán:

• Tiempo de mezclado (en función de la forma del contenedor, por ejemplo el
de forma elíptica tendrá menos puntos muertos que el cilíndrico).

• Ángulo de inclinación con respecto a la horizontal (cuanto menor sea, menos
puntos muertos).

• Baffles o deflectores en la pared interna del equipo.
• Velocidad de rotación: si es muy pequeña ocurre segregación y sólo las par-
tículas grandes se recubren, además las partículas estarán en contacto
mucho tiempo entre sí y se provocará aglomeración entre ellas.

• Velocidad de aplicación de la suspensión o solución. Debe ser baja para per-
mitir el secado, debe darse equilibrio entre calor y transferencia de masa a la
superficie de los pellets. Esto hace que el proceso sea largo. Para solventar
el problema de eficiencia de secado, se suele reducir el tiempo de proceso
y para prevenir aglomeración se suele incrementar la velocidad de rotación.
Sin embargo, si ésta es alta puede aparecer el fenómeno de desgaste en los
pellets y el crecimiento pellets se ve comprometido, ya que pueden aparecer
finos, lo que hace que baje el rendimiento del proceso. Se puede solventar
este problema sí se nebuliza medio de disolución sobre los pellets al final del
proceso de recubrimiento, con lo cual al aumentar la humedad en la superfi-
cie del pellet facilita que se adhieran los finos a la superficie.

2.2.- LECHO FLUIDOTRADICIONAL

Este equipo implica el uso de una boquilla que insufla el aire desde la ban-
deja inferior e inyecta el aire desde abajo. Figura 3 (A). El problema en equipos
grandes es que al tener mayor diámetro las partículas no caen cerca de los dis-

extracción aire
bomba
peristáltica

pistola de
atomización

sol.
recubridora
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positivos de recubrimiento, con lo que provocan una manipulación poco prác-
tica para recubrir pellets. El patrón de flujo desorganizado y el casi inevitable se-
cado por atomización presentan graves problemas para utilizar esta técnica.
Además la calidad de los recubrimientos aplicados con esta técnica de-

pende mucho del polímero y de la formulación.
Por esta razón es mucho más interesante el uso de los equipos tipo Wurster.

Fig. 10.3. Esquema típico de los procesadores de lecho fluido. (A) Lecho fluido simple
o tipo fuente. (B) Lecho fluido turbulento. (C) Tipo Wurster, con tubo interno. (4).

2.3.- WURSTER

Este equipo (figura 10.3, C) también fue adaptado a la elaboración de pellets
de distintos tamaños, principalmente basados en el aumento de la eficiencia
de secado del equipo.
La característica principal de este equipo es que la base de la cámara está

perforada (los agujeros son más grandes en la zona interior que conecta con la
cámara de partición) y alrededor se disponen otros más pequeños que conec-
tan con la segunda cámara. El diámetro de la cámara de partición es la mitad
del de la cámara de producto y justo encima de ambas está la cámara de ex-
pansión, con forma de cono truncado. La pistola de nebulización se localiza en
el centro de la bandeja distribuidora de aire. Esta bandeja se puede subir o
bajar en el quipo según interese (dejará pasar más o menos flujo de aire). Ver
figura 4.
Los recubridores Wurster que se utilizan para pellets tienen cámaras de ex-

pansión mayores que los de comprimidos. Técnicamente el proceso es una va-
riación de un lecho fluido tipo fuente o chorro (figura 10.4, esquema A).

Características diferenciadoras sobre lecho fluido:

1. Partición de la cámara cilíndrica.
2. Configuración del plato distribuidor del aire o plato perforado.

Bag filter

Air flow

Particle
flow

Distributor Turntable

Draft tube

Fluid bed
Tangential
spray

Bottom
spray
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Figura 10.4. Detalle plato perforado y fluidificación formada en lecho fluido
tipo Wurster.

(A) Cámara de producto, (B) cámara de partición, (C) placa de orificio, (D) boquilla
y (E) cámara de expansión.

El aire debe permitir la fluidificación del producto, el aire seco pasa a alta ve-
locidad a través de las boquillas y de las perforaciones del plato perforado,
arrastrando las partículas a ser recubiertas por la pistola central ubicada en el
plato. Una vez que las partículas dejan la cámara de partición entran en la cá-
mara de expansión, donde la velocidad del aire queda reducida, con lo cual
las partículas vuelven a caer en la cámara de partición externa, llamada también
lecho lento. Este lecho está aireado por el aire que pasa a través de los orificios
exteriores que son más pequeños que los del centro del plato perforado. Las
partículas al llegar abajo son succionadas por el aire que entra en la cámara
central a alta velocidad donde se vuelven a recubrir.
Ver figura 4 donde se pueden apreciar los detalles.
La altura de la cámara de partición y el espacio entre la zona de partición y

la bandeja controlan la velocidad de entrada en la zona central, con lo que ne-
cesita ser optimizada según el tamaño del lote.
Las desventajas:

1. Inaccesibilidad de las boquillas: si se obturan hay que parar el proceso y
limpiar. Se puede evitar filtrando previamente el aire o utilizando pistolas con
boquillas más grandes. Para ajustar la altura de pulverización se tiene que
subir o bajar el plato perforado. Hay proveedores que han resuelto este pro-
blema con modificaciones patentadas.

2. Volumen de aire excesivo: crea un lecho de burbujas y afecta negativamente
al recubrimiento. De hecho, la velocidad de aire de secado es un factor de-
terminante que influye en el escalado de la formulación e incluso en veloci-
dad de aplicación del líquido de recubrimiento, realmente más que el tamaño
del lote.

E A
B

C
D
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2.4.- GRANULADORES CENTRÍFUGOS O ROTATORIOS

Se pueden utilizar para recubrir con soluciones, suspensiones o polvos, re-
duciendo considerablemente el tiempo de proceso respecto a los equipos pre-
vios. Pueden clasificarse según tengan cámara única (figura 10.5) o doble
(figura 6). Muchos de ellos también tienen un disco rotatorio en la base, con lo
que la velocidad de rotación del disco es variable y la altura también se puede
variar o ser fijada, dejando pasar mayor o menor cantidad de aire por la aper-
tura lateral que queda.
Así mismo, la boquilla puede disponerse en la pared vertical del contenedor

(figura 10.5, A y figura 10.6) o justo encima y tangencialmente al disco (figura
10.5, B), lo que permite que el líquido se pueda nebulizar mientras los pellets
están en movimiento de caída.

Fig.10.5. Equipo de lecho fluido centrífugo con una sola pared.
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Fig. 10.6. Equipo de lecho fluido centrífugo con doble pared en la cámara de producto,
en la figura A: cámara abierta durante la producción y en la B: posición cerrada

al final o durante el secado.

Otra versión es el equipo que tiene una separación entre la cámara de for-
mación interior y la exterior de secado. Las dos cámaras están separadas por
la pared interior que puede cerrarse (figura 6, B) cuando el producto está for-
mado y la posición abierta (figura 6, A), que permite pasar al producto a la otra
cámara externa. La base de la cámara externa está perforada para permitir el
flujo de producto con alta velocidad de fluidificación.
El nivel de mezcla y la eficiencia son factores que vienen determinados por

la fuerza centrífuga, la velocidad de fluidificación del aire y la fuerza gravitacio-
nal; las tres actúan durante el proceso para crear un especie de movimiento en
espiral parecido al de una cuerda en el lecho fluido.
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La rotación del disco genera una fuerza centrífuga que empuja las partícu-
las hacia el exterior de la pared vertical de la cámara de producto o estator. La
fluidización del aire, que se dirige hacia la ranura entre la periferia del disco y
el estator, genera una fuerza que lleva las partículas verticalmente a lo largo de
la pared del recipiente del producto en la cámara de expansión. Arriba las par-
tículas pierden su impulso y caen en cascada hacia el centro de la rotación del
disco debido a la fuerza gravitacional (figura 10.5). El ciclo se repite hasta lograr
una homogeneización de la mezcla.
El grado de mezcla depende de la fluidización del volumen de aire y de la

velocidad, del ancho de la ranura por donde entra el aire, del tamaño del lecho
y de la velocidad del disco. Estas variables, así como la presión de aire de ato-
mización, la temperatura del aire y el grado de humedad de saturación deter-
minarán el rendimiento y la calidad de los pellets.
Como se mencionó anteriormente, la variable del proceso que determina el

éxito de cualquier proceso de peletización centrífugos de lecho fluido granula-
dores es el grado de mezcla, que lo da la velocidad radial del disco.
A bajas velocidades radiales, la medida de la mezcla pasa a ser insuficiente,

según lo indicado por la pérdida del movimiento de las partículas. Así, las par-
tículas atraviesan la zona de pulverización con un tiempo excesivamente pro-
longado y podrían dar lugar a aglomeración. El caking es otro problema grave
encontrado trabajando a bajas velocidades radiales.
A altas velocidades radiales, la fricción partícula a partícula y de las par-

tículas con la pared del equipo provoca degradación de los pellets. En ge-
neral, esta condición lleva a un desgaste de partículas, es decir, las fuerzas
de fricción superan a las fuerzas que contribuyen al crecimiento de partícu-
las a través de capas. El proceso puede crear problemas de uniformidad de
contenido. La velocidad radial del disco óptima es en general 3 - 8 m/s con
independencia del tamaño del granulador. En las etapas iniciales del pro-
ceso de peletización, la velocidad radial se puede mantener baja.
Después de que el proceso de estratificación se haya completado, la velo-

cidad radial del disco se reduce para evitar el desgaste de partículas durante
la etapa de secado. Otro parámetro que desempeña un papel clave durante el
recubrimiento es el ancho de la ranura del disco. En algunas granuladoras cen-
trífugas, la ranura de ancho es fija y la velocidad de fluidización del aire se
puede variar sólo con un cambio en el volumen de aire de fluidización. En otras,
la ranura ancho es variable y se ajusta.
Aparte de la de rotación del disco, otra característica de este equipo es el

método de pulverización. El líquido se rocía tangencialmente y coincidiendo
con el movimiento de partículas. Esta característica es la principal responsable
del alto rendimiento que se obtiene. La distancia que recorren las gotitas antes
de que incidan sobre las partículas es corta y, en consecuencia, las gotas se de-
positan en las partículas casi por completo con poca o ninguna pérdida en la
pared de la cámara de producto o por aspersión secado, suponiendo que las
demás variables de proceso están optimizadas.
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2.5.- EQUIPO AUXILIAR: SISTEMAS DE NEBULIZACIÓN O ATOMIZACIÓN

La técnica de pelletización usa 2 sistemas de nebulización del aire: el pri-
mero (hidráulico) utiliza presión para atomizar las gotas de líquido a través del
orificio de la boquilla. El tamaño de gota lo determinan la presión y el diámetro
de la boquilla. La velocidad con este sistema es uniforme y las gotas no se eva-
poran.
El segundo, un sistema neumático, utiliza un flujo de aire a alta presión para

atomizar las gotas. Esta atomización puede contribuir a un secado rápido. Estos
sistemas son preferibles en el laboratorio por su alta precisión a baja velocidad
de flujo.

3.- FORMULACIÓN

3.1.- CARACTERÍSTICAS DE LAS SOLUCIONES. SUSPENSIONES
DE RECUBRIMIENTO

Durante el recubrimiento todos los componentes de la fórmula están disuel-
tos o suspendidos en el medio de disolución y éste determina el contenido en
sólidos y la viscosidad del líquido a pulverizar. La viscosidad deber ser apro-
piada para garantizar una adecuada adhesión al núcleo, de hecho ha de ser lo
más baja posible al entrar en contacto con el núcleo, así se deposita uniforme-
mente y forma una capa continua.

Fase 1: al ser nebulizado en el lecho del producto, las gotas impactan en el
núcleo a recubrir y humectan sólo la superficie del núcleo, siempre que
existan unas condiciones de secado y fluidez adaptadas al proceso, lo que
evita que los núcleos se mojen y se aglomeren entre sí, invalidando el pro-
ceso.

Fase 2: fase de secado, permite que los productos disueltos cristalicen y formen
puentes sólidos entre el núcleo y la capa inicial del fármaco, y progresiva-
mente con las capas sucesivas. El proceso continúa hasta que se depositan
las capas deseadas y que representan la riqueza prevista del fármaco.

La velocidad de crecimiento de las partículas es bastante baja debido a la
adición incremental del fármaco disuelto o suspendido. En este proceso, como
la cantidad de partículas es la misma, el tamaño de los pellets se incrementa
como función del tiempo, y por lo tanto la masa total del sistema.
Aparte de los parámetros de proceso, es necesario que las características

de la formulación también se identifiquen, como son la solubilidad del fármaco,
el tipo y concentración del aglutinante y la viscosidad de la solución o suspen-
sión.

Soluciones de recubrimiento. Se utilizan soluciones para recubrir pellets
cuando la potencia de los pellets es baja, ya que no es económicamente facti-
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ble hacer recubrimientos que proporcionen alta riqueza en API con soluciones
poco concentradas, ya que se aumenta en demasiado tiempo el proceso.

Suspensiones de recubrimiento. El factor más importante a tener en cuenta
será el tamaño de partícula del fármaco. Partículas micronizadas tienden a dar
apariencia lisa, propiedad extremadamente deseable para recubrimientos pos-
teriores, particularmente en la liberación controlada. Si el tamaño de partícula
es grande, la cantidad de aglutinante requerida para inmovilizar las partículas
en la superficie del pellet será grande, con lo que resultará de baja riqueza. El
aspecto será rugoso y no facilitará el recubrimiento posterior. Además estas
partículas se pueden despegar fácilmente debido a las fuerzas de fricción entre
ellas y provocar un rendimiento bajo del proceso.

4.- CARACTERÍSTICAS DEL PRODUCTO OBTENIDO
POR RECUBRIMIENTO DE LÍQUIDOS NEBULIZADOS

Son pellets libres de polvo, superficie rugosa, buena fluidez, fáciles de dosificar,
de estructura compacta, baja higroscopicidad, densidad aparente alta, densos y
uniformes, con baja abrasión, que pueden contener una dosis alta de principio ac-
tivo, además de que permiten su posterior recubrimiento (por ejemplo entérico).
Estos pellets pueden ser encapsulados o comprimidos con los excipientes

adecuados. Por otra parte su forma facilita su dosificación por métodos auto-
matizados.
Para la evaluación de los pellets (Harun, 2001), aparte de los parámetros de

calidad de farmacopeas, se suelen realizar algunos específicos (ver tabla 4).

5.- RESUMEN

La pelletización con pailas tradicionales es bastante común, por el bajo coste
de estos equipos frente a otros, pese a la poca eficiencia del secado con estos
equipos.
Las pailas perforadas son más eficientes, dependiendo de la configuración.
La mayor eficiencia en la evaporación y reproductibilidad en el proceso ha

hecho que sea cada vez más común el uso de lechos fluidos en la producción
de pellets.
Aunque tanto las pailas tradicionales como los lechos fluidos se utilizan, su

uso es limitado por las características descritas. El sistema Wurster de pulveri-
zación inferior y el granulador centrífugo son más apropiados para este objetivo.
Independientemente de la técnica empleada, se debe prestar la máxima

atención al control de la calidad del aire del proceso y otros equipos de soporte
y de control de proceso.
Entender el proceso y las variables del producto, así como las ventajas y li-

mitaciones de cada técnica es esencial para conseguir con éxito un desarrollo
de producto desde laboratorio hasta la escala de producción.
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Tabla 4: Controles que se pueden realizar sobre los pellets

6.- EJEMPLOS COMERCIALIZADOS

Serían muchísimas las especialidades que deberíamos enumerar, pues los
principios activos que se presentan en forma de pellets, en la mayoría de casos
en cápsulas aunque también en comprimidos y viales, son muy comunes,
siendo en muchos casos genéricos.
No se pretende hacer ninguna lista exhaustiva (en el caso del omeprazol,

por ejemplo, hay muchas más especialidades además de las que se enuncian)
sino ilustrar lo que se comenta con algunos ejemplos (las especialidades que
se nombran se basan en la base de datos del Consejo de Colegios Farmacéu-
ticos a Julio 2009, ver tabla 5).

Parámetros
de calidad

Equipo / método Referencia

Contenido en H2O Termobalanza Nastruzzi, 2000

Friabilidad
10g pellets + 200 esferas de vidrio de 4 micras diámetro.
Friabilómetro 10 min a 20 rpm (otros autores varían condi-
ciones)

Gryczová, 2008

Disolución Pharm Eur equipo disolución II (palas), 50 rpm, 900 ml
H2O, 30 minutos

Podczeck, 2008

Tamaño y uniformidad
de tamaño. % aglome-
rados.
Diámetro medio de la
masa

Tamices manual o cascada de 0,5 a 1 mm diámetro.
Fracción menor a 0,5 mm se considera polvo y la mayor
a 1 mm se considera aglomerado. Se excluyen para el
cálculo del porcentaje.
Se calcula por la fórmula de Haznos (1992)

Gryczová, 2008
Podczeck, 2008
Dawn, 2009

Riqueza API y pérdida
tras el proceso

Realizar análisis para cada fracción de tamaño encon-
trada Gryczová, 2008

Dureza Durómetro con una célula C5 especial para evaluación de
pellets

Gryczová, 2008
Podczeck, 2008

Forma, rugosidad de
la superficie Microscopio / análisis imagen / Estereomicroscopio Podczeck, 2008

Porosidad
Densidad

Picnómetro de helio.
Índice de Hausner, densidad compactada (Pharm Eur)

Gryczová, 2008
Podczeck, 2008

Color Uniformidad Chan, 2001

Fluidez Ángulo de reposo para 50 g de pellets (Pharm Eur) Dawn, 2009
Gryczová, 2008
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Tabla 5: Especialidades comercializadas en pellets

[…/…]

API DOSISNOMBRE
ESPECIALIDAD

NOMBRE
ESPECIALIDAD

DOSIS DOSISNOMBRE
ESPECIALIDAD

20 mgAudazol Omeprazol Cinfa-
med

20 mg 20 mgOmeprazol Pérez
Giménez

20 mgAulcer Omeprazol Combix 20 mg 20 mgOmeprazol Pharma-
genus

20 mgCeprandal Omeprazol Cuvegen 20 mg 20 mgOmeprazol Placa-
sod

20 mg
40 mgDolintol Omeprazol Decrox 20 mg 20 mgOmeprazol Ranbaxy

20 mgElgam Omeprazol Desgen 20 mg 20 mg
40 mg

Omeprazol Ratio-
pharm

10 mgIpirasa Omeprazol Esteve 20 mg 10 mgOmeprazol Romikin
Farma

20 mgNuclosina Omeprazol Korhis-
pana

20 mg
40 mg 20 mgOmeprazol Tedec

20 mg
40 mgOmapren Omeprazol Lareq

20 mg
40 mg 20 mgOmeprazol Teva

20 mgLosec Omeprazol Farmy-
gel

20 mg 20 mgOmeprazol Rubió

Omeprazol Stada

10 mg
20 mg
40 mg

Belmazol Omeprazol Cuve-
farma

10 mg
20 mg
40 mg

20 mgOmeprazol Pharma-
kern

20 mgDequintol Omeprazol Davur
10 mg
20 mg
40 mg

20 mg
40 mgOmeprazol Qualigen

20 mgNovek Omeprazol Kern 20 mg
40 mg

10 mg
20 mg
40 mg

Omeprazol Tarbis
Farma

10 mg
20 mg
40 mg

Norpramin Omeprazol Grapa
10 mg
20 mg
40 mg

20 mgOmeprazol Sumol

20 mgOmeprazol Tarbis

20 mg
40 mg

Emeproton
Omeprazol Dexter

Omeprazol Cinfamed

10 mg

20 mg

10 mg
20 mg
40 mg

Omeprazol Reddy-
pharma

O
m
ep
ra
zo
l

20 mgGastrimut

20 mgIndurgan

Omeprazol Combix

Omeprazol Edigen

20 mg

20 mg
40 mg

10 mg
20 mg
40 mg

Omeprazol Rimafar

20 mg
40 mg

Miol

20 mg
40 mg

Mopral

Omeprazol Generi-
cos Juventus

Omeprazol Goibela

20 mg

10 mg
20 mg
40 mg

10 mg
20 mg
40 mg
20 mg
40 mg

Omeprazol Sandoz
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[…/…]

[…/…]

API DOSISNOMBRE
ESPECIALIDAD

NOMBRE
ESPECIALIDAD

DOSIS DOSISNOMBRE
ESPECIALIDAD

40 mgOmeprazol Abdrug Omeprazol Lasa 20 mg 20 mg
40 mgOmeprazol Tevagen

20 mgOmeprazol Acyfabrik Omeprazol Liconsa 10 mg 40 mgOmeprazol Toll
Pharma

20 mgOmeprazol Almus Omeprazol Mede
20 mg
40 mg 10 mgOmeprazol Univer-

sal Farma

20 mgOmeprazol Alter Omeprazol Merck 20 mg 20 mgOmeprazol UR

20 mgOmeprazol Argenol Omeprazol Orsade 20 mg 20 mgOmeprazol Winthrop

20 mgOmeprazol Asol Omeprazol Ortodrol 20 mg 20 mgOmpranyt

15 mg
30 mgBamalite Lansoprazol Edigen

15 mg
30 mg

15 mg
30 mgLansoprazol Rimafar

15 mg
30 mgEstomil Lansoprazol Kern

15 mg
30 mg

15 mg
30 mgLansoprazol Salvat

15 mg
30 mgEudiges Lansoprazol Korhis-

pana
15 mg
30 mg

15 mg
30 mgLansoprazol Sandoz

15 mgIator Lansoprazol Lareq
15 mg
30 mg

15 mg
30 mgLansoprazol Stada

15 mg
30 mg

Lansoprazol Agri-
salva Lansoprazol Mabo

15 mg
30 mg

15 mg
30 mg

15 mg
30 mg

Lansoprazol Tarbis

15 mg
30 mg

Lansoprazol Agri-
salva Lansoprazol Mabo

15 mg
30 mg Lansoprazol Tarbis

10 mg
40 mgOmeprazol Belmac Omeprazol Pensa

20 mg
40 mg

10 mg
20 mg
40 mg

Parizac

10 mg
20 mg
40 mg

Omeprazol Bexal Omeprazol Pensa
Pharma

20 mg
10 mg
20 mg
40 mg

Pepticum

10 mg
20 mg
40 mg

Omeprazol Bexalabs Omeprazol Pérez
Giménez

20 mg 20 mgPrysma

20 mgOmeprazol Aphar Omeprazol Mylan 20 mg 20 mgOmeprazol UXA

10 mg
20 mg
40 mg

Omeprazol Arafarma Omeprazol Normon 10 mg
20 mg

20 mg
40 mgOmeprazol VIR

40 mgOmeprazol Agen Omeprazol Mabo 20 mg
40 mg

10 mg
20 mg
40 mg

Omeprazol Ulcome-
tion

O
m
ep
ra
zo
l

La
ns
op
ra
zo
l
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[…/…]

Y cada vez encontramos más y más APIs que se comercializan como pe-
llets y que están disponibles en el mercado para ser transformados en la espe-
cialidad correspondiente.
A modo de ejemplo nombraríamos los siguientes (en inglés):

Allopurinol Pellets.
Ambroxol Hydrochloride Pellets 22%
Amitriptyline SR Pellets.
Aspirin Pellets
Azithromycin granules
Chlorpheniramine Maleate Pellets (Extended Release)
Carbonyl Iron
Carbonyl Iron, Folic Acid, Selenium And Vitamin 'E' Acetate, Vitamin B12 Pellets Blend
Carbonyl Iron, Folic Acid, Vitamin B12, Selenium And Vitamin 'E' Acetate Pellets Blend
Carbonyl Iron, Zinc Sulpahte Mono Hydrate, Folic Acid, Pyridoxine HCL Pellets Blend

API DOSISNOMBRE
ESPECIALIDAD

NOMBRE
ESPECIALIDAD

DOSIS DOSISNOMBRE
ESPECIALIDAD

15 mg
30 mgLansoprazol Alter Lansoprazol Mylan

15 mg
30 mg

15 mg
30 mgLansoprazol Teva

15 mg
30 mgLansoprazol Argenol Lansoprazol Nor-

mon
15 mg
30 mg

15 mg
30 mgLansoprazol VIR

15 mg
30 mgLansoprazol Bexal Lansoprazol Pensa

15 mg
30 mg

15 mg
30 mgLanzol

15 mg
30 mg

Lansoprazol Canta-
bria

Lansoprazol Phar-
magenus

15 mg
30 mg

15 mg
30 mgMonolitum

15 mg
30 mgLansoprazol Cinfa Lansoprazol Quali-

gen
15 mg
30 mg

15 mg
30 mg

15 mg
30 mg

Opiren

15 mg
30 mgLansoprazol Cuve Lansoprazol Ran-

baxy
15 mg
30 mg Pro Ulco

15 mg
30 mg

15 mg
30 mgLansoprazol Davur Lansoprazol Ratio-

pharm
15 mg
30 mg Protoner

La
ns
op
ra
zo
l

Otros ejemplos de API con referen-
cias a pellets en la USP:

Alpha tocoferol

Desoxycortisona Acetato

Estradiol

Imidurea

Mecamylamina HCl

Proclorperacina Edisilato

Propoxipheno HCl

Vitamina E

Vitamina E + PEG Succinato
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Carbonyl Iron, Zinc Sulpahte Mono Hydrate, Folic Acid, Vitamin B12 Pellets Blend
Carbonyl Iron, Zinc Sulphate Mono Hydrate, Folic Acid, And Vitamin "C" Pellets Blend
Carbonyl Iron+ Zinc Sulphate Mono Hydrate+ Folic Acid Pellets
Ciprofloxacin pellets / granules
Cetrizine Dihydrochloride Pellets 5Mg/10Mg
Cloxacillin Na flavoured dispersible Pellets
Codeine SR Pellets
Chloroquine Phosphate Enteric Coated Pellet 250 Mg.
Chlorpheniramine Maleate SR Pellets 8Mg
Clarithromycin
Dextromethorphan Hydrobromide Pellets
Diclofenac Potassium Pellets 34%
Diclofenac Sodium Pellets Sustained Release 33% / 40%
Diltiazem Hydrochloride Pellets (Extended Release)
Domperidone Pellets 10% / 20% / 40%
Domperidone Pellets (Sustained Release) 30%
Doxycycline Hydrochloride
Doxycycline Hydrochloride (Enteric Coated ) Pellets
Dried Ferrous Sulphate (Sustained Release)
Dried Ferrous Sulphate (Sustained Release)+ Folic Acid Pellets
Dried Ferrous Sulphate (Sustained Release)+ Zinc Sulphate Mono Hydrate (Sustained Release)+ Folic
Acid Pellets
Diclo fenac Potassium SR Pellets 34%
Dipyridamole Pellets
Duloxetine Pellets Enteric Coated
Enalapril maleate Pellets.
Erythromycin SR Pellets
Esomeprazole Magnesium Pellets Enteric Coated 8.5% / 22%
Fenofibrate Pellets (Extended Release)
Ferrous Fumarate Pellets (Sustained Release)
Ferrous Fumarate (Sustained Release)+ Zinc Sulphate Mono Hydrate+ Folic Acid Pellets
Ferrous Sulphate + Folic Acid + Zincsulphate Mono Hydrate Pellets
Ferrous Sulphate + Folic Acid Pellets
Fluoxetine Hydrochloride Pellets 30%
Flurbiprofen Pellets (Extended Release)
Folic Acid
Glibenclamide Pellets SR
Gliclazide SR Pellets 30Mg.
Glipizide Pellets SR
Indomethacin Pellets (Extended Release)
Isosorbide Dinitrate SR Pellets
Itraconazole Pellets 22%
Ibuprofen granules
Ketoprofen Pellets (Extended Release)
lactobacillus sporogenes
Loratadine Pellets
Mebeverine Hydrochloride Pellets (Extended Release) 60%
Methyl Cobalamine Pellets
Metoprolol Succinate Pellets (Extended Release)
Niacinamide Pellets
Nifidipin pellets
Nimesulide SR Pellets 100 Mg/200Mg
Nitroglycerin SR Pellets 2.5Mg
Orlistat pellets 50%
Oxybutynin SR Pellets
Pantaprozole Sodium Pellets Enteric Coated 15%
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Paracetamol Pellets
Phenylpropanolamine HCl SR Pellets 50Mg/75Mg
Phenytoin Sodium SR Pellets.
Pentoxyfilline Pellets
Phenylephrine Hydrochloride + Chlorpheniramine Maleate Pellets (Extended Release)
Phenylephrine Hydrochloride Pellets (Extended Release) 20% / 40%
Propranolol Hydrochloride Pellets (Extended Release)
Pyridoxine HCL Pellets
Rabeprazole Sodium Pellets Enteric Coated 8.5%
Riboflavin Pellets
Roxatidine Acetate Hydrochloride Pellets
Salbutamol Sulphate Pellets
Secnidazole Pellets
Selenium And Vitamin 'E' Acetate
Selenium And Vitamin 'E' Acetate Pellets Blend
Sodium Amino Salicylate Enteric Coated Pellets 85mg.
Tamsulosin Hydrochloride Pellets (Extended Release) 0.12% / 0.2%
Terbutaline sulphate Pellets
Theophylline Sustained Release Pellets
Tolterodine Tarlate Pellets
Tramadol HCL/ SR Pellets
Thiamine HCL/Mono Nitrate Pellets
Venlafaxine Hydrochloride Pellets (Extended Release) 35%
Verapamil Pellets 120Mg/240Mg
Vitamin E Acetate
Vitamin "C" Pellets
Vitamin B12 Pellets
Zinc Sulpahte Mono Hydrate pellets

Además de esta extensa relación, se comercializan combinaciones de varios
productos, lo que nos da una idea de la gran aplicación que la forma de pellets
tiene en el mercado.

7.- BIBLIOGRAFÍA

- Haznos L., Langer I., Gyamathy M. “Some factors influencing pellet characteristics made by extru-
sion/spheronization process”. Drug Dev. Ind. Pharm. 1992; 18: 409-437.

- Erik Sandell. “Industrial Aspects of Pharmaceuticals”. Editor Erik Sandell. Editor Taylor & Francis, 1992.
ISBN9186274465

- Nastruzzi C, Cortesi R, Esposito E, Genovesi A, Spadoni A, Vecchio C, Menegatti E. “Influence of For-
mulation and Process Parameters on Pellet Production by Powder Layering Technique”. AAPS
PharmSciTech. 2000; 1(2): article 9.

- Jones, D. M., “Solution and Suspension Layering, Pharmaceutical Pelletization Technology”. 1989. 145-
164- Chan LW, Chan WY, Heng PW. Chan. “An improved method for the measurement of colour uni-
formity in pellet coating”. Int J Pharm. 2001 Feb 1; 213(1-2): 63-74.



326

Fabricación y control de formas farmacéuticas recubiertas

- Md. Harun Ar Rashid. “Centrifugal Granulating Process for Preparing Drug-Layered Pellets Based on
Microcrystalline Cellulose Beads”. Thesis. Helsinki 2001 2001.
http://ethesis.helsinki.fi/julkaisut/mat/farma/vk/rashid/centrifu.pdf.

- Isaac Gebre-Sellassie, Axel Knock. Pelletization techniques. Editores: James Swarbrick, James C. Boy-
lan. Encyclopedia of pharmaceutical technology. 2004. 369-394.

- Paul Wan, Sia Heng. “Pelletization and pellet coating”. http://www.aster.it/documenti/iniziative/te-
farco/p243.pdf.

- Fridrun Podczeck. “A novel aid for the preparation of pellets by extrusion / spheronization”. Pharma-
ceutical Technology Europe. Volume 20, Issue 12. 2008. http://www.ptemag.com/pharmtecheu-
rope/Ingredients/A-novel-aid-for-the-preparation-of-pellets-by-extr/ArticleStandard/Article/detail/5746
43.

- Lingling Tian, Yu Zhang, Xing Tang. “Sustained-Release Pellets Prepared by Combination of Wax Ma-
trices and Double-Layer Coatings for Extremely Water-Soluble Drugs”. Drug Development and In-
dustrial Pharmacy, 2008, Vol. 34, No. 6, Pages 569-576.

- Eva Gryczová; Miloslava Rabišková; David Vetchý; Kate ina Krej ová. “Pellet Starters in Layering Tech-
nique Using Concentrated Drug Solution”. Drug Development and Industrial Pharmacy, 1520-5762,
Volume 34, Issue 12, 2008, Pages 1381-1387.

- Dawn Z.L. Era, Celine V. Liew, Paul W.S. Heng. “Layered growth with bottom-spray granulation for spray
deposition of drug”. International Journal of Pharmaceutics Volume 377, Issues 1-2, 30 July 2009,
Pages 16-24.

- Ehlers Henrik; Liu Anchang; Räikkönen Heikki; Hatara Juha; Antikainen Osmo; Airaksinen Sari; Heinä-
mäki Jyrki; Lou Honxiang; Yliruusi Jouko. “Granule size control and targeting in pulsed spray fluid bed
granulation”. International journal of pharmaceutics 2009; 377(1-2): 9-15.



E.- ESTUDIOS DE DESARROLLO





329

TEMA 11.- ESTUDIOS DE VALIDACIÓN DE PROCESOS EN
DESARROLLO FARMACÉUTICO

Amela Navarro, Joaquín

1.- Introducción ......................................................................................................................... 330
2.- Desarrollo farmacéutico....................................................................................................... 331

2.1.- Desarrollo de la formulación .................................................................................... 332
2.2.- Desarrollo del proceso de elaboración ................................................................... 332

3.- Validación galénica .............................................................................................................. 335
3.1.- Protocolo de validación ............................................................................................ 335
3.2.- Informe de validación ................................................................................................ 337

4.- Documentación a presentar a la Administración ............................................................. 337
5.- Anexo 1. Ejemplo de validación de desarrollo farmacéutico.

Caracterización / Optimización de un proceso de obtención de comprimidos
de liberación modificada...................................................................................................... 341
5.1.- Objetivo ....................................................................................................................... 342
5.2.- Estudio del proceso de elaboración de comprimidos ........................................... 342

5.2.1.- Proceso de elaboración ............................................................................... 342
5.2.2.- Diagrama de flujo del proceso ..................................................................... 344
5.2.3.- Análisis de puntos críticos .......................................................................... 345
5.2.4.- Plan experimental ......................................................................................... 345
5.2.5.- Plan de muestreo .......................................................................................... 348
5.2.6.- Criterios de aceptación ................................................................................ 349
5.2.7.- Tablas de resultados y conclusiones .......................................................... 350

5.3.- Estudio del proceso de recubrimiento .................................................................... 351
5.3.1.- Proceso de elaboración ............................................................................... 351
5.3.2.- Diagrama de flujo del proceso ..................................................................... 353
5.3.3.- Análisis de puntos críticos .......................................................................... 354
5.3.4.- Plan experimental ......................................................................................... 354
5.3.5.- Plan de muestreo .......................................................................................... 356
5.3.6.- Criterios de aceptación ................................................................................ 356
5.3.7.- Tablas de resultados y conclusiones .......................................................... 357

5.4.- Anexo: Modificaciones del plan de optimización.................................................... 358
6.- Anexo 2. Ejemplo de validación de desarrollo farmacéutico.Verificación

de un proceso de obtención de comprimidos recubiertos de liberación modificada .. 359
6.1.- Generalidades ............................................................................................................ 360
6.2.- Organización .............................................................................................................. 360

6.2.1.- Grupo de validación ..................................................................................... 360
6.2.2.- Responsabilidades ....................................................................................... 360

6.3.- Descripción del proceso de fabricación .................................................................. 361
6.3.1.- Composición del producto .......................................................................... 361
6.3.2.- Diagrama del proceso de fabricación ......................................................... 362
6.3.3.- Controles en proceso ................................................................................... 364

6.4.- Parámetros críticos ................................................................................................... 365
6.5.- Criterios de aceptación ............................................................................................. 366

6.5.1.- Granulado ...................................................................................................... 366
6.5.2.- Mezcla final .................................................................................................... 366



6.5.3.- Ensayos durante la compresión .................................................................. 366
6.5.4.- Ensayos después de la compresión ............................................................ 367
6.5.5.- Recubrimiento ............................................................................................... 367
6.5.6.- Control del producto final (bulk) ................................................................. 367

6.6.- Resultados ................................................................................................................. 367
6.6.1.- Premezcla I .................................................................................................... 367
6.6.2.- Secado ........................................................................................................... 368
6.6.3.- Premezcla II ................................................................................................... 368
6.6.4.- Mezcla final .................................................................................................... 370
6.6.5.- Compresión ................................................................................................... 372
6.6.6.- Recubrimiento ............................................................................................... 374
6.6.7.- Control de los comprimidos finales ............................................................ 377

6.7.- Conclusiones ............................................................................................................. 377
6.8.- Anexos......................................................................................................................... 377

7.- Bibliografía ........................................................................................................................... 377

1.- INTRODUCCIÓN

Tal como se define en la Guía de Normas de Correcta Fabricación de Medi-
camentos de la Unión Europea, se debe llevar a cabo un estudio de validación
de un procedimiento productivo cuando se adopte una nueva fórmula de fabri-
cación o método de preparación, así como cuando se produzcan modificacio-
nes importantes del proceso de fabricación, incluyendo cualquier cambio en el
equipo o en los materiales que puedan afectar a la calidad del producto y/o a
la reproducibilidad del proceso.
Es evidente que realizar este estudio en el Departamento de Fabricación,

con un lote completo de producto, resulta arriesgado si antes no se han reali-
zado pruebas a escala piloto. Por otra parte, llevar a cabo el estudio de valida-
ción sobre tres lotes completos de producción con el fin de preparar la
documentación para el Registro de nuestro producto farmacéutico, sin tener la
garantía de que será aprobado antes de que hayan caducado, puede repre-
sentar un elevado coste económico.
La Guía europea CPMP/QWP/848/96 sobre validación de proceso, vi-

gente desde marzo de 2001, reconoce que en el momento de la presenta-
ción de un expediente para la solicitud de una autorización, los fabricantes
pueden no haber completado los estudios formales de validación en lotes
de escala de producción. Sin embargo la guía establece una conexión entre los
datos de los estudios de desarrollo llevados a cabo sobre lotes de escala de la-
boratorio y piloto con los datos de lotes de escala de producción, si están dis-
ponibles, o si no es así considera la posibilidad de presentar un esquema de
validación de proceso apropiado, el cual será aplicado a los lotes de escala de
producción posteriormente a la autorización.
En los últimos años se ha incrementado la importancia del Desarrollo Farma-

céutico como fuente de conocimiento del producto y su proceso de fabricación.
En este sentido, la Guía ICH M4 (3), de febrero de 2004, estableció un nuevo

sistema de documentación para el Registro en Europa (Common Technical Do-
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cumentation: CTD), el cual incluye el punto 3.2.P.2 de Desarrollo Farmacéutico.
En él se encuentran los subapartados 3.2.P.2.2.1 Desarrollo de la formulación y
3.2.P.2.3 Desarrollo del proceso de Fabricación.
La Guía ICH Q8, de Desarrollo Farmacéutico (4-6), vigente desde mayo

2006, establece que los estudios de desarrollo de proceso deben sentar las
bases para la optimización del proceso y los requerimientos de validación.
Completando esta guía se encuentra la Guía ICH Q9, de gestión del riesgo de

calidad (7), consensuada en noviembre de 2005, la cual suministra principios y
ejemplos de herramientas de gestión de riesgo de calidad que pueden ser apli-
cados a todos los aspectos de la calidad farmacéutica, incluyendo desarrollo, fa-
bricación y distribución farmacéuticas.
Englobando la Guía ICH Q8 e ICH Q9 se encontrará la Guía ICH Q10, de

Sistemas de Calidad Farmacéutica, consensuada en junio de 2008.
El nuevo borrador de la Guía de Validación de proceso de la FDA ya recoge

todos los principios incluidos en las guías mencionadas anteriormente y que
dan especial relevancia a la etapa de desarrollo como base de conocimiento
para el proceso de validación y revalidación.
Por tanto, resulta siempre conveniente la realización de un estudio de vali-

dación de proceso formando parte del Desarrollo Farmacéutico del producto.
Posteriormente, antes de su comercialización se establecerá un programa para
su validación en producción.
Además se debe tener en cuenta que si los lotes de muestras para estudios

preclínicos o clínicos se realizan en el Departamento de Desarrollo Farmacéutico,
puede resultar conveniente validar los procesos de fabricación implicados, los cua-
les formarán parte de la documentación a presentar en el expediente de Registro.

2.- DESARROLLO FARMACÉUTICO

La Guía ICH Q8 de Desarrollo Farmacéutico establece que el desarrollo far-
macéutico tiene como objetivo diseñar un producto y su proceso de fabricación
asociado con calidad, con el fin de obtener un producto con las características
deseadas.
La información conseguida en los estudios de desarrollo farmacéutico

y la experiencia de fabricación suministra la base científica para establecer
el denominado espacio de diseño.
Tal como se define en la Guía ICH, el espacio de diseño consiste en la

combinación multidimensional e interacción de las variables de producto
y parámetros de proceso que han demostrado que ofrecen una garantía de
calidad. Este espacio de diseño debe ser aprobado por las autoridades. Si
se trabaja dentro del espacio de diseño aprobado no se considera un cam-
bio y no debe ser comunicado a éstas.
La información de los estudios de desarrollo farmacéutico constituyen la

base para la gestión del riesgo de calidad. Es importante tener en cuenta que
la calidad no puede ser controlada en los productos, sino que debe ser es-
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tablecida por diseño. Cambios en la formulación y en los procesos de fabri-
cación durante el desarrollo deberían ser entendidos como oportunidades para
ganar experiencia adicional y como la base para establecer el espacio de di-
seño.
Habitualmente las actividades de desarrollo de un producto pueden ser divi-

didas en desarrollo de la formulación y en desarrollo del proceso de elaboración,
aunque algunas de sus fases se realizan conjuntamente. Toda la información que
se obtiene a lo largo de este periodo debe ser utilizada en el momento de reali-
zar la validación del proceso de elaboración, actividad que puede ser conside-
rada como la etapa final del desarrollo de un producto.

2.1.- DESARROLLO DE LA FORMULACIÓN

El desarrollo de la formulación suministra la información básica sobre el prin-
cipio activo, la fórmula y el impacto de los excipientes sobre el producto. Nor-
malmente los datos informativos generados en estas actividades son:

1.- Preformulación, que incluye toda la caracterización física y química de prin-
cipio activo.

2.- Formulación, que consiste en los estudios requeridos para que la combina-
ción entre el principio activo, los excipientes y el envase resulte en un pro-
ducto con las características físicas y químicas requeridas. Aquí se incluyen
pruebas de compatibilidad principio activo-excipiente, principio activo-en-
vase y el efecto de la formulación sobre el perfil de disolución. La elección
de excipientes debe tener en cuenta además el proceso de fabricación que
se desea y otros condicionantes (económicos, propio conocimiento, exis-
tencias en stock, etc.).

3.- Desarrollo de métodos de análisis específicos.
4.- Análisis de los atributos críticos del producto y elaboración de especificaciones.
5.- Optimización de la formulación. Esta última fase va muy ligada a los resulta-
dos que se van obteniendo durante el desarrollo del proceso de elaboración.

El desarrollo de la formulación no puede considerarse completado hasta que
todos estos factores considerados básicos hayan sido estudiados. Se puede
aceptar que posteriormente se produzcan cambios menores en la formulación,
siempre que se compruebe que no ejercen efectos adversos sobre las carac-
terísticas del producto.

2.2.- DESARROLLO DEL PROCESO DE ELABORACIÓN

El desarrollo del proceso de elaboración empieza una vez que se conocen
los excipientes compatibles con el principio activo y la forma farmacéutica que
se desea elaborar. Debe conseguir los siguientes objetivos:
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1.- Un proceso adecuado que obtenga un producto que cumpla con las espe-
cificaciones, con los requerimientos económicos y con las normas correctas
de fabricación.

2.- Identificación de los parámetros críticos del proceso que pueden afectar a
las características del producto.

3.- Desarrollo de métodos y especificaciones de control en proceso.
4.- Identificar los equipos genéricos y/o específicos que pueden ser requeridos.

El desarrollo del proceso de elaboración puede ser dividido en varias etapas:

Diseño

En esta fase se diseña sobre el papel el proceso de fabricación deseado de
acuerdo con las técnicas más usuales en la empresa. Se debe tener además en
cuenta factores como rendimiento, controles en proceso que podrían ser nece-
sarios, etc.

Análisis de puntos críticos

Ya en la Guía CPMP/QWP/848/96 sobre validación de proceso, de marzo de
2001, se establece que la etapa de desarrollo debía servir para definir clara-
mente las etapas críticas del proceso de fabricación. Da como ejemplo el efecto
de la presencia, tipo y cantidad de lubricante sobre el perfil de disolución.
De acuerdo con esta guía, para definir estos parámetros críticos puede ser ne-

cesario producir cambios deliberados en el proceso para demostrar su robustez
y definir los límites de tolerancia. Los parámetros críticos varían dependiendo de
la naturaleza del producto, la composición y el método de fabricación propuestos.
Se consideran las variables o factores para cada una de las etapas y para

todo el proceso y se analiza si su variación puede influir en las características
requeridas para el producto y su comportamiento tecnológico durante el pro-
ceso, es decir, si son o no críticos. Para los que se consideran críticos se esta-
blecerán unos límites de tolerancia. También aquí se fijan los controles en
proceso a efectuar, los métodos que se deben emplear y los criterios de acep-
tación para los resultados de los parámetros a controlar.
Se pueden tener en cuenta:

- Atributos del principio activo (por ejemplo tamaño de partícula, contenido en
agua, polimorfismo).

- Tipo o cantidad de un determinado componente (por ejemplo cantidad de
estearato magnésico, cantidad de agua en una granulación húmeda).

- Tipos de equipo (por ejemplo mezclador, granulador).
- Variables del proceso (por ejemplo temperatura de secado, tiempo de mez-
clado, velocidad de la máquina de comprimir, adición de los componentes
en una suspensión).
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Este trabajo científico facilita el establecimiento de un espacio de diseño am-
plio. Como se ha dicho, en el caso del establecimiento de un espacio de diseño
se pueden abordar aspectos regulatorios posteriores de forma más flexible, por
ejemplo, para facilitar:

- Decisiones regulatorias basadas en el riesgo (revisiones e inspecciones).
- Mejoras en los procesos de fabricación, dentro del espacio de diseño des-
crito en la documentación de Registro, sin revisión regulatoria posterior.

- Reducción de las presentaciones a Registro post-aprobación.
- Control de calidad a tiempo real, consiguiendo una reducción del control de
liberación del producto acabado.

Para conseguir esta base científica se pueden aplicar, por ejemplo, sistemas
de diseño de experimentos o tecnología analítica de proceso (PAT). Un uso apro-
piado de gestión de riesgo de calidad puede ayudar para priorizar los estudios
de desarrollo farmacéutico adicionales para conseguir esta base científica.

Caracterización/Optimización

Se establecen unas pruebas experimentales en las que se observará real-
mente como afectan los distintos factores del proceso sobre éste y la calidad del
producto final.
Habitualmente se comienza con lotes pequeños (de 1 kg de producto), y a

medida que se tiene más seguridad en el proceso se pasa a lotes de escala pi-
loto. La Guía sobre validación de procesos comenta que los lotes de laborato-
rio pueden ser muy pequeños (por ejemplo 100 o 1.000 veces menores que los
de escala de producción). Los lotes piloto deben corresponder al menos al 10%
de los lotes de futura escala industrial. Para comprimidos o cápsulas este ta-
maño debe ser del 10% o 100.000 unidades, tomando siempre el número mayor.
Naturalmente los resultados obtenidos pueden hacer cambiar el concepto sobre
las variables críticas y sus límites aceptables, así como los parámetros a con-
trolar y sus límites. Por último, se procede a la optimización del proceso a escala
piloto. Nunca se debe perder de vista que en el futuro el proceso deberá reali-
zarse a escala de producción. El objetivo de utilizar lotes piloto es permitir
una transposición sin problemas a la escala industrial. Al final, se debe ob-
tener un proceso en el que se hayan fijado los valores de sus variables, los
controles en proceso a efectuar y sus tolerancias aceptables.
En el Anexo 1 se puede encontrar un informe sobre el trabajo de carac-

terización/optimización de un proceso de obtención de comprimidos de li-
beración modificada.

Verificación

Consiste en determinar la reproducibilidad del proceso que ha sido optimi-
zado. Se deben realizar suficientes replicados de lote para determinar las varia-
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ciones intra y entre lotes de producto. Constituiría parte importante del proceso
de validación. Como mínimo se deben tomar los tres lotes sobre los que, según
normativa, se debe realizar el estudio de estabilidad. Su objetivo es demostrar
que, sin realizar variaciones en las condiciones del proceso, los resultados de los
parámetros de control del mismo y de los productos intermedios y final son re-
petitivos. Todos los equipos a utilizar deben estar cualificados y los métodos de
control validados.
Los controles en estas pruebas deben ser más frecuentes y cubrir más va-

riables que en el caso de una producción de rutina.

3.- VALIDACIÓN GALÉNICA

Para llevar a cabo una validación, primeramente se debe crear un equipo
de validación. En este caso puede estar compuesto por personal de Desarro-
llo Galénico, de Desarrollo Analítico y Garantía de Calidad.
Se debe elaborar un protocolo o plan de validación que una vez rellenado

con los resultados obtenidos y establecidas unas conclusiones puede constituir
un informe de validación.
Si durante los experimentos se produjese alguna desviación de las condi-

ciones de trabajo preestablecidas, se realizará una valoración de su influencia
y, si se considera necesario, se hará constar en el protocolo.

3.1.- PROTOCOLO DEVALIDACIÓN

Es un documento en el que constará:

- Nº de protocolo o plan de validación
- Título
- Objetivo de la validación
- Diagrama de flujo
- Lista de maquinaria
- Descripción del proceso de elaboración a validar.
- Análisis de puntos críticos
- Plan experimental
- Criterios de aceptación
- Instrucciones especiales
- Firmas de aprobación
- Anexo: modificación del protocolo

Objetivo de la validación

Explicación breve del proceso que se pretende validar.
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Diagrama de flujo

En él se indican las etapas del proceso, los factores implicados y los puntos
de control en proceso con las pruebas a efectuar.

Lista de maquinaria

Puede quedar indicada en el diagrama de flujo y en la descripción del mé-
todo de elaboración si es para cada prueba la misma o en el plan de pruebas
experimentales cuando se considera como un factor.

Descripción del método de elaboración

Se incluye la composición cuantitativa y una breve descripción del método
de elaboración. Lo más conveniente es la inclusión del lote patrón (master batch
record).

Análisis de puntos críticos

Se consideran todos los factores del proceso y para cada uno de ellos se va-
lora si su variación puede ejercer alguna influencia (factor crítico o no crítico) sobre
las características requeridas para los productos intermedios y producto final y
para el proceso. Cada proceso requiere un análisis concreto, en el que se deben
tener en cuenta todas las experiencias previas realizadas durante su desarrollo.

Plan experimental

Se trata de una explicación del modo de realización de las experiencias del
estudio de validación, su número y los factores críticos con los valores a los que
se estudian. El plan experimental puede incluir pruebas en las que se varían los
factores del proceso o pruebas repetitivas donde estos factores se mantienen
constantes.

Plan de control

Se indican los controles a realizar según los pasos seleccionados en el aná-
lisis de los puntos críticos, los procedimientos de toma de muestra, los proce-
dimientos normalizados de trabajo que se emplean y los métodos analíticos
correspondientes. Estos controles pueden también quedar de manifiesto en el
diagrama de flujo.
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Criterios de aceptación

Se indican las tolerancias para las variables y parámetros que se van a con-
trolar. Las especificaciones para el producto deben haber sido preestablecidas.

Instrucciones especiales

En este apartado se realizan indicaciones sobre el modo de recopilar los
datos, su análisis y, si procede, los métodos estadísticos que se utilizarán para
su evaluación.

Firmas de aprobación

Aparte de la firma de la persona que ha elaborado el protocolo de validación
y las de los componentes del equipo de validación, en nuestro caso deben ir
como firmas de aprobación la del Jefe de Desarrollo Galénico y la del Jefe de
Garantía de Calidad.

Anexo: Modificación al protocolo

Es importante incluir en un anexo una hoja donde se pueda añadir cualquier
modificación al protocolo. Estas modificaciones deben quedar justificadas e ir
firmadas y fechadas por la persona responsable.

3.2.- INFORME DEVALIDACIÓN

Es el documento que incluye los resultados experimentales y las conclusio-
nes a las que se han llegado. Lo más cómodo en el caso de desarrollo es que
el protocolo de validación se convierta en informe una vez que se incluya la in-
formación requerida. Con este fin el documento puede denominarse por su título
(“Validación del procedimiento de…”) y en la primera hoja constar varios apar-
tados con firmas y fechas: protocolo, resultados e informe final. En el Anexo 1
se incluye un ejemplo de validación (caracterización) de un proceso de ela-
boración de comprimidos de liberación modificada en Desarrollo Galénico,
en el que se ponen de manifiesto los puntos comentados anteriormente.

4.- DOCUMENTACIÓN A PRESENTAR A LA ADMINISTRACIÓN

Ya en la antigua Guía CPMP/QWP/486/95 sobre la Fabricación de formas fi-
nales de dosificación, de septiembre de 1995, cuando se hablaba de la vali-
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dación, establecía que los estudios de validación debían ser utilizados para
identificar etapas críticas en los procesos de fabricación no estándares y debían
ser descritos en la Parte IIA del expediente de solicitud. Además de estas vali-
daciones de proceso de desarrollo farmacéutico, y tanto para el caso de pro-
cesos estándares como en el de no estándares, se debían presentar resultados
de validación del proceso real, los cuales se tenían que incluir en la parte IIB,
siempre que la conformidad del producto acabado con las especificaciones no
pudiera ser garantizada con una elevada certeza estadística controlando el pro-
ducto en el momento de la liberación.
La Guía CPMP/QWP/848/96 sobre validación de proceso, vigente desde

marzo de 2001, reconoce que en el momento de la presentación de un expe-
diente para la solicitud de una autorización, los fabricantes pueden no haber
completado estudios formales de validación en lotes de escala de producción
(usualmente tres lotes consecutivos). En este caso se debe establecer una eva-
luación y caracterización de los parámetros críticos del proceso sobre lotes de
escala de laboratorio o piloto. Además se debe incluir un programa formal de
validación sobre lotes de escala de producción, el cual se implementará des-
pués de la autorización y será verificado por las autoridades. Este programa
debe incluir como mínimo los siguientes puntos:

- Breve descripción del proceso con un sumario de las etapas críticas del
proceso o parámetros críticos a ser monitorizados durante la validación.

- Especificaciones del producto acabado (liberación).
- Detalle de los métodos analíticos (referencias al expediente).
- Propuesta de controles en proceso con criterios de aceptación.
- Ensayos adicionales a realizar con criterios de aceptación propuestos y
validación analítica cuando sea apropiada.

- Plan de muestreo donde se explique el momento y la forma de tomar las
muestras.

- Detalle de los métodos para registrar y evaluar los resultados.
- Calendario propuesto.

Una vez implementado el esquema, se debe elaborar un informe firmado por
la persona autorizada, el cual será supervisado por las autoridades. Este in-
forme debe contener la siguiente información:

- Datos analíticos de lotes.
- Certificados de análisis.
- Guía de fabricación (Batch record) de los lotes.
- Informe sobre resultados inesperados o cambios necesarios con una justifi-
cación apropiada.

- Conclusiones.

La guía establece que en algunos casos es absolutamente necesario su-
ministrar datos de validación de lotes de escala de producción en el expe-
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diente de registro. Según la guía, estos casos se refieren a métodos de pro-
ducción no estándares si los datos de escala piloto no pueden ser predic-
tivos de la escala de producción o en algunas formas de liberación
modificadas.
Métodos de producción no estándares incluyen métodos no estándares de

esterilización, el proceso aséptico, algunos casos de liofilización, microen-
capsulación, algunos procesos de mezclado y recubrimiento. En el caso de
métodos de esterilización no estándar o proceso aséptico se deben presen-
tar datos de validación de tres lotes consecutivos de escala de producción.
Para otros procesos no estándares puede ser suficiente presentar datos de
uno o dos lotes de escala de producción, siempre que se acompañen de
datos de escala piloto y de un informe que demuestre de manera consistente
que los productos hayan sido siempre fabricados mediante procesos equiva-
lentes.
El Anexo CPMP/QWP/2054/03 a la “Guía sobre validación de proceso

para procesos no estándares”, de julio de 2004, clarifica los procesos que
se consideran no estándares:

- La fabricación de formas de dosificación farmacéuticas especializadas.
- La incorporación de algún tipo de tecnología nueva en un proceso conven-
cional.

- Procesos especializados que incluyan tecnologías nuevas o un proceso es-
tablecido que se sabe que probablemente es complejo y por tanto que re-
quiere de un cuidado particular.

- Métodos de esterilización no estándares.
- Método de fabricación que no ha sido aprobado previamente en la Unión
Europea.

Algunos ejemplos de formas de dosificación farmacéuticas especializa-
das son las siguientes:

- Preparaciones para inhalación pulmonar.
- Suspensiones, emulsiones y otras formas líquidas dispersas.
- Preparaciones de liberación prolongada.
- Productos unidosis que contienen principios activos en un contenido
bajo (≤≤ 2% de la composición).

- Otras formas de dosificación especializadas, por ejemplo preparaciones
parenterales depot basadas en polímeros biodegradables: liposomas o
preparaciones micelares.

Los procesos convencionales con incorporación de nuevas tecnologías
deben evaluarse caso por caso. La guía pone como ejemplo la compresión uti-
lizando granulación húmeda (proceso convencional) combinada con una nueva
tecnología de secado no usual.
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La guía considera los procesos especializados o procesos establecidos que
se sabe que son complejos como los siguientes:

- Procesos con etapas críticas tales como liofilización o microencapsula-
ción.

- Procesos en los que las propiedades físico-químicas del principio activo o de
un excipiente clave (por ejemplo lubricante, agente de recubrimiento) pue-
den dar lugar a dificultades en el proceso o en el escalado o problemas de
estabilidad durante la fabricación a una escala mayor.

Los métodos de esterilización no estándares son los siguientes:

- Esterilización terminal por calor húmedo utilizando condiciones que no
son de farmacopea.

- Esterilización terminal mediante irradiación utilizando menos de 25 KGy.
- Procesos asépticos, a no ser que se puedan justificar.
- Métodos estándares de esterilización en una solicitud de liberación pa-
ramétrica. 

La Guía ICH M4 (3), de febrero de 2004, estableció un nuevo sistema de
documentación para el Registro en Europa (Common Technical Docu-
mentation: CTD), el cual incluye el punto 3.2.P.2 de Desarrollo Farmacéu-
tico. Aquí se encuentran los subapartados 3.2.P.2.2.1 Desarrollo de la
formulación y 3.2.P.2.3 Desarrollo del proceso de Fabricación. En este úl-
timo apartado es donde consideramos que se debería incluir la validación
galénica, en la que se evalúa la influencia de los puntos críticos sobre el
proceso.
Por otra parte, en el CTD existe el punto 3.2.P.3.5 de Validación o eva-

luación del proceso. En este punto se debe incluir la validación de los lotes
piloto o lotes industriales, en su caso. 
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5.-  ANEXO 1. EJEMPLO DE VALIDACIÓN DE DESARROLLO
FARMACÉUTICO. CARACTERIZACIÓN / OPTIMIZACIÓN
DE UN PROCESO DE OBTENCIÓN DE COMPRIMIDOS
DE LIBERACIÓN MODIFICADA

EQUIPO: PLAZOS PREVISTOS:
XXXXXXXX INICIO:  XX-XX-XX
XXXXXXXX FINAL:  XX-XX-XX
XXXXXXXX

PLAN DE OPTIMIZACIÓN PROCESOS/GESTIÓN DE
RIESGO/DETERMINACIÓN ESPACIOS DE DISEÑO

Nº.: XXX

TÍTULO: XXXXX   50 mg COMPRIMIDOS
OPTIMIZACIÓN DE PROCESOS EN PRUEBAS DE
DESARROLLO

EDICIÓN: Xª
FECHA: XX-X-XX

DEPARTAMENTO: DESARROLLO FARMACÉUTICO Página 1

PROTOCOLO

ELABORADO                       FECHA:                                                      FECHA:

XXXXX/XX                                               XXXXX/XX

APROBADO                         FECHA:                                                       FECHA:

XXXXX/XX                                                XXXXX/XX

RESULTADOS

RECOPILADOS                    FECHA:                                                      FECHA:

XXXXX/XX                                               XXXXX/XX

REVISADOS                         FECHA:                                                       FECHA:

XXXXX/XX                                                XXXXX/XX

INFORME

ELABORADO                    FECHA:                                                      FECHA:

XXXXX/XX                                               XXXXX/XX

APROBADO                         FECHA:                                                       FECHA:

XXXXX/XX                                                XXXXX/XX
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5.1.-  OBJETIVO

Identificar qué parámetros son críticos o no en el método de elabora-
ción desarrollado para la obtención de los comprimidos de XXXX 50 mg
COMPRIMIDOS dentro de las especificaciones requeridas. 
Los parámetros a estudiar se establecen en el análisis de puntos críti-
cos. 
El estudio de optimización se realiza en dos fases. En una primera se es-
tudia el proceso de obtención de los núcleos tras una granulación húmeda
y compresión. En la segunda se estudia el proceso de recubrimiento. 
El estudio de optimización demuestra que la realización del proceso den-
tro de los límites de tolerancia señalados para los parámetros conside-
rados (espacio de diseño) da como resultado un producto óptimo que
cumple con las especificaciones preestablecidas.
La optimización del proceso de elaboración en las pruebas de desarro-
llo sirve como base para la validación de los lotes elaborados a escala
piloto y cuando se realice un aumento de la escala de trabajo.

5.2.-  ESTUDIO DEL PROCESO DE ELABORACIÓN DE COMPRIMIDOS

5.2.1.-  Proceso de elaboración

XXXX 50 mg COMPRIMIDOS

COMPOSICIÓN

POSICIÓN CÓDIGO NOMBRE MATERIA PRIMA mg / comprimido

1.0
2.0
3.0
4.0
5.0
6.0
7.0
8.0

XXXXX
XXXXX
XXXXX
XXXXX
XXXXX
XXXXX
XXXXX
XXXXX

XXXXXXXXX 
LACTOSA 
CROSPOVIDONA
POLIVINILPIRROLIDONA
AGUA PURIFICADA
CROSPOVIDONA
CELULOSA MICROCRISTALINA
MAGNESIO ESTEARATO

50.00 mg
98.50 
12.50 
6.00
36.00/ 40.00 
10.00
20.00
1.0 / 3.00 / 6.00

PESO POR COMPRIMIDOS 198.0 / 200.0 / 203.0
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ELABORACIÓN: 

OBTENCIÓN DE NÚCLEOS

1 Tamizar por 1.0 mm con ayuda de la tamizadora oscilante Frewitt MG-333,
XXXXX la Lactosa  y  la Crospovidona (posición 3.0)

2 Mezclar los tres componentes en equipo granulador Diosna P-25 durante 2
minutos. (Velocidad palas I, velocidad  triturador I).   

3 Preparar una solución con el Agua purificada y la Polivinilpirrolidona.
4 Granular 2 con la solución 3 en la granuladora Diosna P-25. (Velocidad palas
I, velocidad  triturador II).   

5 Secar el granulado húmedo obtenido en 4, en el secador de lecho fluido tipo
Aeromatic S-2, a una temperatura de producto entre 34 y 38 ºC, hasta con-
seguir una humedad del aire de salida del 40%. ( L.O.D-90 = 0.5 - 2%; K.F
= 3.5 - 5.5%).

6 Tamizar el granulado seco con ayuda de la tamizadora oscilante Frewitt MG-
333.

7 Control de peso: comprobar el rendimiento obtenido.
8 Control en proceso I.
9 Tamizar por 1.0 mm con ayuda de la tamizadora oscilante Frewitt-MG-333 el
PVP-XL (posición 6.0), la Celulosa microcristalina y el Magnesio Estearato.

10 Mezclar el tamizado obtenido en 6 y el obtenido en 9.
11 Control de peso: comprobar el rendimiento obtenido.
12 Control en proceso II.
13 Comprimir usando la máquina Korsch PH100/6, provista de punzones de 9
mm de diámetro con ranura unilateral a un peso de:

198 0 ± 5% (fórmulas con 1 mg de Magnesio Estearato)
200 0 ± 5% (fórmulas con 3 mg de Magnesio Estearato)
203 0 ± 5% (fórmulas con 6 mg de Magnesio Estearato)

14 Control en proceso III.
15 Guardar los comprimidos en recipientes herméticos hasta su posterior ma-
nipulación.



344

Fabricación y control de formas farmacéuticas recubiertas

5.2.2.-  Diagrama de flujo del proceso

XXXX 50 mg COMPRIMIDOS (NÚCLEOS)

XXXXXX
LACTOSA
CROSPOVIDONA

POLIVINILPIRROLIDONA
AGUA PURIFICADA

SECADO DEL GRANULADO HÚMEDO

TAMIZADO
Luz de malla

Control en proceso I:
Humedad
Densidades
Granulometria
Fluidez
Riqueza
Homogeneidad de contenido

Control en proceso II:
Densidades
Fluidez
Homogeneidad de contenido
Riqueza

COMPRESIÓN
Presión de compresión
Velocidad de compresión

Control en proceso III:
Uniformidad de masa
Alturas
Durezas
Homogeneidad de contenido
Riqueza
Friabilidad
Velocidad de disolución

GRANULACIÓN 

Cantidad de agua 
Tiempo amasada

CROSPOVIDONA
CELULOSA MICRO.
MAGNESIO
ESTEARATO

TAMIZADO
MEZCLA FINAL

Tiempo de mezclado
Tipo de mezclador
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5.2.3.-  Análisis de puntos críticos

5.2.4.-  Plan experimental

Se basa en el estudio de la influencia sobre las características del producto
de los factores considerados como críticos. En la tabla siguiente se indica el
factor a estudiar y su variación.
Aunque el factor temperatura del producto durante el secado se considera

crítico no se estudia su influencia para no aumentar el número de experimentos
y se fija a 34-38 ºC. 
En la página 343 se muestra el esquema de optimización/validación con los

experimentos a realizar.
El tamaño de lote de partida en la amasadora Diosna es de 10 kg. El granu-

lado se divide en partes para la realización de los diferentes experimentos.
El experimento 1 se tamiza por 1.0 mm. Si no es posible se tamiza por 1.2 mm.
La cantidad mínima de comprimidos a obtener por experimento es:

ETAPA DEL PROCESO CRÍTICO FACTOR INFLUYENTE INFLUYE SOBRE

GRANULACIÓN SÍ TIEMPO DE AMASADA
CANTIDAD DE AGUA

GRANULOMETRÍA
FLUIDEZ
DENSIDADES

HOMOGENEIDAD DE CONTE-
NIDO

SECADO SÍ TEMPERATURA
DEL PRODUCTO

HUMEDAD RESIDUAL

TAMIZACIÓN
DEL GRANULADO

SÍ LUZ DE MALLA GRANULOMETRÍA
FLUIDEZ
DENSIDADES

MEZCLADO FINAL SÍ TIEMPO DE MEZCLADO

TIPO DE MEZCLADOR

CANTIDAD DE MAGNESIO
ESTEARATO

RECUPERACIÓN DE COM-
PRIMIDOS

FLUIDEZ
DENSIDADES

HOMOGENEIDAD DE CONTE-
NIDO

COMPRESIÓN SÍ VELOCIDAD DE COMPRE-
SIÓN
FUERZA DE COMPRESIÓN

UNIFORMIDAD DE PESOS
HOMOGENEIDAD DE CONTE-
NIDO
DUREZA
VELOCIDAD DE DISOLUCIÓN
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Experimento: Nº comprimidos

1, 2 ,3 ,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 14 2.000
11, 12, 13, 15, 16, 17 1.000

Se considera que en los experimentos con un tiempo de amasada de 12 mi-
nutos que se comprimen a tres presiones es suficiente obtener 1.000 compri-
midos para poder mantener el lote a 10 kg.
Los lotes de 10 kg sirven para los experimentos siguientes:

Lote 1: experimentos 1 y 2
Lote 2: experimentos 3 y 4
Lote 3: experimentos 5, 9 y 10
Lote 4: experimentos 6, 7 y 8
Lote 5: experimentos 11, 12, 13, 14, 15, 16 y 17

El esquema del programa de optimización indica cómo se realizan los ex-
perimentos y los factores que se evalúan en cada uno. Los experimentos se
realizan según el método de elaboración, sólo variando los factores indica-
dos.

ETAPA PROCESO FACTOR VARIACIÓN

GRANULACIÓN

CANTIDAD DE AGUA EN LA GRANULACIÓN

TIEMPO DE AMASADA

36 mg / comp
40 mg / comp

4 min
8 min
12 min

TAMIZACIÓN DEL
GRANULADO LUZ DE MALLA

2.00 / 1.00 mm
1.00 mm
1.20 mm

MEZCLA FINAL

CANTIDAD DE MAGNESIO ESTEARATO

TIPO DE MEZCLADOR

TIEMPO DE MEZCLADO

1 mg / comp
3 mg / comp
6 mg / comp

LÖDIGE
RULON

3 min (LÖDIGE)
10 y 20 min (RULON)

COMPRESIÓN

FUERZA DE COMPRESIÓN

VELOCIDAD DE COMPRESIÓN

10 kN
15 kN
20 kN

40 r/min
80 r/min
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5.2.5.-  Plan de muestreo

La toma de muestras se realizará en los puntos indicados como control en
proceso en el diagrama de flujo.
Los controles se realizarán según indicamos en la tabla siguiente:

La homogeneidad de contenido en el granulado sólo se determina en el caso
de que la mezcla final no sea homogénea, por lo que se debe realizar la toma
de muestra.
La homogeneidad de contenido de los comprimidos sólo se controla en los

experimentos: 2, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 12, 14 y 16.
Se realizarán todas las pruebas para la liberación del producto acabado (in-

cluyendo impurezas) de los experimentos 5 y 7.

CONTROL EN PROCESO PARÁMETRO SOP

GRANULADO CP-I

HUMEDAD
LOD-90
KF

GRANULOMETRÍA
FLUIDEZ TOLVAS
DENSIDADES ( probeta 250 ml)
CONTENIDO DE PRINCIPIO ACTIVO
HOMOGENEIDAD DE CONTENIDO

XXXX
XXXX
XXXX
XXXX
XXXX
XXXX
XXXX

MEZCLA FINAL
CP-II

FLUIDEZ TOLVAS
DENSIDADES
HOMOGENEIDAD DE CONTENIDO

XXXX
XXXX
XXXX

COMPRESIÓN
CP-III

UNIFORMIDAD DE PESOS
FRIABILIDAD
DUREZA
ALTURAS
HOMOGENEIDAD DE CONTENIDO 
VELOCIDAD DE DISOLUCIÓN

XXXX
XXXX
XXXX
XXXX
XXXX
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5.2.6.-  Criterios de aceptación

NOTA: los parámetros tecnológicos se consideran como informativos, no se encuentran dentro de las
especificaciones.

CONTROL EN
PROCESO PARÁMETRO TAMAÑO

MUESTRA ESPECIFICACIÓN OBSERVACIONES

GRANULADO HUMEDAD: LOD-
90 3 g 0.5 - 2.0%

HUMEDAD: KF 1 g 3.5-5.5%

GRANULOMETRÍA 100 g Parámetro tecnológico

FLUIDEZ TOLVAS 100 g < 18 mm Parámetro tecnológico

DENSIDADES
d0 
d10
d500
Índice de compre-
sibilidad:

100 g Parámetros tecnológicos

MEZCLA FINAL FLUIDEZ TOLVAS 100 g < 18 mm Parámetro tecnológico

DENSIDADES
d0 
d10
d500
Índice de compre-
sibilidad:

100 g Parámetros tecnológicos

HOMOGENEIDAD
DE CONTENIDO 10 g  x  3

_
x : 95- 105 %
c.v. < 2.5 %

COMPRESIÓN VELOCIDAD DE
DISOLUCIÓN n = 6 a 30 min  > 75 %

HOMOGENEIDAD
DE CONTENIDO n =10

_
x : 95- 105 %
c.v. < 2.5 %

UNIFORMIDAD DE
PESOS n = 50

n= 50
_
x =198 0 mg ± 5
%
_
x =200 0 mg ± 5
% 
_
x =203 0 mg  ± 5
%

Fórmulas con 1 mg de
Magnesio Estearato
Fórmulas con 3 mg de
Magnesio Estearato
Fórmulas con 6 mg de
Magnesio Estearato

DUREZAS n = 10 50 -  80 N

FRIABILIDAD n =  20 comp < 1 %

ALTURAS n = 10 3,2 - 3,5 mm



5.2.7.-  Tablas de resultados y conclusiones

Los datos se anotan en las hojas de ruta correspondientes y se recopilan en
las tablas de resultados.
La evaluación se realizará comparando los resultados de los experimentos

de la siguiente forma:

EXPERIMENTO EVALÚAN LA INFLUENCIA DE

1 y 4 Cantidad de  agua de amasada

4, 5 y 14 Tiempo de amasada

1 y 2 Luz de malla
3 y 4

11 y 15 Cantidad de lubrificante
12, 14 y 16
13 y 17

5 y 7 Tipo de mezclador

7 y 9 Tiempo de mezclado

9 y 10 Velocidad de compresión

6, 7 y 8 Fuerza de compresión
11, 12 y 13
15, 16 y 17

Del estado de las tablas, podemos deducir las conclusiones del modo de
elaboración.
Si en esta comparación de resultados no se observan diferencias significa-

tivas y el producto resultante cumple con las especificaciones, se considerará
que el procedimiento de elaboración está optimizado dentro del intervalo de va-
riables estudiadas.

Fabricación y control de formas farmacéuticas recubiertas
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5.3.-  ESTUDIO DEL PROCESO DE RECUBRIMIENTO

5.3.1.-  Proceso de elaboración

XXXX 50 mg COMPRIMIDOS

COMPOSICIÓN

ELABORACIÓN:

RECUBRIMIENTO DE LOS NÚCLEOS

1 Dispersar la Etilcelulosa en Etanol absoluto (Posición 4.0) utilizando un reci-
piente y agitador adecuados. Agitar hasta obtener una solución clara.

2 Añadir a la solución anterior la Hidroxipropilcelulosa y seguir agitando hasta
obtener una solución clara. 

3 Introducir 5.0 kg de núcleos (unos 25.000 comprimidos) en el bombo de la
unidad de recubrimiento. La solución de recubrimiento se aplica con la
ayuda de una bomba peristáltica. Las variables del proceso son las si-
guientes:

Velocidad del bombo: 12 rpm
Temperatura aire entrada: 45 - 50 ºC
Temperatura aire salida : 35 - 40 ºC
Presión atomización: 3 kg/cm2

Presión de pulverización: 1 - 4 g/min (se ajusta para mantener la temperatura
del aire de salida)

POSICIÓN CÓDIGO NOMBRE MATERIA PRIMA mg /comprimido

1.0
2.0
3.0
4.0
5.0
6.0
7.0
8.0
9.0
10.0

XXXXX
XXXXX
XXXXX
XXXXX
XXXXX
XXXXX
XXXXX
XXXXX
XXXXX
XXXXX

NÚCLEOS 
ETILCELULOSA N-50
HIDROXIPROPILCELULOSA (KLUCEL
LF)
ETANOL ABSOLUTO
HIDROXIPROPIL METILCELULOSA FTA-
LATO
TRIACETINA
TALCO
DIÓXIDO DE TITANIO
ETANOL ABSOLUTO
AGUA PURIFICADA

198.00 mg
0.95
0.20
29.00
16.61
1.66
1.66
0.83
160.00
39.80

PESO POR COMPRIMIDOS Teórico: 219.91
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4 Control en proceso I
5 Recubrir hasta obtener el peso final de comprimido requerido.    
6 Después de completar el recubrimiento seguir secando los comprimidos

manteniendo la temperatura del aire de salida entre 40 y 45 ºC durante un
periodo de 30 minutos.

7 Control de peso: comprobar el rendimiento obtenido.
8 Control en proceso II.
9 Dispersar el Agua Purificada (posición 10) en el Etanol absoluto (posición 9)

utilizando un recipiente y agitador adecuados. Agitar hasta obtener una so-
lución clara.

10 Añadir la Triacetina a la solución hidroalcohólica anterior. Seguir agitando
hasta obtener una solución clara.

11 Añadir a la solución anterior la Hidroxipropil metilcelulosa ftalato y seguir
agitando hasta obtener una solución clara. 

12 Añadir a la solución anterior el Talco y el Dióxido de Titanio, y utilizando un
homogeneizador agitar durante 30 minutos.

13 Introducir los comprimidos con cubierta selladora en el bombo de la unidad
de recubrimiento. La solución de recubrimiento se aplica con la ayuda de
una bomba peristáltica. Las variables del proceso son las siguientes:

Velocidad del bombo: 12 rpm
Temperatura aire entrada: 40 - 45 ºC / 45 - 50 ºC / 50 - 55 ºC
Temperatura aire salida: 30 - 35 ºC / 35 - 40 ºC / 40 - 45 ºC
Presión atomización: 3 kg/cm2

Presión de pulverización: 4 - 8 g/min (se ajusta para mantener la temperatura
del aire de salida)

14 Control en proceso III.
15 Recubrir hasta obtener los pesos finales (media de n =10) de comprimido

requeridos:

209.3 - 222.3 mg (target: 215.8 mg, 9% de incremento de peso sobre los nú-
cleos)

213.3 - 226.5 mg (target: 219.9 mg, 11% de incremento de peso sobre los 
núcleos)

217.0 - 230.4 mg (target 223.7 mg, 13% de incremento de peso sobre los nú-
cleos)

16 Después de completar el recubrimiento seguir secando los comprimidos
manteniendo la temperatura del aire de salida entre 40 y 45 ºC durante un
periodo de 30 minutos.

17 Control de peso: comprobar el rendimiento obtenido.
18 Control en proceso IV.
19 Guardar los comprimidos recubiertos en recipientes herméticos hasta su

posterior manipulación.
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5.3.2.-  Diagrama de flujo del proceso

XXXX 50 mg RECUBRIMIENTO

NÚCLEOS

ETILCELULOSA
HIDROXIPROPIL CELULOSA 
ETANOL ABSOLUTO

SECADO DE LOS COMPRIMIDOS RECU-
BIERTOS

CONTROL EN PROCESO II

Aspecto
Control de peso
Velocidad de disolución

SECADO DE LOS COMPRIMIDOS RECU-
BIERTOS

Control en proceso IV:

Aspecto
Uniformidad de masa
Contenido en agua
Riqueza
Velocidad de disolución

HIDROXIPROPIL METILCELULOSA FTALATO
TRIACETINA
TALCO
DIÓXIDO DE TITANIO
ETANOL ABSOLUTO
AGUA

RECUBRIMIENTO CUBIERTA ENTÉRICA 

Velocidad bombo
Temperatura aire entrada
Temperatura aire salida
Presión atomización
Presión pulverización
CONTROL EN PROCESO III

Incremento de peso

RECUBRIMIENTO CUBIERTA SELLADORA

Velocidad bombo
Temperatura aire entrada
Temperatura aire salida
Presión atomización
Presión pulverización
CONTROL EN PROCESO 1

Incremento de peso
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5.3.3.-  Análisis de puntos críticos

5.3.4.-  Plan experimental

Se basa en el estudio de la influencia sobre las características del producto
de los factores considerados como críticos. En la tabla siguiente se indica el
factor a estudiar y su variación.

Aunque el proceso de recubrimiento de la capa selladora se considera crí-
tico no se estudia su influencia de los diferentes factores que intervienen para
no aumentar el número de experimentos. El proceso de sellado ha quedado fi-
jado con las siguientes condiciones:

ETAPA DEL PROCESO CRÍTICO FACTOR INFLUYENTE INFLUYE SOBRE

RECUBRIMIENTO CAPA
SELLADORA SÍ

VELOCIDAD BOMBO
TEMPERATURA AIRE ENTRADA
TEMPERATURA AIRE SALIDA
PRESIÓN ATOMIZACIÓN
PRESIÓN PULVERIZACIÓN

ASPECTO
VELOCIDAD DISOLU-
CIÓN

SECADO COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS SÍ TEMPERATURA DEL PRODUCTO

TIEMPO
ASPECTO
HUMEDAD RESIDUAL

RECUBRIMIENTO CAPA
ENTÉRICA SÍ

VELOCIDAD BOMBO
TEMPERATURA AIRE ENTRADA
TEMPERATURA AIRE SALIDA
PRESIÓN ATOMIZACIÓN
PRESIÓN PULVERIZACIÓN

ASPECTO
VELOCIDAD DISOLU-
CIÓN

SECADO COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS SÍ TEMPERATURA DEL PRODUCTO

TIEMPO
ASPECTO
HUMEDAD RESIDUAL

ETAPA PROCESO FACTOR VARIACIÓN

RECUBRIMIENTO
ENTÉRICO

TEMPERATURA AIRE ENTRADA

TEMPERATURA AIRE SALIDA

CANTIDAD DE RECUBRIMIENTO

40 - 45 ºC
45 - 50 ºC
50 - 55 ºC

30 - 35 ºC
35 - 40 ºC
40 - 45 ºC

9% (sobre peso núcleos)
10% (sobre peso núcleos)
11% (sobre peso núcleos)
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Velocidad del bombo: 12 rpm
Temperatura aire entrada: 45 - 50 ºC
Temperatura aire salida: 35 - 40 ºC
Presión atomización: 3 kg/cm2

Presión de pulverización: 1 - 4 g/min (se ajusta para mantener la temperatura del
aire de salida)

Aunque el factor temperatura y duración del proceso de secado de los com-
primidos tras el recubrimiento (cubierta de sellado y cubierta entérica) se con-
sideran críticos no se estudia su influencia para no aumentar el número de
experimentos y se fija a 40-45 ºC durante 30 minutos. 
Aunque los factores velocidad de bombo, presión de atomización y presión

de pulverización se consideran críticos durante la fase de recubrimiento de la
capa entérica no se estudia su influencia para no aumentar el número de ex-
perimentos y se fijan de la siguiente manera: 

Velocidad del bombo: 12 rpm
Presión atomización: 3 kg/cm2

Presión de pulverización: 4 - 8 g/min (se ajusta para mantener la temperatura del
aire de salida)

En esta página se muestra el esquema de optimización / validación con los
experimentos a realizar.
El tamaño de lote para cada prueba de recubrimiento es de unos 25.000

comprimidos.
Los experimentos en los que se varía la cantidad de recubrimiento se reali-

zan con las condiciones intermedias de temperatura de aire de entrada/salida,
es decir 45 - 50 ºC para el aire de entrada y 35 - 40 ºC para el aire de salida.

ESQUEMA DE VALIDACIÓN: PROCESO DE ELABORACIÓN DE XXXX 50 mg COMPRIMIDOS

Evaluación

1-3-5T aire entrada/T
aire salida (°C)

2-3-4Cantidad
recubrimiento (%)

1 2 43 5Experimento

RECUBRIMIENTO

40 - 45
30 - 35

45 - 50
35 - 40

50 - 55
40 - 45

11 9 1311 11
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5.3.5.-  Plan de muestreo

La toma de muestras se realizará en los puntos indicados como control en
proceso en el diagrama de flujo.
Los controles se realizarán según indicamos en la tabla siguiente:

5.3.6.-  Criterios de aceptación

NOTA: los parámetros tecnológicos se consideran como informativos, no se encuentran dentro de las
especificaciones.

CONTROL EN PROCESO PARÁMETRO SOP

RECUBRIMIENTO CAPA SELLADORA
CP-I INCREMENTO PESO XXXX

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CAPA SELLADORA
CP-II

ASPECTO
CONTROL DE PESO
VELOCIDAD DE DISOLUCIÓN

XXXX
XXXX
XXXX

RECUBRIMIENTO CAPA ENTÉRICA
CP-III INCREMENTO PESO XXXX

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CAPA ENTÉRICA
CP-IV

ASPECTO
CONTENIDO EN AGUA
UNIFORMIDAD MASA
RIQUEZA
VELOCIDAD DE DISOLUCIÓN

XXXX
XXXX
XXXX
XXXX
XXXX

CONTROL EN
PROCESO PARÁMETRO TAMAÑO

MUESTRA ESPECIFICACIÓN OBSERVACIONES

RECUBRIMIENTO
CAPA SELLADORA

INCREMENTO 
PESO

20 COMPS./15
MINUTOS

PARÁMETRO
TECNOLÓGICO

COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS
CAPA SELLADORA

ASPECTO
CONTROL
PESO
VELOCIDAD DI-
SOLUCIÓN

10 COMPS.
20 COMPS.
6 COMPS.

CORRECTO
193.2-205.1 mg
� 10 % 2 HORAS
HCl 0.1 N

RECUBRIMIENTO
CAPA ENTÉRICA

INCREMENTO 
PESO

20 COMPS./15
MINUTOS

PARÁMETRO
TECNOLÓGICO

COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS
CAPA ENTÉRICA

ASPECTO
CONTROL
PESO

CONTENIDO
AGUA
UNFORMIDAD
MASA
RIQUEZA
VELOCIDAD DI-
SOLUCIÓN

10 COMPS.
20 COMPS.

≤ 3.0%

SEGÚN FARMA-
COPEA
10 COMPS.
6 COMPS.

CORRECTO
209.3-222.3 mg (9%)
213.3-226.5 mg (11 %)
217.0-230.4 mg (13 %)
≤ 3.0
SEGÚN FARMACOPEA
95.0-105.0%
1 H: �25 %
4 H: 40 - 60 %
8 H: �80 %
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5.3.7.-  Tablas de resultados y conclusiones

Los datos se anotan en las guías de fabricación (batch records) correspon-
dientes y se recopilan en los modelos de las tablas de resultados.
La evaluación se realizará comparando los resultados de los experimentos

de la siguiente forma

EXPERIMENTO EVALÚAN LA INFLUENCIA DE

1, 3 y 5 Temperatura aire de entrada/
Temperatura aire de salida

2, 3 y 4 Cantidad de recubrimiento

Del estudio de las tablas, podemos deducir las conclusiones del proceso de
elaboración.
Si en esta comparación de resultados no se observan diferencias significa-

tivas y el producto resultante cumple con las especificaciones, se considerará
que el procedimiento de elaboración está optimizado dentro del intervalo de va-
riables estudiadas.
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Nº MODIFICACIÓN MOTIVO FECHA FIRMA



6.-  ANEXO 2. EJEMPLO DE VALIDACIÓN DE DESARROLLO
FARMACÉUTICO. VERIFICACIÓN DE UN PROCESO
DE OBTENCIÓN DE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
DE LIBERACIÓN MODIFICADA

Resumen

La verificación del proceso de elaboración de XXXXX 10 mg COMPS se ha
realizado con tres lotes de escala piloto. El tamaño de lote es de 100.000 com-
primidos.
La verificación demuestra que el proceso produce de forma consistente

XXXXX 10 mg COMPRIMIDOS, cumpliendo las especificaciones predetermina-
das y los atributos de calidad.
Todos los parámetros y características se encuentran dentro de los límites

operativos estándares.

___________________________________________________________________________________________

Nombre Firma Fecha

Preparado por:

XXXX, Desarrollo Galénico ________________________ ______________

Revisado por:

XXXX, QA________________________ ______________

XXXX, Desarrollo Analítico ________________________ ______________

Aprobado por:

XXXX, Desarrollo Farmacéutico ________________________ ______________

XXXX, Desarrollo Analítico ________________________ ______________

XXXX, Gestión de Calidad   ________________________ ______________

XXXX, Dirección Técnica   ________________________ ______________

Estudios de validación de procesos en desarrollo farmacéutico
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6.1.-  GENERALIDADES

El protocolo de verificación se basa en los siguientes documentos:

− Guía de fabricación patrón (master batch record), fechada el XX/XX/XX
− especificaciones, fechadas el XX/XX/XX
− Métodos analíticos, fechados el XX/XX/XX 
− Controles en proceso (sección 3.3)

La verificación se llevará a cabo durante la campaña de fabricación de los
lotes piloto en el cuarto trimestre de XXXX. Se utilizarán los siguientes equipos:

− Granulador Diosna 
− Secador Aeromatic 
− Mezclador 
− Máquina de comprimir Korsch PH-106
− Unidad de recubrimiento Glatt 

Se producirán tres lotes piloto. El tiempo de mezclado se fijará en el primer lote.
La producción se llevará a cabo según cGMP.

6.2.-  ORGANIZACIÓN

6.2.1.-  Grupo de validación 

• XXXX (Desarrollo Galénico)
• XXXX (Garantía de Calidad)
• XXXX (Desarrollo Analítico)
• XXXX, (Desarrollo Farmacéutico)
• XXXX (Garantía de Calidad)
• XXXX (Gestión de Calidad)
• XXXX (Dirección Técnica)

6.2.2.-  Responsabilidades

* En el caso de validar lotes de producción en el equipo de validación se introduce un responsable de
promoción

Actividad Responsabilidad Notas en cooperación
Protocolo de validación Desarrollo Galénico con Desarrollo Analítico
Fabricación de los lotes de validación Desarrollo Galénico
Controles en proceso Desarrollo Galénico/Analítico
Muestreo Desarrollo Analítico
Ensayos analíticos adicionales Desarrollo Analítico
Liberación Gestión Calidad
Direc. Técnica
Evaluación de resultados
Informe de Validación Grupo de validación*



6.3.-  DESCRIPCIÓN DEL PROCESO DE FABRICACIÓN

6.3.1.-  Composición del producto

Todos los componentes utilizados en el proceso de fabricación han sido ana-
lizados y liberados por Control de Calidad. 
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Art.No. Materias primas Cantidad / Comp Cantidad / Lote

Núcleo
XXXXX XXXX 10.000 mg 7.000 kg
XXXXX Methocel E 50 LV 110.000 mg 77.000 kg
XXXXX Lactosa monohidrato 21.450 mg 15.015 kg
XXXXX Avicel PH 101 48.000 mg 33.600 kg
XXXXX Povidona K-25 7.350 mg 5.145 kg
XXXXX Galato de propilo 0.067 mg 0.047 kg
XXXXX Etanol 96% (no incluido en el producto final) 36.700 mg 25.690 kg
XXXXX Agua, purificada (no incluida en el producto final) 3.670 mg 2.569 kg
XXXXX Emcocel 90 M 8.000 mg 5.600 kg
XXXXX Aerosil 200 1.300 mg 0.910 kg
XXXXX Magnesio estearato 0.833 mg 0.583 kg

Total núcleo 207.000 mg 144.900 kg

Recubrimiento
8000536000 Eudragit L100 10.000 mg 7.000 kg
8000099000 Agua purificada (no incluida en el producto final) 89.300 mg 62.510 kg
8000170000 Dióxido de Titanio 0.710 mg 0.497 kg
8000602000 Óxido férrico rojo 0.123 mg 0.086 kg
8000603000 Óxido férrico amarillo 0.067 mg 0.047 kg
8000681000 Talco 1.510 mg 1.057 kg
8000549000 Propilenglicol 1.740 mg 1.218 kg

Total suspensión de recubrimiento 103.450 mg 72.415 kg



6.3.2.-  Diagrama del proceso de fabricación

Mezcla final y compresión

Operación Materia prima Parámetro IPC Equipo

• tiempo mezclado • pérdida por Diosna
• velocidad desecación

• tiempo mezclado Diosna
• velocidad

• pérdida por
desecación

• pérdida por Diosna
desecación

• temperatura • pérdida por Aeromatic
• caudal de aire desecación

Frewitt

• tiempo mezclado • uniformidad de Mezclador con
• velocidad mezclado** contenedor

(BIN)

[…/…]
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XXXXX
Lactosa monohidrato
Methocel E 50 LV
Avicel PH 101
PVP-25 K
Galato de propilo
(todo tamizado)

Agua purificada
Etanol

Methocel E 50 LV
(tamizado) (Etapa 5)

Granulado seco

Emcocel 90 M
(tamizado) (Etapa 9)

Aerosil 200
(tamizado)
Mg-estearato
(tamizado)
(Etapa 11)

Premezcla I
(Etapa 3)

Granulación
(Etapa 4)

Premezcla II
(Etapa 6)

Secado
(Etapa 7)

Tamizado
(Etapa 8)

Premezcla III
(Etapa 10)



[…/…]

• tiempo mezclado • volumen Mezclador con
• velocidad aparente contenedor

• granulometría* (BIN)
• fluidez*
• pérdida por
desecación*

• uniformidad de
mezclado**

• dureza Durante Korsch PH-106
• velocidad compresión1)

• aspecto
• masa media 
• uniformidad
de masa

• dureza 
• friabilidad
• uniformidad
de contenido*

• disolución*
• disolvente
residual

1) Durante la compresión se ha tomado una muestra cada 60 minutos (ver plan de muestreo)
* Sólo en el caso de la validación
** Para la uniformidad de mezclado se analiza después de 4, 5 y  6 minutos (antes de la adición de lu-
bricante) y después de 1 y 2 minutos (después de la adición de lubricante) en el caso del primer lote
de validación. Para los 2 lotes de validación restantes los tiempos fijados a los que se ha analizado la
mezcla han sido 6 y 2 minutos.

Recubrimiento

Operación Materia prima Parámetro IPC Equipo

Recipiente

Recipiente

[…/…]
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Mezclado final
(Etapa 12)

Compresión

Agua purificada (ca-
liente)
Eudragit L-100
Agua purificada

Agua purificada 
Propilenglicol
Dióxido de Titanio
Óxido férrico rojo
Óxido férrico amarillo
Talco

Mezclado
(Solución)
(Etapa 3)

Mezclado
(Suspensión)
(Etapa 5)



[…/…]

Molino coloidal

• tiempo de mezclado Recipiente

• pérdida por
desecación*

• temperaturas • pérdida por Unidad de
• velocidad unidad desecación* recubrimiento
recubrimiento • uniformidad

• diámetro pistola de masa
pulverización • masa media

• incremento
de peso

• temperatura
de producto*

Control Producto final (bulk)
• según especificaciones
• pérdida por desecación*
• dureza*
• Perfil de disolución

* sólo en el caso de la validación

6.3.3.-  Controles en proceso

• Fluidez: XXXX fechado XX/XX/XX Ph.Eur. 
• Volumen a granel/asentado: XXXX fechado XX/XX/XX Ph.Eur. 
• Pérdida por desecación
• Balanza XXXX fechado XX/XX/XX
• Estufa Ph.Eur. 

• Dureza: XXXX fechado XX/XX/XX Ph.Eur. 
• Uniformidad de masa: XXXX fechado XX/XX/XX Ph.Eur. 
• Masa media: XXXX fechado XX/XX/XX Ph.Eur. 
• Friabilidad: XXXX fechado XX/XX/XX Ph.Eur. 
• Peso: XXXX fechado XX/XX/XX
• Granulometría XXXX fechado XX/XX/XX
• Aspecto de los núcleos y comprimidos recubiertos
• Incremento de peso en los comprimidos recubiertos
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Suspensión

Solución
Suspensión

Núcleos 
(Etapa 8)

Comprimidos
recubiertos

Homogeneiza-
ción
(Etapa 6)

Mezclado 
(Etapa 7)

Recubrimiento 
(Etapa 12)

Liberación
final



• Olor de los comprimidos recubiertos
• Perfil de disolución, contenido y uniformidad de contenido se han realizado
según los métodos analíticos especificados.

6.4.-  PARÁMETROS CRÍTICOS

• Cantidad de líquido de granulación

Cantidad de líquido de granulación según los lotes de prueba con tamaño de
lote de 25.000 comprimidos (informe de laboratorio XX/XX/XX).

• Condiciones de mezclado (tiempo/velocidad)

Los tiempos y velocidades de mezclado para la mezcla final antes y des-
pués de la adición de lubricante se consideran críticos para la homogeneidad
de la mezcla de polvo. Por esta razón  se utilizarán diferentes tiempos (4, 5 y 6
minutos antes de la adición de lubricante y 1 y 2 minutos después de la adición
de lubricante) en el primer lote de validación y se controla la uniformidad de
contenido. En los otros dos lotes de validación se emplearán como tiempos de
mezclado 6 y 2 minutos.

Mezcla de polvo 
Premezcla 
(Etapa 10) 6 min / 16 rpm (antes de la adición de lubricante)
Mezclado final 
(Etapa 12) 2 min / 16 rpm (después adición de lubricante)

• Compresión (dureza de comprimidos)

La resistencia a la rotura no es crítica respecto a las características de  di-
solución ni al proceso de compresión, pero sí es crítica para el subsecuente
proceso de recubrimiento. Los comprimidos necesitan conseguir una cierta du-
reza para resistir el rozamiento mecánico durante el proceso de recubrimiento.
Los valores de presión de compresión correctos se fijarán en el primer lote

de validación. 
Valor de presión fijado: 20 kN 
La velocidad se fija a 10.000 comps./h

Velocidad 10.000 comps./h

Dureza 45 - 70 N
50 - 70 N (límite deseado)
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Con el fin de demostrar la robustez del proceso se tomarán muestras du-
rante todo el proceso de compresión de acuerdo con el plan de muestreo, en
las cuales se determinarán propiedades físicas, uniformidad de contenido y
perfil de disolución.

• Recubrimiento

El recubrimiento de los comprimidos constituye una película que ejerce una
influencia sobre la cesión del principio activo desde los comprimidos. Con el
fin de demostrar este hecho se determinará el perfil de disolución. Se compro-
barán adicionalmente dureza y pérdida por desecación.
Todas las muestras tomadas se detallan en el plan de muestreo.

6.5.-  CRITERIOS DE ACEPTACIÓN

6.5.1.-  Granulado

Pérdida por desecación: 2.0 - 4.0 %

6.5.2.-  Mezcla final

Descripción Ensayo
Homogeneidad Contenido*: 92.5 - 107 % XXXX
de la mezcla de polvo
Ensayo físico Volumen a granel*: 155 - 215 ml/100 g

Volumen asentado*: 115 - 175 ml/100 g
Fluidez*: < 40 s/100 g
Pérdida por desecación *: 2 - 4%
Granulometría*:
Peso 100 g
Tiempo 10 min > 500 �m 0 - 15%

500 - 150 �m 5 - 30%
100 - 75 �m 20 - 45%
<75 �m 30 - 55%

* sólo en el caso de la validación

6.5.3.-  Ensayos durante la compresión

Aspecto Redondo, 9 mm, biconvexo, sin recubrir, compri-
midos blancos

Masa media (n=10) 207 mg ± 5%
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Uniformidad de masa (n=20) Según Ph.Eur. IV
Dureza (n=10) 45 - 70 N
Friabilidad (n=20/
100 rotaciones) < 1 %
Uniformidad contenido
(n=10) C.V. ≤ 5 %, según Ph. Eur. lV
Perfil de disolución cada hora hasta 24 horas* (especs. hasta 20 horas)

* sólo en el caso de la validación

6.5.4.-  Ensayos después de la compresión

Según las especificaciones fechadas el XX/XX/X

6.5.5.-  Recubrimiento

Ensayos durante el recubrimiento

Temperatura*
Incremento de peso

Ensayos después del recubrimiento

Pérdida por desecación*
Dureza*
Masa media *
Uniformidad de masa *
Perfil de disolución
*Sólo en el caso de la validación

6.5.6.-  Control del producto final (bulk)

Según especificaciones fechadas el XX/XX/X

6.6.-  RESULTADOS

Los resultados para los lotes XX, XX y XX se señalan a continuación.

6.6.1.-  Premezcla I

Pérdida por desecación

En la tabla siguiente se muestran los resultados de la pérdida por deseca-
ción de la mezcla antes de granulación (etapa 3) utilizando dos métodos dife-
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rentes (balanza y estufa). Los resultados muestran diferencias dependiendo del
método utilizado.

6.6.2.-  Secado

Pérdida por desecación

En la tabla siguiente se muestran los resultados de la pérdida por deseca-
ción del granulado después del secado (etapa 7)

6.6.3.-  Premezcla II

Uniformidad de mezcla

El mezclado es un factor crítico para conseguir una mezcla homogénea, muy
importante para obtener comprimidos con una correcta distribución del princi-
pio activo. Se han investigado diferentes tiempos antes de la adición de Aero-
sil 200 y Estearato magnésico (Etapa 10) usando en todos los casos 16 rpm. Las
muestras para determinar la uniformidad de mezclado se han tomado para el
primer lote después de 4, 5 y 6 minutos. Para el resto de lotes se ha tomado des-
pués de 6 minutos.
Se pueden ver los resultados en la tabla siguiente. Para este ensayo no se

ha fijado ningún criterio de aceptación, pero si aceptáramos el mismo criterio
que para la mezcla final, todos los resultados cumplen con este objetivo, ex-
cepto en el caso de los lotes XX y XX, para los que existe un valor para cada uno
de ellos por debajo de este límite.
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Pérdida por desecación

XX XX XX

Estufa (%) 2.83 2.36 2.25

Balanza (%) 2.17 2.32 2.12

Pérdida por desecación

XX XX XX

Estufa (%) 3.33 2.80 2.31

Balanza (%) 3.25 2.75 2.43

Lotes
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XX XX

4 minutos 5 minutos 6 minutos 6 minutos 6 minutos

B-1 97.5

B-2 97.9

B-3 97.1

B-4 95.0

B-5 98.6

B-6 94.6

B-7 96.8

B-8 96.4

B-9 90.0

B-10 95.2

B-11 95.2

B-12 95.0

B-13 95.0

B-14 93.4

B-15 93.6

B-16 94.2

B-17 94.2

B-18 95.0

B-19 96.0

B-20 89.0

B-21 95.3 93.6 97.8

B-22 99.1 96.1 94.1

B-23 96.6 95.7 92.2

B-24 87.9 94.1 96.9

B-25 95.2 93.2 96.2

B-26 93.3 95.4 95.5

B-27 96.7 94.3 96.2

B-28 96.1 87.9 97.2

B-29 95.6 94.4 96.3

B-30 93.4 96.6 96.5

Media 95.9 94.1 94.9 94.1 95.9

Mínimo 90.0 89.0 87.9 87.9 92.2

Máximo 98.6 96.0 99.1 96.6 97.8

c.v. (%) 2.57 2.07 3.14 2.61 1.69

LOTES

XXMuestra



6.6.4.-  Mezcla final

Uniformidad de mezclado

Al igual que en la etapa anterior, la homogeneidad del mezclado final es de
suma importancia para conseguir una buena distribución del principio activo en
los comprimidos finales. Después de la adición de lubricante se han investigado
dos tiempos en el primer lote (1 y 2 minutos) y un tiempo para el resto de lotes
(2 minutos). En todos  los casos la velocidad de mezclado se ha fijado a 16 rpm.
La tabla siguiente muestra los resultados correspondientes a los lotes. En

todos los casos los resultados cumplen con los criterios preestablecidos.
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XX XX

1 minuto 2 minutos 2 minutos 2 minutos

B-31 96.8

B-32 97.2

B-33 95.8

B-34 96.3

B-35 97.6

B-36 96.2

B-37 96.5

B-38 97.8

B-39 96.8

B-40 96.9

B-41 94.6 96.0 97.4

B-42 95.3 98.1 98.1

B-43 94.3 97.1 96.6

B-44 95.2 96.0 96.4

B-45 95.8 97.5 97.4

B-46 95.2 96.2 96.2

B-47 95.4 98.8 96.4

B-48 96.5 97.3 96.8

B-49 93.7 96.6 97.9

B-40 94.9 96.9 97.5

Media 96.8 95.1 97.0 97.1

Mínimo 95.8 93.7 96.0 96.2

Máximo 97.8 96.5 98.8 98.1

c.v. (%) 0.65 0.82 0.96 0.70

XX

LOTES

Muestra



b) Parámetros físicos

Los parámetros físicos de la mezcla final se han determinado en una mues-
tra tomada durante la descarga del recipiente sobre la máquina de comprimir.
Estas muestras se designan como M-1 (inicio), M-2 (mitad) y M-3 (final). Se debe
tener en cuenta que la muestra M-1 corresponde a la parte inferior del recipiente
y la M-3 a la parte superior.
Los resultados se muestran en la tabla siguiente. Los resultados de volúme-

nes aparentes y granulometría están en algunos casos fuera de los valores es-
perados. Esto es debido al hecho de que estos límites fueron fijados de acuerdo
con los resultados obtenidos con las pruebas de lotes de laboratorio. El resto de
parámetros cumple los criterios de aceptación.
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M-1 M-2 M-3 M-1 M-2 M-3 M-1 M-2 M-3

Pérdida desecación

Estufa (%) 3.27 3.37 3.31 2.61 2.74 2.80 2.48 2.39 2.44

Balanza (%) 3.49 3.44 3.39 3.51 3.01 3.14 2.94 2.81 2.77

Volumen Aparente

A Granel (V10)       ml/100g 208 204 204 208 208 204 200 200 200

Asentado (V2500)   ml/100g 179 182 182 182 182 179 172 175 175

Fluidez sec/100g 29 29 29 27 29 27 29 29 29

Granulometría

>500 mm (%) 3.7 2.5 2.9 4.0 3.4 3.8 4.1 4.1 4.5

500-150 mm (%) 21.0 13.9 17.8 18.0 21.1 16.5 21.4 20.6 22.2

150-75 mm (%) 39.4 51.1 43.4 45.8 48.1 49.2 58.5 42.5 41.8

<75 mm (%) 36.0 32.6 35.9 32.2 27.4 30.6 16.0 32.7 31.5

Determinación

LOTES

XX XX XX



6.6.5.-  Compresión

Con el fin de demostrar la integridad del proceso durante la compresión se
tomaron muestras a diferentes tiempos y se determinaron parámetros físicos,
uniformidad de contenido y perfil de disolución.

a) Parámetros físicos

La tabla siguiente muestra los resultados de las determinaciones físicas co-
rrespondientes a los diferentes lotes y muestras. Las muestras T1 correspon-
den al inicio del proceso y después se tomaron muestras cada hora hasta la
muestra T6, que corresponde al final del proceso.
Todos los resultados cumplen los criterios de aceptación.
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XX XX XX

Aspecto

T-1 C C C

T-2 C C C

T-3 C C C

T-4 C C C

T-5 C C C

T-6 C C C

Friabilidad

T-1 0.0 0.0 0.0

T-2 0.1 0.1 0.0

T-3 0.0 0.1 0.0

T-4 0.0 0.1 0.0

T-5 0.0 0.1 0.0

T-6 0.0 0.1 0.0

Determinación
LOTES



C: conforme

b) Uniformidad de contenido

En la tabla siguiente se pueden ver los resultados de uniformidad de conte-
nido correspondientes a cada lote y muestra. Todos los resultados cumplen los
criterios de aceptación.
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Med. Mín. Máx.
c.v.
%

Med. Mín. Máx.
c.v.
%

Med. Mín. Máx.
c.v.
%

Masa media/
Uniformidad (n=20)

mg mg mg % mg mg mg % mg mg mg %

T-1 208.1 203.6 212.7 1.35 207.1 205.0 210.6 0.75 208.4 202.2 212.8 1.24

T-2 208.3 204.4 214.6 1.17 208.6 205.6 212.9 0.92 206.5 201.7 211.3 1.40

T-3 207.5 203.4 215.4 1.37 207.6 203.0 213.3 1.30 206.2 201.3 210.9 1.16

T-4 206.9 202.0 211.3 1.22 207.2 203.7 211.6 0.94 205.1 202.9 209.4 0.81

T-5 206.5 203.1 210.7 0.94 207.6 204.6 212.2 0.84 205.8 199.5 211.1 1.46

T-6 207.5 204.9 213.5 1.17 207.6 204.2 210.4 0.87 206.9 201.0 210.1 1.07

Dureza (n=10) N N N % N N N % N N N %

T-1 99.1 92.2 109.8 5.4 93.2 86.3 98.1 4.6 91.8 86.0 97.0 3.8

T-2 101.0 95.2 109.8 4.9 95.2 89.3 102.0 4.6 93.5 88.0 105.0 5.1

T-3 106.9 102.0 114.7 3.7 95.2 88.3 100.0 4.4 92.0 86.0 99.0 3.7

T-4 102.0 95.2 110.8 4.6 94.2 87.3 99.1 4.7 95.9 90.0 106.0 5.2

T-5 104.9 98.1 114.7 5.2 96.1 84.3 102.0 5.5 95.5 87.0 102.0 5.1

T-6 103.0 94.2 125.5 8.5 100.0 94.2 108.9 5.0 94.5 84.0 101.0 5.6

Determinación

LOTES

XXXX XX



c) Perfil de disolución

En el Anexo 6.8.3 se muestran los resultados de disolución para los diferen-
tes lotes y muestras, así como sus perfiles.

6.6.6.-  Recubrimiento

a) Pérdida por desecación

En la tabla siguiente se pueden ver los resultados de pérdida por desecación
para los diferentes lotes antes y después del recubrimiento. Los resultados ob-
tenidos antes y después de éste son muy semejantes.
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T-1A T-3A T-5A T-1A T-3A T-5A T-1A T-3A T-5A

Comp. 1 99.7 97.73 99.1 96.9 98.5 99.2 95.5 98.0 95.8

Comp. 2 97.6 99.2 97.6 96.9 96.5 97.5 96.4 94.7 95.6

Comp. 3 98.2 101.2 97.1 98.5 98.9 97.8 95.3 94.8 97.6

Comp. 4 98.8 96.8 97.2 97.6 99.5 98.7 97.1 95.6 98.4

Comp. 5 98.5 94.6 99.4 98.0 98.1 98.4 98.4 93.9 92.9

Comp. 6 98.9 96.9 96.9 97.1 99.1 98.2 98.3 96.9 96.3

Comp. 7 97.7 98.1 102.0 96.3 99.1 96.4 97.0 96.1 96.0

Comp. 8 97,90 97.1 97.5 96.4 97.6 98.4 96.2 96.5 98.0

Comp. 9 100.8 97.2 100.3 97.7 96.6 98.4 96.4 97.1 94.2

Comp. 10 97.5 98.0 98.3 97.6 98.9 99.9 95.8 99.1 100.6

Media 98.6 97.7 98.5 97.3 98.3 98.3 96.6 96.3 96.5

Mínimo 97.5 94.6 96.9 96.3 96.5 96.4 95.3 93.9 92.9

Máximo 100.8 101.2 102.0 98.5 99.5 99.9 98.4 99.1 100.6

cc.v. (%) 1.09 1.88 1.66 0.72 1.09 0.96 1.12 1.65 2.28

Muestra

LOTES

XXXXXX



b) Parámetros físicos

La tabla siguiente muestra la variación de los parámetros físicos durante el
proceso de recubrimiento.

[…/…]
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Antes recubrimiento

Balanza (%) 3.31 3.10 3.33

Estufa (%) 3.36 3.03 2.47

Después recubrimiento

Balanza (%) 3.29 3.09 3.12

Estufa (%) 3.27 3.06 2.24

PÉRDIDA POR
DESECACIÓN

LOTES

XXXXXX

XX XX XX

Aspecto C C C

0 Peso mg (n=10) 207.0 206.2 204.1

T (ºC) Producto 49.3 49.4 50.6

Aspecto C C C

30 Peso mg (n=10) 208.4 (0.7) 206.4 (0.1) 204.9 (0.4)

T (ºC) Producto 49.4 49.4 50.7

Aspecto C C C

60 Peso mg (n=10) 208.4 (0.7) 207.9 (0.8) 206.6 (1.2)

T (ºC) Producto 49.3 49.2 49.0

Aspecto C C C

90 Peso mg (n=10) 208.5 (0.7) 208.7 (1.2) 207.6 (1.7)

T (ºC) Producto 50.2 49.2 51.3

Aspecto C C C

120 Peso mg (n=10) 209.5 (1.2) 208.1 (0.9) 206.0 (0.9)

T (ºC) Producto 50.2 49.8 51.5

Aspecto C C C

150 Peso mg (n=10) 209.6 (1.3) 211.0 (2.3) 207.9 (1.9)

T (ºC) Producto 50.2 49.8 51.9

Tiempo
(min)

Determinación
LOTES



[…/…]

C: Conforme
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XX XX XX

Aspecto C C C

180 Peso mg (n=10) 210.1 (1.5) 211.4 (2.5) 207.8 (1.8)

T (ºC) Producto 49.8 49.5 51.7

Aspecto C C C

210 Peso mg (n=10) 210.7 (1.8) 212.3 (2.9) 208.7 (2.3)

T (ºC) Producto 49.4 49.9 52.3

Aspecto C C C

240 Peso mg (n=10) 211.6 (2.2) 212.6 (3.1) 2209.7 (2.7)

T (ºC) Producto 49.8 50.0 52.4

Aspecto C C C

270 Peso mg (n=10) 212.4 (2.6) 213.4 (3.5) 209.0 (2.4)

T (ºC) Producto 49.6 50.0 52.5

Aspecto C C C

300 Peso mg (n=10) 210.2 (1.5) 213.1 (3.3) 209.6 (2.7)

T (ºC) Producto 50.3 49.7 52.9

Aspecto C C C

330 Peso mg (n=10) 210.6 (1.8) 215.3 (4.4) 208.9 (2.4)

T (ºC) Producto 49.8 50.0 53.2

Aspecto C C C

360 Peso mg (n=10) 212.6 (2.7) 214.3 (3.9) 210.2 (3.0)

T (ºC) Producto 50.2 50.2 53.0

Aspecto C C C

390 Peso mg (n=10) 214.0 (3.4) 214.3 (3.9) 210.0 (2.9)

T (ºC) Producto 50.6 49.8 54.0

Aspecto C C

420 Peso mg (n=10) 213.1 (3.0) 212.8 (4.3)

T (ºC) Producto 50.5 52.5

Aspecto C C

450 Peso mg (n=10) 213.6 (3.2) 213.3 (4.5)

T (ºC) Producto 50.7 51.6

Aspecto C

480 Peso mg (n=10) 214.7 (3.7) 213.5 (4.6)

T (ºC) Producto 50.2 53.0

Aspecto C

510 Peso mg (n=10) 212.0 (3.9)

T (ºC) Producto 53.6

Tiempo
(min)

Determinación
LOTES



6.6.7.-  Control de los comprimidos finales

En el Anexo 4 (6.8. Anexos) se adjuntarán las copias de los certificados de
análisis correspondientes a los diferentes lotes.

6.7.-  CONCLUSIONES

Los resultados de la validación muestran claramente la consistencia y efica-
cia del proceso de producción de  XXXX 10 mg comps. 
La investigación de los diferentes tiempos de mezclado muestra que entre

los límites preestablecidos se obtienen siempre resultados óptimos con un co-
eficiente de variación adecuado. 
El procedimiento de fabricación se considera validado en desarrollo farma-

céutico (verificado).

6.8.-  ANEXOS

En este apartado de anexos, se adjuntará la siguiente documentación ex-
perimental:

1. Relación de desviaciones.
2. Resultados y perfiles de disolución para los comprimidos de los lotes
elaborados.

3. Copias de los certificados de análisis de los lotes elaborados.
4. Certificado de validación.
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1.- INTRODUCCIÓN

No se tratará en este capítulo de hacer una exposición en profundidad sobre
cómo debe realizarse una validación de un proceso farmacéutico, tema tratado
ampliamente en otros libros de esta misma colección.

Pretendemos sólo repasar los conceptos más generales y hacer una com-
paración con las últimas tendencias aplicables especialmente en la parte de
desarrollo, con la aplicación del PAT y los aspectos detallados especialmente en
la ICH Q8.



Se entrará en la segunda parte en los aspectos relacionados con el cambio
de escala y la normativa que le aplica.

2.- VALIDACIÓN DEL PROCESO

La validación del proceso es la última etapa en el desarrollo de cualquier
producto y culmina los diferentes pasos de cualificación que se habrán ido
dando.

Desde un punto de vista práctico (y además así lo requiere la normativa)
como queremos que salga bien a la primera, eliminamos al máximo la varia-
bilidad provocada por otros factores mediante el desarrollo de las etapas
previas de cualificación: RA (Análisis de Riesgos), DQ (Cualificación de Di-
seño), FAT (Factory Acceptance Tests), SAT (Site Acceptance Tests), IQ (Cuali-
ficación de la Instalación), OQ (Cualificación de la Operación) y PQ
(Cualificación del Proceso), todo ello previamente recogido en el VMP (Plan
Maestro de Validación) y que se aplica a las instalaciones, servicios, maquina-
ria, técnicas analíticas y cualquier otro parámetro que pueda tener influencia en
la calidad final del producto.

El mundo farmacéutico está regulado por las GMP (Good Manufacturing
Practices) también conocidas como NCF (Normas de Correcta Fabricación) que
son de obligado cumplimiento para la fabricación de medicamentos.

Dentro de esta normativa aparece el concepto de validación que en Europa
se ha desarrollado después en un anexo específico de las GMP, el Anexo 15.

Aunque muchas veces se utilicen de forma indistinta, la correcta aplicación
del término cualificación debe hacerse a servicios, sistemas o equipos, mien-
tras que validación se aplica a procesos.

La validación de un proceso requiere la cualificación previa de todos los ser-
vicios, sistemas o equipos que intervienen en el mismo.

Por cualificación entendemos la verificación documentada de que los servi-
cios, sistemas y equipos han sido diseñados, instalados, operan y producen
según sus especificaciones.

En cuanto al término validación sería definido como establecer evidencia do-
cumental de que los procesos funcionan adecuadamente, generando un pro-
ducto según sus especificaciones.

Otra definición muy utilizada es la de la FDA americana que entiende que
validar es aportar suficiente evidencia documental de que un determinado
proceso hará lo que realmente se espera de él con un grado razonable de ga-
rantía.

La validación tiene unos principios básicos basados en la aplicación de las
GMP, que son:

1. La calidad, seguridad y eficacia del producto deben diseñarse y producirse.
2. La calidad no debe ser inspeccionada o ensayada sólo en el producto final.
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Por ello, cada paso del proceso de fabricación debe ser realizado de forma
controlada, para que el riesgo de que el producto acabado no cumpla con las
especificaciones de calidad y diseño sea el mínimo posible.

De esta manera, no se producirán errores y el producto no sólo cumplirá en
cada lote con los atributos de calidad previstos, sino que también se trabajará
bien a la primera, lo que nos permitirá trabajar con mayor productividad, redu-
ciendo los costes de la “No Calidad”.

• Debe demostrarse que el equipo, proceso, material, actividad o sistema es
homogéneo, fiable y reproducible para conseguir un producto que cumpla
las especificaciones establecidas dentro de unos intervalos definidos.

• Esta demostración debe documentarse adecuadamente con las pruebas
que se hayan realizado y los datos que se hayan obtenido, según el proto-
colo de validación definido.

• Es imprescindible preparar un protocolo de validación escrito en el cual se
especifiquen los procedimientos y ensayos que se llevarán a cabo y la re-
cogida de datos.

• Los datos deben reflejar los hechos y deben ser obtenidos cuidadosamente
y con exactitud.

• El protocolo debe especificar un suficiente número de procesos replicados
para demostrar la reproducibilidad y proveer una exacta medida de la va-
riabilidad entre los procesos respectivos (pueden leerse lotes de fabricación,
métodos analíticos, etc.).

• Las condiciones de los ensayos deben abarcar los límites más altos y
bajos del proceso, así como los procedimientos estándar del proceso, con
objeto de comparar los resultados y saber las condiciones por las cuales
el proceso puede o no fallar. Tales condiciones se conocen como “Worst
Case”.

• La documentación de la validación debe incluir evidencia de la idoneidad de
los materiales y funcionamiento y fiabilidad de los equipos y sistemas.

• La variabilidad de los procesos debe ser monitorizada y documentada. El
análisis de los datos recogidos en la monitorización debe establecer la va-
riabilidad de los parámetros de los procesos para cada proceso individual y
establecer si el equipo y los controles del proceso son adecuados para ase-
gurar que el producto cumple con las especificaciones.

• Los ensayos del producto acabado y de control de proceso serán de gran
valor en la validación del proceso (PQ), especialmente en aquellas situacio-
nes donde los atributos de calidad y las características de calidad por va-
riables pueden ser fácilmente medidas.

• Cuando en el producto acabado o en el control de proceso los ensayos
no puedan medir adecuadamente ciertos atributos, el proceso de valida-
ción debe fundamentarse en las cualificaciones de cada sistema utilizado
en la producción y en las consideraciones de la interacción de varios sis-
temas.
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Algunas consideraciones preliminares que se deben tener en cuenta son:

• Un fabricante debe evaluar todos los factores que afectan la calidad del pro-
ducto cuando se realiza el diseño y se estudia la validación del proceso.

• Estos factores pueden variar considerablemente entre diferentes productos
y diferentes tecnologías. Pueden incluir por ejemplo: especificaciones de los
componentes, tratamiento de los sistemas de agua y aire, controles am-
bientales, funcionamiento de los equipos y control de proceso. No existe un
método sencillo o general para la validación del proceso que sea apto para
todos los casos. No obstante las actividades citadas deben tomarse en
cuenta en la mayor parte de los estudios de validación.

• Durante los estudios de investigación y desarrollo farmacéutico, el producto
debe definirse cuidadosamente en relación a sus características físicas, quí-
micas y tecnológicas: es importante trasladar las características del producto
a las especificaciones como base para la descripción y control del producto.

• La documentación de los cambios realizados durante el desarrollo, provee
adecuada trazabilidad, la cual puede ser utilizada más tarde para futuros
problemas.

• Deben considerarse todos los aspectos pertinentes del producto, los cuales
influyen sobre la seguridad y eficacia, tales como estabilidad, biodisponibili-
dad y fiabilidad del proceso. Se han de establecer rangos o límites para cada
característica. Estos rangos se han de expresar en términos fácilmente me-
surables.

• La validez y aceptación de las especificaciones deben verificarse a través de
los ensayos del producto y sobre bases científicas durante las fases inicia-
les de desarrollo y de producción.

• Una vez se ha demostrado que las especificaciones son aceptables, es im-
portante que cualquier cambio de ellas esté de acuerdo con los procedi-
mientos de control de cambios.

• Los cambios que la FDA ha introducido en estos últimos años, con la edi-
ción de las guidelines ICH Q7, Q8, Q9 y Q10, así como la aplicación del PAT
(Process Analytical Technology) a nivel de todos los procesos que se van desa-
rrollando en la hoja de ruta de un medicamento, conlleva poner en marcha
una gestión de la calidad integral, que apoya las GMP y por tanto refuerza
y apoya los criterios de aplicación en las actividades de validación.

2.1.- HISTORIAY REGULACIONES DE LAVALIDACIÓN

La validación en la industria farmacéutica nació de la implantación de este
concepto en las Normas de Correcta Fabricación de Estados Unidos (GMP) a
partir de la revisión de 1978. Años más tarde, la FDA publicó –en mayo de 1987–
la primera edición de las "Guideline on General Principles of Process Valida-
tion". En 1989, las GMP se introdujeron oficialmente de forma obligatoria en la
Comunidad Europea y por lo tanto en España.

Fabricación y control de formas farmacéuticas recubiertas

382



Para conocer bien el proceso que llevó la inclusión de la validación en las
GMP, es imprescindible leer y estudiar el artículo escrito por los investigadores
de la FDA, Ronald F. Tetzlaff, Richard E. Sheperd y Armand J. Leblanc, publi-
cado en marzo de 1993 en la revista Pharmaceutical Technology.

Históricamente los cambios habidos en las leyes y regulaciones de la FDA
han sido consecuencia directa de muertes, enfermedades y otros problemas.
Los cambios en las regulaciones de las GMP no son una excepción. Recorde-
mos los incidentes de 107 muertes a causa del elixir de sulfanilamida en 1937
y las deformidades causadas por la talidomida en los años 60 como ejemplos
históricos.

2.2.- GMP EUROPEAS: ANEXO 15

En el Anexo 15 de las normas de correcta fabricación europeas (GMP) ver-
sión final de julio de 2001 se detallan los pasos a seguir para una correcta fa-
bricación (edición española 2002, de la Agencia Española del Medicamento).

El contenido es el siguiente:

1. Cualificación y validación
2. Planificación de la validación
3. Documentación (protocolos e informes)
4. Cualificación (describe las fases de la validación)
5. Validación de procesos (tipos de validación)
6. Validación de la limpieza
7. Control de cambios
8. Revalidación
9. Glosario

La metodología con las fases que habitualmente se han venido aplicando es
internacionalmente aceptada y se ha venido utilizando desde hace bastantes
años. Con algún aspecto que ha evolucionado últimamente, ha sido recogida en
el Anexo 15 de las GMP Europeas que es de obligado cumplimiento desde sep-
tiembre de 2001.

También cumpliría con la versión inicial de la Guía de la FDA de validación
de procesos de 1987.

2.3.- GUÍA DE LA FDA – NOVIEMBRE 2008: NUEVO ENFOQUE
DE LAVALIDACIÓN DE PROCESOS

Ya hemos visto en un capítulo previo del libro cómo se debe enfocar la vali-
dación de procesos en el desarrollo farmacéutico; del mismo modo, hemos
apuntado la forma clásica en que se aborda la validación de un proceso y que
es aún de forma mayoritaria la que se está siguiendo en el sector.
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No obstante, la FDA inicialmente pero también la EMEA están promoviendo
un cambio en la forma en que se debe hacer el desarrollo y también la valida-
ción de un proceso, a partir de la iniciativa de la FDA del año 2002 “cGMP for
the 21st Century”.

La ICH Q8 incide especialmente en la parte del desarrollo, por lo que ya ha-
bríamos tenido que aplicar sus conceptos cuando llegáramos a la parte de va-
lidación; sin embargo, tiene algunos conceptos que se debería considerar que
tienen influencia directa sobre la validación de procesos: toda la parte relativa
a la comprensión del proceso y a cómo afecta a la calidad del producto final.
Podríamos también considerar que influye tanto en la parte de validación del
proceso como en la de cambio de escala.

La identificación de los atributos críticos y de los parámetros del proceso
son importantes y emplean las herramientas de análisis de riesgos que propor-
ciona la ICH Q9.

En algunas ocasiones el diseño de experimentos (DOE en inglés) nos ayu-
dará a discriminar entre los diferentes parámetros, permitiendo establecer evi-
dencia científica de su importancia y grado de criticidad en el proceso y en la
calidad del producto.

Por otro lado la utilización del PAT (Process Analytical Technology) siempre
que sea posible, nos debe ayudar a “fabricar con calidad” y no a “sólo contro-
larla” posteriormente descartando lo que no cumpla con el nivel fijado.

Referencias sobre la forma en que debe aplicarse la ICH Q8 se pueden en-
contrar tanto en la FDA como en la EMEA.

Por lo que respecta a la ICH Q9, nos insiste en la necesidad de justificar en
función del riesgo que representa para la calidad del producto, no sólo los tests
a realizar, sino los límites fijados.

En noviembre de 2008 la FDA, siguiendo con esta línea, publica el bo-
rrador de la “Guía de Validación de Procesos para la Industria”. En ella se
trata de romper con la metodología tradicional (basada en la anterior guía pu-
blicada en mayo de 1987) en la que las cosas se hacen de una determinada
forma “porque siempre se han hecho así” para que las cosas se hagan con una
base científica.

La nueva definición de la validación del proceso nos dice que es “la reco-
lección y evaluación de datos, desde el diseño del proceso hasta la produc-
ción, la que proporciona evidencia científica de que el proceso es capaz de
proporcionar consistentemente productos de calidad.”

En síntesis, esta nueva versión de la normativa pretende asegurar la ca-
lidad desde las materias primas y el proceso de desarrollo, pues la anterior
estaba dirigida fundamentalmente a los procesos industriales.

La Normativa de la FDA se recoge en:
Guidance for Industry: Process Validation: General. Principles and Practices
U.S. Department of Health and Human Services - Food and Drug Adminis-

tration November 2008 - Current Good Manufacturing Practices (cGMP)
Y su contenido tiene el siguiente índice:
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I. INTRODUCTION
II. BACKGROUND
III. STATUTORY AND REGULATORY REQUIREMENTS FOR PROCESS VALIDA-

TION
IV. RECOMMENDATIONS

A. General Considerations for Process Validation
B. Specific Stages and Activities of Process Validation in the Product Lifecycle

1. Stage 1 – Process Design
2. Stage 2 – Process Qualification
3. Stage 3 – Continued Process Verification

V. CONCURRENT RELEASE OF PERFORMANCE QUALIFICATION BATCHES
VI. DOCUMENTATION
VII. ANALYTICAL METHODOLOGY

La nueva versión de la normativa “Guidance for industry process validation:
General Principles and Practices”, editada por la FDA en noviembre de 2008,
aplica nuevos conceptos para asegurar mejor la calidad de las fabricaciones in-
dustriales de las distintas formas de dosificación y aplica una nueva estrategia
para la validación de procesos.

La obligatoriedad de la validación, así como la aplicación de las NCF (GMP),
exige una especialización por parte de los profesionales en farmacia, química,
biología, ingeniería, etc.

La validación en su concepción másmoderna abarca desde la seguridad
de los procesos durante la etapa de fabricación de las materias primas y la
fase de Desarrollo Farmacéutico en planta piloto, hasta la etapa de elabora-
ción de primeros lotes en planta de producción, pasando por un correcto
“scale-up” entre ambas instalaciones, estudiando el diseño de los proce-
sos y el análisis de riesgos.

En resumen, la nueva versión de la normativa considera que:

• Calidad, seguridad y eficacia son diseñados o construidos en el producto.
• La calidad no puede asegurarse adecuadamente mediante el control en pro-

ceso, inspección o especificaciones de producto terminado.
• Cada paso del proceso de fabricación ha de ser controlado para asegurar

que el producto terminado cumple todas las características de diseño y atri-
butos de calidad incluyendo las especificaciones.

Por ello, los nuevos conocimientos que aporta esta guía llevan a la con-
clusión de que los tres lotes de validación clásicos no tienen por qué ser su-
ficientes para asegurar la calidad de las fabricaciones de una determinada
especialidad farmacéutica.

Revisemos la definición de validación dada en la “Guideline on General Prin-
ciples of Process Validation” de la FDA de mayo de 1987:

“La validación de proceso consiste en establecer evidencia documental que
produzca un alto grado de seguridad en que un proceso específico producirá
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de forma consistente un producto que cumpla con sus especificaciones pre-
determinadas y características de calidad”.

Mientras que la “Compliance Policy Guide FDA 2004”, que es la precursora
de la Guía de 2008, nos indica que “el uso de principios y tecnologías de con-
trol basados en el conocimiento científico proveen un alto nivel de asegura-
miento de la calidad a través de una monitorización continua y ajuste del
proceso.”

Lo que es ya un reconocimiento de PAT.
Y la “Guidance for Industry on Process Validation: General Principles and

Practices”, editada por la FDA en noviembre de 2008, ya indica en la definición
de validación “la recopilación y evaluación de datos, desde las etapas de di-
seño hasta la de producción, que establezcan evidencia científica de que un
proceso es capaz de proporcionar de forma consistente productos de calidad”.

Si destacamos las diferencias principales que implica esta nueva definición,
veremos que serían:

Se ha de comentar que algunos especialistas en tecnología farmacéutica
pueden pensar que las actuales tendencias de la FDA ya citadas pueden
venir a sustituir la validación como se estaba aplicando hasta ahora. Nues-
tro criterio es que la validación ha de venir reforzada, ya que el incremento
en el conocimiento del proceso conlleva gestionar mucho mejor el análisis
y gestión del riesgo, prediciendo, previniendo y reduciendo los factores crí-
ticos que pueden alterar el equilibrio físico-químico de la forma de
dosificación, con la consiguiente degradación de la sustancia medicamen-
tosa, así como las características físicas de ésta.
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Validación clásica Verificación continua del proceso

Basada en la fabricación de tres lotes a escala
comercial en las condiciones fijadas en la guía de
fabricación.

La validación empieza en desarrollo, donde hay
mayor oportunidad de hacer un diseño experi-
mental para estudiar el proceso a fondo (design
space).
El conocimiento del proceso progresa y continúa
durante la fabricación comercial de lotes (conti-
nuous improvement).

La prueba de validación es que los tres lotes
cumplen especificaciones.
No se conocen ni se controlan las fuentes de va-
riabilidad.
Se asume que se trabaja siempre “igual” que
durante los tres lotes de validación.

La verificación del proceso se realiza de manera
continuada.
Se conocen, monitorizan y controlan las fuentes
de variabilidad, e incluso se autorregula el pro-
ceso (PAT).

En caso de desviación de un proceso “validado”
es difícil identificar la causa raíz porque descono-
cemos los mecanismos.

Las desviaciones en un proceso están previstas
mediante un análisis de riesgos, la causa raíz es
conocida y se pueden tomar las acciones correc-
tivas de manera ágil.



En este caso, la validación confirmará igual que ahora que el proceso de ela-
boración y acondicionamiento está dentro de los atributos de calidad diseñados.

Los conceptos principales que introduce la nueva versión de la guía serían:

• QbD (Quality by Design): la validación ha de demostrar el conocimiento
científico del proceso en base a experimentación.

• Ciclo de vida: la validación no es un evento puntual, sino que empieza en
desarrollo y continúa durante la vida comercial del producto.

Para lo que se pone énfasis en que:

• Las evidencias documentales han de provenir del análisis de datos.
• Las evidencias se recogen durante toda la vida del producto.
• Lo que se valida es el proceso (el proceso es capaz), no el producto.

Se ha de resaltar que la guía describe las actividades del proceso de fabri-
cación en tres etapas:

Etapa 1.- Diseño del proceso (DP)
El proceso comercial se basa en la experiencia conseguida a partir del desa-

rrollo y el cambio de escala (Scale – up).

Etapa 2.- Cualificación del proceso (CP)
Durante esta etapa se confirma que el diseño del proceso es adecuado y

capaz de reproducir los lotes comerciales con la calidad diseñada.

Etapa 3.- Verificación continua del proceso (VCP)
Ha de demostrar que el proceso está bajo control durante las producciones

de rutina.

Son etapas que se pueden solapar, pues lo que en definitiva se pretende es
demostrar que se puede fabricar el producto cumpliendo con los atributos pre-
vistos con alto grado de garantía.

La guía reconoce que en el día a día de la producción se producen pequeñas
variaciones que debemos conocer y valorar para poder minimizar su impacto
sobre la calidad del producto. Para ello se deben usar los datos disponibles en
todo el proceso de desarrollo, desde el diseño hasta la industrialización.

Respecto a las variaciones, se deben:

• Conocer, comprender y ser capaces de detectarlas.
• Entender su eventual impacto sobre proceso y producto, siendo capaces de

controlarlas en función del riesgo que representen

Centrarse en los esfuerzos de cualificación, sin entender el proceso, po-
dría no proporcionar la adecuada garantía para el producto.
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Tras determinar los detalles del proceso, debemos asegurar que se cumplen
las condiciones que permitan que éste se mantenga bajo control mediante con-
troles periódicos que nos proporcionen esa certeza pese a los cambios que
puedan irse produciendo.

Veamos con más detalle lo que nos indica la guía en cada etapa.

2.3.1.- Diseño del proceso

Debe seguir los siguientes pasos:

1. Consolidar y recopilar el conocimiento del proceso: debe lograrse cono-
cer el proceso y llegar a entenderlo bajo un punto de vista científico a lo largo
de todo su ciclo de vida, documentando todas las pruebas y consideracio-
nes que nos hayan permitido llegar a este grado de comprensión.
No será necesario que en las etapas iniciales todo se haga de acuerdo
a los requerimientos de las GMP (no contradice lo que se indica en la ICH
Q10), sino que basta con que sea documentado de forma suficiente.
La parte de desarrollo del proceso nos proporcionará inputs fundamentales
para esta etapa y también los estudios de diseño de experimentos (DOE)
pueden ayudar en el conocimiento del proceso y sus variables.
La idea no es llevar al proceso a límites en que falle, sino conocer en las con-
diciones habituales de producción aquellos factores que lo llevarían a mayor
riesgo.

2. Establecer la estrategia para el control del proceso: entender y conocer
el proceso es la base para poder establecer el control de éste a lo largo de
su ciclo de vida.
Los controles del proceso pueden consistir en monitorización o análisis en las
etapas del proceso significativas que aseguren que se mantiene el objetivo
de calidad deseado, utilizando entonces el clásico “Control de Proceso”.
También se podrán emplear estrategias más avanzadas como PAT que nos
darán mayor seguridad y que afectarán a la manera de abordar la valida-
ción del proceso.

2.3.2.- Cualificación del proceso

En esta etapa se confirma la capacidad del diseño para conseguir un pro-
ceso industrial reproducible.

Dos elementos se contemplan en esta etapa:

1. Diseño de una instalación y cualificación de servicios y equipos: esta parte
sería la que ya se incluye en un enfoque clásico de la validación, mencionán-
dose qué instalaciones, equipos y servicios deben ser diseñados adecuada-
mente y cualificados con criterios de aceptación previamente establecidos y
documentando los resultados obtenidos.
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2. Performance Qualification (PQ): aunque podamos pensar que es también
igual a la clásica PQ (validación de proceso), tiene algunos aspectos dife-
renciadores en cuanto a:

– Enfoque: se deben utilizar todos los datos previamente obtenidos, pero se
recomienda el uso de medidas objetivas para establecer los parámetros
a controlar que deberán ser mayores que los de una fabricación habitual.
En el caso de PAT, al haberse diseñado para medir en tiempo real las va-
riables del proceso, no tiene sentido un incremento de controles y mues-
tras en esta etapa. Ahora bien, el objetivo final es el mismo: proporcionar
evidencia científica de que el proceso es reproducible y facilitará un pro-
ducto de calidad de forma consistente.

– Protocolo: se solicita un protocolo, detallándose lo que debe incluir que
no difiere de forma significativa con lo que hasta ahora se venía inclu-
yendo en un protocolo clásico de PQ.

– Ejecución e informe: el aspecto más significativo de este punto es que se
insiste en que se ejecute en las condiciones habituales de trabajo y por
el personal habitual. Por lo que se refiere al informe, no varía lo que se in-
dica respecto a las prácticas que ahora se siguen.

2.3.3.- Verificación continua del proceso

El objetivo de esta etapa es demostrar que el proceso sigue bajo control (va-
lidado) en la producción rutinaria.

Para ello se requiere implantar un sistema que detecte las variaciones de los
procesos, que incluya el tratamiento estadístico de los datos obtenidos y el es-
tudio de tendencias.

En definitiva, se trata de asegurar que los atributos críticos de calidad se
mantienen bajo control a lo largo del proceso.

Una persona experta debe evaluar los datos y será responsable de desarro-
llar los planes de muestreo, evaluar los datos de estabilidad del producto y la ca-
pacidad del proceso.

Un buen diseño y desarrollo del proceso debe anticiparse a las posibles va-
riaciones, estableciendo las estrategias adecuadas de detección, control y mi-
tigación junto a los límites de alerta y acción.

A pesar de ello, siempre se podrán producir variaciones no previstas que
deben evaluarse estadística y cualitativamente para averiguar sus causas.

En caso de no disponerse de suficientes datos para poder establecer la va-
riabilidad, se recomienda que en las primeras producciones los controles sean
similares a los de la PQ, adaptándose posteriormente a un nivel representativo,
ajustándolo después siempre que sea necesario.

Como parte del programa de verificación continua del proceso, se deben
evaluar las variaciones dentro de un mismo lote y entre diferentes lotes.
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También se emplearán las herramientas habituales de que dispone un sistema
de Garantía de Calidad: reclamaciones, fueras de especificaciones (OOS), in-
formes de desviación, evaluación de rendimientos…

Toda esta información nos permitirá mejorar u optimizar los procesos me-
diante la modificación de algunos aspectos del proceso o de los materiales que
intervienen, siempre bajo un entorno de control de cambios.

La guía concluye hablando sobre las consideraciones a tener en cuenta con
los lotes empleados en la PQ, la importancia de la documentación y la exigen-
cia de que cumpla con las GMP y acaba resaltando la importancia del empleo
de una metodología analítica adecuada.

Los cambios propuestos en esta guía irán siendo asumidos por los fabri-
cantes, que por el momento seguirán con el enfoque clásico que se ajusta a
las indicaciones del Anexo 15 de las GMP.

En resumen, el objetivo será ir incluyendo como parte de la validación
del proceso todas las herramientas que la FDA está impulsando, de ma-
nera que se incorpore el conocimiento científico de los procesos y la eva-
luación del riesgo de cada etapa como parte sustancial del desarrollo y
posterior validación.

3.- INTRODUCCIÓN AL CAMBIO DE ESCALA

Los procedimientos de escalado e industrialización en relación a la calidad
y productividad son de vital importancia para la industria farmacéutica.

Los procedimientos de transferir los resultados desde la escala de laborato-
rio a la piloto y finalmente a la escala industrial conllevan un conocimiento prác-
tico de los puntos críticos de los procesos que se estudian en los distintos
niveles de escalado.

Por ello, la fuente de información que se obtiene al estudiar el aumento de ta-
maño de los lotes es de gran interés práctico para los responsables de Desa-
rrollo farmacéutico, ingenieros de proceso, especialistas de validación, garantía
de calidad y de producción, sin olvidarnos de los especialistas de transferen-
cia en tecnología.

Una definición importante a considerar es la de qué queremos decir
cuando hablamos de scale-up: “Scale - up, o sea el escalado o cambio de
escala, es generalmente definido como el proceso tecnológico de incre-
mentar el tamaño del lote”.

Se ha de tener en cuenta que a veces un aumento de volumen no es lo
mismo que un incremento del tamaño del lote. Depende de que tecnológica-
mente se realice el mismo proceso.

No hemos de olvidar que en el desarrollo de una forma farmacéutica y en su
paso a la planta industrial farmacéutica hay dos cambios de escala.

Cuando realizamos / estudiamos los procesos desde escala laboratorio a es-
cala piloto y posteriormente a industrial, a veces puede ocurrir que el paso de
1-5 kg a 25-50 kg (de laboratorio a piloto) sea correcto, es decir que no haya nin-
guna desviación significativa en el proceso.
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Esto significará que a este nivel el procedimiento está perfectamente definido
y optimizado, razón por la cual podremos elaborar los tres lotes de validación,
que nos servirán para demostrar que el proceso de elaboración de aquella
forma de dosificación es fiable, robusto y cumple con las especificaciones pre-
determinadas.

Dominar, pues, la elaboración a escala piloto nos servirá para elaborar las
muestras necesarias para ensayos clínicos, posteriores estudios de estabi-
lidad y bioequivalencia y, en su momento, las muestras para marketing.

No obstante, la transferencia a escala industrial aún no está asegurada. Un
proceso puede estar bien definido a escala de laboratorio y a escala piloto y
puede fallar a escala industrial.

Otro aspecto a remarcar es que en estadios tempranos en el desarrollo de
una nueva sustancia activa (API) se tiene relativamente poca información acerca
de las formas polimórficas, solubilidad y otros aspectos.

Cuando al final la formulación está desarrollada, cambios en el proceso de
fabricación pueden modificar el perfil de pureza o las características físicas de
la sustancia activa, y de esta manera puede haber lotes defectuosos en las for-
mas de dosificación.

Una aproximación al estudio del cambio de escala ha sido utilizada en física
en el estudio de fluidos dinámicos e ingeniería química. Se basa en los proce-
sos de similitud entre diferentes escalas y el empleo del análisis dimensional, el
cual se utilizó hace cien años y hoy día se utiliza en muchas industrias, espe-
cialmente en ingeniería química.

El “análisis dimensional” es un método en que se aplican números adi-
mensionales para caracterizar completamente un proceso. Este análisis puede
aplicarse aun cuando las ecuaciones que gobiernan el proceso no sean co-
nocidas.

De acuerdo a la teoría de modelos, dos procesos pueden considerarse com-
pletamente similares si tienen lugar en un espacio geométrico similar y todos los
números adimensionales necesarios para describir el proceso tienen el mismo
valor numérico.

Entonces el procedimiento de cambio de escala es simple: el proceso se ex-
presa utilizando un conjunto de números adimensionales y se trata de apare-
arlos o compararlos en las diferentes escalas. Estos espacios adimensionales
en los cuales están representados los números equivalentes indican que los
procesos de cambio son invariables, es decir, que no varían con el tamaño del
lote.

Los números adimensionales, tales como el número de Reynolds y Froude,
son frecuentemente utilizados para describir procesos de mezcla. En los estu-
dios de granulación y mezcla de productos farmacéuticos han sido aplicados
por Hans Leuenberger en 1982.

Un camino para eliminar los problemas potenciales que pueden apare-
cer en un cambio de escala es desarrollar formulaciones que sean muy ro-
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bustas con respecto a las condiciones del proceso. En este caso un estu-
dio profundo de las características de los excipientes es imprescindible
para estos propósitos.

No obstante, en la práctica, esto no puede alcanzarse sin realizar algunos
ensayos y de ahí que cuando la sustancia activa es usualmente escasa, en pe-
queñas cantidades, se requiere a pequeña escala alguna forma de simula-
ción.

Los problemas de escalado pueden requerir cambios después de estar
aprobada la especialidad que afecten a la composición de la fórmula, lugar y
proceso de fabricación o equipo/s. Es evidente que una vez que los estudios clí-
nicos están terminados y que sus NDA/ANDA se han aprobado en Estados Uni-
dos, será muy difícil cambiar el producto o el proceso para cumplir con las
especificaciones necesarias. En cualquier caso, los nuevos lotes en los que se
propone el cambio tendrán que utilizar equipos y ensayos similares.

Los cambios de formulación y elaboración pueden requerir nuevos estudios de
estabilidad, disolución “in vitro” e “in vivo” para los estudios de bioequivalencia.

Vamos a revisar a continuación las normativas que se aplican a la hora de rea-
lizar el escalado.

4.- NORMATIVAS APLICABLES AL CAMBIO DE ESCALA

Cualquier cambio significativo en un proceso de elaboración de formas de
dosificación está regulado tanto en Europa como en Estados Unidos por las au-
toridades sanitarias correspondientes.

El estudio de estas guidelines y las regulaciones españolas y europeas son
sustanciales para ahorrar costes y tiempo en los estudios de cambio de escala
en los que se necesita implementar algún cambio en los procesos de produc-
ción, sea en los equipos o en el tamaño del lote. También otras veces es nece-
sario cambiar los controles e incluso la metodología de análisis.

Los inspectores de la FDA y europeos habitualmente buscan diferencias en
el master file del proceso aprobado en la solicitud y el proceso utilizado en la
fabricación de lotes clínicos o comerciales, en las inspecciones que realizan.
Además, uno de los principales requerimientos en el proceso utilizado durante
la elaboración es controlar el rendimiento final que deberá estar en el rango es-
perado.

La validación en el proceso de desarrollo y el scale – up deben incluir su-
ficiente documentación para establecer una clara relación entre los lotes
bioclínicos y los lotes comerciales.

Si el proceso es diferente después del cambio de escala, se tiene que de-
mostrar que el producto elaborado por un procedimiento modificado es equi-
valente al obtenido por el método anterior, utilizando datos tales como, por
ejemplo, estudios de granulación, perfiles de disolución y el resultado de los
ensayos en el producto terminado.
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Muchos de los problemas que se encuentran la FDA y la agencia europea del
medicamento en las inspecciones que se realizan, tanto en productos aproba-
dos como después de realizar cambios (postapproval changes), son debidos a
que la validación no ha sido bien establecida, encontrando importantes des-
viaciones en el ensayo de velocidad de disolución, uniformidad de contenido y
potencia...

Por ello, se ha de tener en cuenta que los informes de la validación sobre los
lotes de cambio de escala pueden dar información sobre la robustez del pro-
ceso de elaboración.

Estos cambios no sólo se deben a los cambios de escala, sino que tam-
bién se producen por transferencias en las producciones entre plantas,
cada vez más frecuentes en el mercado global. La normativa de aplicación
será la misma.

En España, los cambios vienen regulados por el Real Decreto 767/1993 y la
circular 18/97; en Europa, por el Reglamento de la CE 1084/2003 y todo queda
recogido por la circular 05/04.

En relación a Estados Unidos, estos cambios vienen regulados por las
SUPAC, Scale-up and Post Approval Changes editados por el Center for
Drug Evaluation and Research (CDER) de la FDA.

Son diferentes documentos bastante parecidos entre sí en cuanto a los as-
pectos que abordan, que clasifican los tipos de cambios que se realizan en la
formulación y que facilitan nuestro trabajo, pues contemplan los aspectos que
deben cubrirse en cuanto a pruebas a realizar y documentación a aportar. Estas
guías tienen la parte práctica aplicable a diferentes formas farmacéuticas y
están compuestas por varios documentos entre los cuales destacamos:

4.1.- CIRCULAR Nº 05/2004

Modificación de las condiciones de autorización de las especialidades
farmacéuticas de uso humano

Dicha circular aparece como consecuencia de la creación del Reglamento
de la CE 1084/2003 y la necesidad de su transposición a los estados miembros.

Tiene un cuerpo central en el que se recogen los modelos de solicitud, sus
requisitos técnicos y la documentación que se requiere para su tramitación y
unos anexos donde se especifican el tipo de procedimiento, las condiciones a
cumplir y la documentación a aportar.

Concretamente, en el tema que nos ocupa, en el Anexo 2 se enumeran las
modificaciones a las que podrán someterse las condiciones de autorización de
un medicamento.

Este anexo contempla las modificaciones de importancia menor, que de
acuerdo con lo establecido en el Reglamento 1084/2003 se clasifican en
modificaciones Tipo IA y modificaciones Tipo IB y las modificaciones Tipo
II o de importancia mayor.
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Condiciones

1. La modificación no debe afectar la reproducibilidad y/o consistencia del producto.

2. La modificación afecta únicamente a formas farmacéuticas orales de liberación inmediata y a for-
mas líquidas no estériles.

3. Los únicos cambios realizados en el método de fabricación y/o en los controles en proceso
deben ser los necesarios para el cambio en el tamaño del lote, por ejemplo el uso de equipos de
tamaño diferente.

4. Debe existir un esquema de validación o debe haberse validado satisfactoriamente la fabricación
con arreglo al protocolo actual con al menos tres lotes del nuevo tamaño propuesto y conforme a
las directrices pertinentes.

5. No debe tratarse de un medicamento que contenga una sustancia activa de origen biológico.

6. La modificación no debe ser resultado de acontecimientos imprevistos acaecidos durante la fa-
bricación o de problemas de estabilidad.

7. Deben haber empezado a realizarse estudios de estabilidad con arreglo a las directrices perti-
nentes utilizando, como mínimo, un lote piloto o industrial, y el solicitante debe disponer, como
mínimo, de tres meses de datos de estabilidad satisfactorios. Se deberá garantizar la finalización
de tales estudios. Los resultados se facilitarán de inmediato a las autoridades competentes si no
se cumplen las especificaciones o pueden no cumplirse al final del plazo de validez autorizado
(con las acciones propuestas).

Documentación

1. Revisión de las secciones relevantes de la Parte IIB o sus equivalentes en formato CTD.

2. Resultado de análisis (en formato tabulado comparativo) de un mínimo de un lote de produc-
ción del tamaño de lote autorizado y el propuesto. El titular de la autorización de comercializa-
ción debe tener disponibles resultados de los dos lotes siguientes de producción, si se solicitan,
y presentarlos en caso de estar fuera de especificaciones (junto con acciones propuestas).

3. Copia de las especificaciones autorizadas a la liberación y al final del plazo de validez.

4. Debe indicarse el número de lote de los lotes (>3) utilizados en el estudio de validación o pre-
sentar el protocolo de validación.

5. Debe indicarse el número de lote de los lotes utilizados en los estudios de estabilidad.

32 Modificación del tamaño de lote del
producto terminado

a) Aumento hasta diez veces el tamaño original
del lote aprobado cuando se concedió la au-
torización de comercialización.

Condiciones a
cumplir

Documentación
a aportar

Tipo de
procedimiento

1, 2, 3, 4, 5 1, 4 IA

b) Reducción de escala hasta diez veces. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 1, 4 IA

c) Otras situaciones. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 1, 2, 3, 4, 5 IB



Si hablamos de un escalado, el apartado que aplicaría con las condiciones
y la documentación necesaria que deberá ser presentada junto a la solicitud
será el siguiente que se incluye íntegro:

4.2.- SUPAC – IR

Immediate Release Solid Oral Dosage Forms

Guidance for Industry Immediate Release Solid Oral Dosage Forms - Scale-Up
and Postapproval Changes: Chemistry, Manufacturing, and Controls, In Vitro Dis-
solutionTesting, and InVivo Bioequivalence Documentation CDER (Center for Drug
Evaluation and Research) – CMC 5 – Noviembre, 1995

Esta norma podemos encontrarla completa en la web de la FDA.
Las indicaciones que aplicarían al tema que nos ocupa en cuanto a la defi-

nición de los niveles de cambio y lo que debe presentarse en cada caso figu-
ran en el Apartado V, Cambios en el tamaño de lote de la norma.

La transcripción traducida sería:

V. CAMBIOS EN EL TAMAÑO DE LOTE (SCALE-UP / SCALE-DOWN)

Los cambios en el tamaño de lote de productos ya aprobados, respecto a los
lotes pivotales o al biolote de escala piloto, a lotes de producción de mayor o
menor tamaño, requieren presentar información adicional en el registro. Scale-
down por debajo de 100.000 dosis no está cubierto por esta guía. Todos los
cambios de scale-up deben ser adecuadamente validados y, cuando se re-
quiera, inspeccionados por el personal de la agencia apropiado.

A. Cambios de nivel 1

1. Definición del nivel

Cambio en el tamaño de lote hasta (incluyéndolo) un factor de 10 veces el
tamaño del lote piloto o biolote, cuando: 1) el equipo usado para producir los
lotes test es del mismo diseño y principio de operación; 2) el lote es fabricado
con completo cumplimiento de CGMP's; y 3) los mismos procedimientos nor-
malizados de trabajo (PNTs o SOP's) y controles, así como la misma formulación
y procedimientos de fabricación, se usan en los lotes test y en el de escala com-
pleta de producción.

2. Documentación de las pruebas

a. Documentación química
Requerimientos del registro / liberación según normas: notificación del cam-

bio y presentación de los registros de lote actualizados en el Annual Report (in-
forme periódico anual).
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Nota: en Europa equivaldría al PQR (Product Quality Review).
Informe sobre un lote en estabilidad a largo plazo incluido en el Annual Report.

b. Documentación de disolución
Nada más que lo requerido por el registro/normativa.

c. Bioequivalencia “in vivo”
No se requiere.

3. Documentación a completar

Annual Report (datos de estabilidad a largo plazo).

B. Cambios de nivel 2

1. Definición del nivel

Cambio en el tamaño de lote más allá de un factor de 10 veces el tamaño del
lote piloto o biolote, cuando: 1) el equipo usado para producir los lotes test es del
mismo diseño y principio de operación; 2) el lote es fabricado con completo cum-
plimiento de CGMP's; y 3) los mismos procedimientos normalizados de trabajo
(PNTs o SOP's) y controles, así como la misma formulación y procedimientos de
fabricación, se usan en los lotes test y en el de escala completa de producción.

2. Documentación del test

a. Documentación química
Requerimientos del registro/liberación según normas: notificación del cam-

bio y presentación de los registros de lote actualizados.
Test de estabilidad: informe sobre un lote en estabilidad acelerada en tres

meses y otro en estabilidad a largo plazo.

b. Documentación de disolución
Tests para caso B

c. Bioequivalencia “in vivo”
No se requiere.

3. Documentación a completar

Suplemento sobre los cambios efectuados; Annual report (datos de estabi-
lidad a largo plazo).
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4.3.- SUPAC – MR

Modified Release Solid Oral Dosage Forms

Guidance for Industry SUPAC-MR: Modified Release Solid Oral Dosage
Forms

Scale-Up and Postapproval Changes: Chemistry, Manufacturing, and Con-
trols; In Vitro Dissolution Testing and In Vivo Bioequivalence Documentation

– CMC 8 – Septiembre 1997

Esta norma la podemos encontrar completa en la web de la FDA.
Las indicaciones que aplicarían al tema que nos ocupa figuran en el apar-

tado VI, Cambios en el tamaño de lote (cambios en escala).
La transcripción traducida sería:

VI. CAMBIOS EN EL TAMAÑO DEL LOTE (CAMBIOS EN ESCALA)

Los cambios posteriores a la aprobación en el tamaño de un lote desde el ta-
maño del lote biológico de la escala fundamental / piloto a lotes de producción
más grandes o más pequeños, exige la presentación de información adicional
en la solicitud. La reducción en escala por debajo de las 100.000 unidades po-
sológicas no está cubierta por esta guía. Se podrán realizar ajustes en los pa-
rámetros como tiempos de mezcla y velocidades para moldear el proceso a las
características de equipos de mayor o menor escala. Todos los aumentos en
escala deberán ser debidamente validados y, donde haga falta, inspeccio-
nados por el personal de la agencia correspondiente.

A. Cambios de nivel 1

1. Definición de nivel

Cambio en tamaño de lote, hasta un factor de 10 veces el tamaño del lote
biológico piloto inclusive, donde:

1) los equipos utilizados para producir los lotes de prueba podrán variar en ca-
pacidad, pero tienen el mismo diseño y principios operativos;

2) los lotes se fabrican en pleno cumplimiento de las cGMP;
3) se utilizan los mismos procedimientos operativos normalizados (SOP) y con-

troles, así como la misma formulación y procedimientos de fabricación en
los lotes de prueba y los lotes de producción a plena escala.
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2. Documentación de las pruebas

a. Documentación química
Requisitos de liberación de la solicitud / el compendio para el producto. No-

tificación del cambio y presentación de los registros de lotes realizados actua-
lizados en un informe anual.

Estabilidad: datos de estabilidad a plazo para el primer lote de producción
referidos en un informe anual.

b. Documentación de disolución
Ninguna más allá de los requisitos de liberación de la solicitud / el compendio.

c. Documentación de bioequivalencia
Ninguna.

3. Documentación de presentación

Informe anual (toda la información, incluyendo datos de estabilidad a largo
plazo).

B. Cambios de nivel 2

1. Definición de nivel

Cambios en el tamaño del lote más allá de un factor de 10 veces el tamaño
del lote biológico / piloto, donde:

1) los equipos utilizados para producir los lotes de prueba tienen el mismo di-
seño y principios operativos;

2) los lotes se fabrican en pleno cumplimiento de las cGMP;
3) se utilizan los mismos SOP y controles, así como la misma formulación y pro-

cedimientos de fabricación en los lotes de prueba y los lotes de producción
a plena escala.

2. Documentación de las pruebas

a. Documentación química
Requisitos de liberación de la solicitud / el compendio para el producto.
Notificación del cambio y presentación de registros de lotes actualizados.
Estabilidad: un lote con tres meses de datos de estabilidad acelerada refe-

ridos en un suplemento de cambios bajo realización y datos de estabilidad a
largo plazo para el primer lote de producción referidos en un informe anual.
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b. Documentación de disolución
Liberación prolongada: además de los requisitos de liberación de la solici-

tud/el compendio, se deberán obtener perfiles de disolución en puntos múltiples
en tres medios adicionales, por ejemplo, en agua, HCl 0,1N y medios tampones
USP a un pH de 4,5 y 6,8 para el producto medicamentoso cambiado y el lote
biológico o lote comercializado (producto medicamentoso sin cambios). Se de-
berá realizar un muestreo adecuado, por ejemplo, 1, 2 y 4 horas, y después cada
dos horas hasta que o se libere el 80% del fármaco del producto medicamentoso
o se logre una asíntota. Se podrá usar un surfactante con justificación apropiada.

Liberación retardada: además de los requisitos de liberación de la solicitud
/ el compendio, se deberán realizar pruebas de disolución en HCl 0,1N durante
2 horas (etapa ácida), seguidas por pruebas en medios tampones USP, en la
gama de pH de 4,5-7,5 (etapa tampón) bajo condiciones de prueba estándares
(solicitud / compendio) y dos velocidades de agitación adicionales usando un
aparato de prueba de la solicitud/el compendio (tres condiciones de prueba adi-
cionales). Si el aparato de prueba de la solicitud / el compendio es el método de
cesto rotativo (Aparato 1), se podrá utilizar una velocidad de rotación de 50, 100
y 150 rpm, y si el aparato de prueba de la solicitud / el compendio es el método
de paleta rotativa (Aparato 2), se podrá utilizar una velocidad de rotación de 50,
75 y 100 rpm. Se deberán obtener perfiles de disolución en puntos múltiples du-
rante la etapa tampón de las pruebas. Se deberá realizar un muestreo adecuado,
por ejemplo, a los 15, 30, 45, 60 y 120 minutos (después del momento en el cual
se coloca la forma posológica en el tampón) hasta que o se libere el 80% del fár-
maco del producto medicamentoso o se logre una asíntota. Se deberán realizar
estas pruebas de disolución usando el producto medicamentoso cambiado y el
lote biológico o el lote comercializado (producto medicamentoso sin cambios).

Todas las formas posológicas orales sólidas de liberación modificada: en
presencia de una correlación in vitro / in vivo establecida, sólo hace falta reali-
zar las pruebas de disolución de la solicitud/el compendio (por ejemplo, sólo
hace falta presentar los datos de liberación in vitro por el método de correla-
ción). Los perfiles de disolución del producto medicamentoso cambiado y el
lote biológico o lote comercializado (el producto medicamentoso sin cambios)
deberán ser similares. El patrocinador deberá aplicar pruebas estadísticas apro-
piadas con justificaciones para comparar los perfiles de disolución. Son apro-
piadas las pruebas de similitud para los dos perfiles de disolución (por ejemplo,
para el producto medicamentoso sin cambios y el producto medicamentoso
cambiado) obtenidos en cada medio individual.

c. Documentación de bioequivalencia
Ninguna.

3. Documentación de presentación

Suplemento de cambios bajo realización (toda la información, incluyendo datos
de estabilidad acelerada) e informe anual (datos de estabilidad a largo plazo).
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Como resumen de la misma, adjuntamos la tabla de la propia norma:

4.4.- SUPAC – SS

Semisolid Dosage Forms

Guidance for Industry Nonsterile Semisolid Dosage Forms Scale-Up and Pos-
tapproval Changes: Chemistry, Manufacturing, and Controls; In Vitro Release Tes-
ting and In Vivo Bioequivalence Documentation – CMC 7 - Mayo 1997

También encontraremos esta norma completa en la web de la FDA, ya indi-
cada.

En este caso, no hacemos más que nombrarla para que se conozca su exis-
tencia, pues no se aplicaría al tema que nos ocupa.

4.5.- SUPAC –TDS

Transdermal Delivery Systems

Esta norma sigue las pautas de las otras guidelines SUPAC que hemos visto
hasta ahora con pocas particularidades. No son unas formas farmacéuticas con
la difusión que tienen las vistas hasta ahora, y además no entraremos en deta-
lles, más allá de nombrarla, por no aplicar al tema que nos ocupa.

Existen otras normativas aplicables aparte de las nombradas hasta ahora:
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LEVEL

II

I

CLASSIFICATION

- SCALE-UP OF BIO-
BATCH(S) OR PIVOTAL
CLINICAL BATCH(S)
- NO OTHER CHANGES

1 IN THE PRESENCE OF AN ESTABLISHED IN VITRO/IN VIVO CORRELATION ONLY APPLICATION/COMPENDIAL DISSOLUTION TESTING SHOULD BE PERFORMED
2 IN THE ABSENCE OF AN ESTABLISHED IN VITRO/IN VIVO CORRELATION

- SCALE-UP OF BIO-
BATCH(S) OR PIVOTAL
CLINICAL BATCH(S)
- NO OTHER CHANGES

- UPDATED BATCH RECORD
- STABILITY
- APPLICATION/COMPENDIAL REQUIREMENTS
PLUS MULTI-POINT DISSOLUTION PROFILES IN
THREE OTHER MEDIA (e.g. WATER 0.1 N HCL,
AND USP BUFFER MEDIA AT Ph 4.5 AND 6.8)
UNTIL ≥80% OF DRUG RELEASE OR AN AS-
YMPTOTE IS REACHED1

- APPLY SOME STATISTICAL TEST
(F2 TEST) FOR COMPARING DISSOLUTION
PROFILES2

NO BIOSTUDY

- CHANGES BEING
EFFECTED SUPPLEMENT

- UPDATED BATCH RECORD
- STABILITY
- APPLICATION/COMPENDIAL REQUIREMENTS
- NO BIOSTUDY

- ANNUAL REPORT≤10X
(ALL DRUGS)

>10X
(ALL DRUGS)

CHANGE TEST DOCUMENTATION FILING
DOCUMENTATION



4.6.- ICH Q8

Pharmaceutical development de mayo de 2006
Debemos incluirla entre las normativas de referencia por los aspectos que

hemos destacado al hablar del nuevo enfoque de la validación de procesos.

4.7.- ICH Q9

Risk Analysis.

También detallado su alcance en la parte del nuevo enfoque de validación.

4.8.- CMC FDA

Guidance for Industry Drug Substance - Chemistry, Manufacturing, and Controls
Information (DRAFT GUIDANCE) - Enero 2004

Pese a tratarse de un borrador, representaba el estado de pensamiento de
la FDA para todos los aspectos relativos a un API, si bien a inicios de junio de
2006 ha sido retirada, dándose como motivo no estar alineado con la iniciativa
de la FDA: “cGMP for the 21st Century” introducida en 2002. Aunque como re-
ferencia estaba la misma dirección de internet ya vista, en la actualidad no se
encuentra en el sitio web de la FDA.

El capítulo de dicha norma que tendríamos que haber considerado espe-
cialmente sería el F:

F. Manufacturing Process Development (S.2.6)

En dicho capítulo se detallaba cómo debía hacerse la descripción del pro-
ceso de fabricación del API y de los cambios, así como de los controles y los
estudios de estabilidad requeridos. Hacía énfasis en la necesidad de explicar
las diferencias (si existieran) entre los lotes usados para los ensayos de estabi-
lidad iniciales y los de producción.

Además de las normas que hemos visto, otras consideraciones que hemos
de tener en cuenta en todo el proceso (en línea con la “Guideline de Validación
de Proceso” de la FDA), es decir desde la síntesis y desarrollo de la sustancia
activa, (ver GMP-ICH Q7a ya incluida en la parte 2 de las GMP Europeas de
API’s), pasando por el desarrollo farmacéutico del estudio de las formas de do-
sificación, cambios de escala a nivel de laboratorio a piloto y de piloto a escala
industrial y por los estudios de biodisponibilidad, farmacológicos, toxicológicos
y clínicos, son lasGuidance for Industry PAT (Process Analytical Technology), las
cuales representan un marco regulatorio preparado por CDER (FDA) de inno-
vación en el desarrollo farmacéutico, fabricación y garantía de calidad (QA) que
vienen a integrar la garantía de calidad en todos los procesos.
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Recordemos que la calidad se construye en el producto farmacéutico a
través del conocimiento de:

• Objetivo terapéutico, pacientes, vía de administración y estudios farmacológi-
cos, toxicológicos y farmacocinéticos de la sustancia de actividad terapéutica.

• Las propiedades físicas, químicas y biofarmacéuticas características de la
sustancia activa.

• Diseño de la forma de dosificación y selección de los componentes y tipo de
acondicionamiento primario de acuerdo con los atributos de la forma de do-
sificación.

• Diseño de los procesos de fabricación utilizando principios de ingeniería,
conocimientos de tecnología farmacéutica y físico-químicos y de garantía de
calidad con objeto de asegurar que la calidad del producto final sea correcta
y reproducible a través de todos los lotes fabricados y durante la vida media
de éstos (plazo de validez).

5.- TRANSPOSICIÓN DE ESCALA

Aunque se trate de formas sólidas, en el caso de los pellets, no todos los
conceptos que usaríamos en comprimidos se aplicarían siempre, pues en los
procesos en que se parte de los núcleos inertes, el proceso de pelletización
sería similar sólo a las últimas fases de la producción de los comprimidos re-
cubiertos. Por tanto, en la transposición de escala, deberemos considerar el
método de producción de pellets que empleemos con sus características es-
pecíficas.

En el caso de los métodos por compresión, el de scale-up debe contemplar
diferentes velocidades de producción en las que es esencial que se mantenga
la misma unidad de volumen (en la compresión, se trataría de la matriz, que es
la cavidad donde se realiza la compactación).

Los potenciales problemas de cambio de escala cuando una formulación
pasa desde los ensayos de compresión en máquinas pequeñas a máquinas de
alta velocidad, pueden eliminarse o al menos reducirse si en el desarrollo de la
fórmula se han simulado adecuadamente todas las posibles condiciones de
producción.

En cualquier caso, en la transferencia de un equipo a otro debemos contro-
lar las propiedades físicas (densidad, dureza, energía utilizada en la compre-
sión, etc.), así como la biodisponibilidad (por ejemplo, la velocidad de disolución,
la cual puede venir afectada por la porosidad).

En el caso de los pellets, en cada uno de los métodos de producción revi-
sados (pan coating, lecho fluido y extrusión-esferonización) deberemos fijar los
parámetros críticos y así proceder a su validación, del modo en que ya hemos
visto en un capítulo anterior de este libro.
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6.- ESQUEMA DE PROCESOS DE FORMAS SÓLIDAS RECUBIERTAS

Para finalizar con este capítulo, se adjuntan unos esquemas de los procesos
de fabricación de las formas sólidas recubiertas más habituales, que son:

- Comprimidos recubiertos
- Pellets

No se entra en otras formas farmacéuticas menos comunes, como podrían
ser por ejemplo las cápsulas recubiertas.

Los cuadros pretenden mostrar de forma resumida el proceso productivo y
los controles de proceso necesarios en la fase de desarrollo y en la de escalado
e industrialización.

En el desarrollo farmacéutico se han de conocer muy bien las caracte-
rísticas tecnológicas de cada una de las fases y conocer adecuadamente
cuáles son los puntos críticos de cada una de ellas, que deberemos evaluar
mediante la realización del correspondiente análisis de riesgos según la
metodología que nos solicita la ICH Q9.

La validación del proceso, que se debe realizar con métodos analíticos va-
lidados, debe demostrar siempre que el proceso es consistente en el tiempo y
en cada uno de los lotes que se elaboran.

Aunque hemos visto en la parte inicial del capítulo la aproximación clásica a
la validación y sus diferencias con el nuevo enfoque que se está implantando,
debemos recordar que aún es obligatorio y conveniente realizar los clásicos
tres lotes industriales para el registro, debiendo demostrarse que estos lotes
cumplen con los requisitos de las ICH.

6.1.- COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

En el caso de comprimidos recubiertos, existen 2 métodos principales para
la elaboración de los comprimidos que después se recubrirán, también llama-
dos núcleos:

- Compresión directa: siempre que la mezcla de los componentes de la fór-
mula tenga unas características que permitan directamente que se compri-
man sin más.

- Granulación: cuando previo al proceso de compresión se requiere granular
para de esta forma mejorar la reología de la mezcla permitiendo entonces su
compresión.
A veces, antes se deben amasar los componentes, granulando posterior-
mente. La granulación puede ser por vía seca o vía húmeda.

En cuanto al proceso de recubrimiento, en función del tipo que se emplee
tendremos 2 clases de comprimidos recubiertos:

Validación de procesos de formas farmacéuticas de liberación modificada

403



- Grageas: se emplea azúcar para recubrir. Es el método que se utilizaba tra-
dicionalmente.

- Comprimidos peliculados (en inglés film coated): se utilizan diferentes resi-
nas en el recubrimiento.
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FASE ETAPA DEL PROCESO CONTROL

1 MEZCLA DE COMPONENTES

PESADA MATERIAS PRIMAS
TAMIZACIÓN

MEZCLADO FINAL

Análisis Materias Primas
Granulometría
Fluidez
Densidades
Fluidez
Densidad
Homogeneidad de la mezcla
Contenido en API

2 DOSIFICACIÓN COMPRESIÓN

Dimensiones
Aspecto
Uniformidad de pesos
Homogeneidad de contenido
Dureza
Friabilidad
Velocidad de disolución

3 RECUBRIMIENTO
RECUBRIMIENTO
Con azúcares � Grageado
Con resinas � Film coating

Friabilidad
Velocidad de disgregación / di-
solución
Uniformidad de masa
Homogeneidad de contenido

4 ACONDICIONAMIENTO

PRIMARIO

SECUNDARIO

CONTROL MATERIALES
Envase primario
Estuche
Prospecto
Accesorios
Control lote y caducidad
CONTROL ACONDICIONA-
MIENTO
Llenado de alvéolos
Troquelado
Estanqueidad
Impresión lote y caducidad
Control código de barras
Caja y prospecto
Control de peso estuche

5 ALMACENAMIENTO CONSERVACIÓN EN ALMACÉN
Condiciones ambientales
Status (situación analítica)
Trazabilidad

6 DISTRIBUCIÓN ENVÍO A CLIENTES Trazabilidad
Condiciones de transporte

Tabla a. Comprimidos recubiertos. Compresión directa
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FASE ETAPA DEL PROCESO CONTROL

1 MEZCLA DE COMPONENTES

PESADA MATERIAS PRIMAS
MEZCLA COMPONENTES

GRANULACIÓN
Húmeda

SECADO
TAMIZACIÓN DEL GRANULADO

MEZCLADO FINAL

Análisis materias primas
Contenido API y/o excipiente
Fluidez
Densidad
Humedad
Granulometría

Granulometría
Fluidez
Densidades
Homogeneidad de contenido
Humedad residual
Granulometría
Fluidez
Densidades
Fluidez
Densidad
Homogeneidad de la mezcla
Contenido en principio activo

2 DOSIFICACIÓN COMPRESIÓN

Dimensiones
Aspecto
Uniformidad de pesos
Homogeneidad de contenido
Dureza
Friabilidad
Velocidad de disolución

3 RECUBRIMIENTO
RECUBRIMIENTO
Con azúcares � Grageado
Con resinas � Film coating

Friabilidad
Velocidad de disgregación / di-
solución
Uniformidad de masa
Homogeneidad de contenido

4 ACONDICIONAMIENTO

PRIMARIO

SECUNDARIO

CONTROL MATERIALES
Envase primario
Estuche
Prospecto
Accesorios
Control lote y caducidad
CONTROL ACONDICIONA-
MIENTO
Llenado de alvéolos
Troquelado
Estanqueidad
Impresión lote y caducidad
Control código de barras
Caja y prospecto
Control de peso estuche

5 ALMACENAMIENTO CONSERVACIÓN EN ALMACÉN
Condiciones ambientales
Status (situación analítica)
Trazabilidad

6 DISTRIBUCIÓN ENVÍO A CLIENTES Trazabilidad
Condiciones de transporte

Tabla b. Comprimidos recubiertos. Granulación húmeda



Aquí vemos los esquemas del proceso, tanto para comprimidos recubiertos
con núcleos obtenidos por compresión directa (tabla a) como para los obteni-
dos por granulación (tabla b).

6.2.- PELLETS

En el caso de pellets, debemos diferenciar 2 tipos principales de fabricación
en función de que el principio activo esté en el núcleo o fuera del mismo:

- Principio activo en el núcleo: el principio activo se halla en el propio núcleo
y el método que se emplea para su producción es por extrusión – esferoni-
zación:
Se parte de una mezcla de productos de forma análoga a como se realiza
para un granulado. El principio activo puede incorporarse con los polvos o
con la disolución aglutinante.
Se extrusiona pasando el granulado húmedo por la máquina extrusionadora,
procediendo posteriormente a la esferonización y al secado.
En caso de que fuese un pellet no recubierto, se procedería a la dosifica-
ción en cápsulas o en sobres de alumino – alumino (complejo).
Si se trata de pellets con recubrimiento, se puede utilizar una paila moderna,
tipo Pan coating, o una máquina tipo lecho fluido (fluid bed dryer) de peleti-
zación por nebulización tipo Hütlin, Wurster etc., en donde se pulverizan los
distintos polímeros con objeto de darle el recubrimiento adecuado: entérico,
que protege el principio activo (como por ejemplo Omeprazol pellets), con
una sola capa o con distintas capas poliméricas (Eudragits de diversos tipos,
etilcelulosa y otros) que regulan la liberación del API del pellet a lo largo del
tránsito intestinales al tracto digestivo.

- Principio activo en el recubrimiento: se parte de un pellet inerte y se van
poniendo capas tipo “cebolla” por nebulización en las que también se in-
corpora el principio activo.
En función de los equipos empleados para realizar este recubrimiento dife-
renciamos entre pellets realizados en:

• Pan coating
• Lecho fluido

A continuación veremos los esquemas del proceso para la fabricación de
los pellets que hemos comentado y de los controles que deben realizarse.
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FASE ETAPA DEL PROCESO CONTROL

1 MEZCLA DE COMPONENTES

PESADA MATERIAS PRIMAS
MEZCLA COMPONENTES

GRANULACIÓN

Húmeda

Análisis materias primas
Contenido API y/o excipiente
Fluidez
Densidad
Humedad
Granulometría

Granulometría
Fluidez
Densidades
Homogeneidad de contenido

2 PELLETIZACIÓN

EXTRUSIÓN

ESFERONIZACIÓN-
SECADO

TAMIZACIÓN

Granulometría
Aspecto

Humedad residual

Fluidez
Densidades

3 RECUBRIMIENTO
(si procede)

RECUBRIMIENTO
Con resinas � Film coating

Velocidad de disolución
Homogeneidad de contenido
Perfil de disolución
Humedad residual

4 DOSIFICACIÓN
(si procede)

ENCAPSULADO

Dimensiones
Aspecto
Uniformidad de pesos
Homogeneidad de contenido
Velocidad de disolución

5 ACONDICIONAMIENTO

PRIMARIO

SECUNDARIO

CONTROL MATERIALES
Envase primario
Estuche
Prospecto
Accesorios
Control lote y caducidad
CONTROL ACONDICIONA-
MIENTO
Llenado de alvéolos
Troquelado
Estanqueidad
Impresión lote y caducidad
Control código de barras
Caja y prospecto
Control de peso estuche

6 ALMACENAMIENTO CONSERVACIÓN EN ALMACÉN
Condiciones ambientales
Status (situación analítica)
Trazabilidad

7 DISTRIBUCIÓN ENVÍO A CLIENTES Trazabilidad
Condiciones de transporte

Tabla c. Esquema del proceso de pellets Extrusión - esferonización



[…/…]
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FASE ETAPA DEL PROCESO CONTROL

1 MEZCLA DE COMPONENTES

PESADA MATERIAS PRIMAS
- Pellets inertes
- Componentes suspensión
capa interna:
o Principio Activo
o Tamponante
o Viscosizante
o Talco…
- Componentes suspensión
capa externa:
o Eudragit
o Sepifilm
o Talco…
PREPARACIÓN DE SUSPEN-
SIÓN
Capa Interna

Análisis materias primas

Contenido PA y/o excipiente
Densidad

2 RECUBRIMIENTO

PULVERIZACIÓN SUSPENSIÓN
SOBRE NÚCLEOS INERTES

SECADO
TAMIZACIÓN

PREPARACIÓN DE SUSPEN-
SIÓN
Capa Externa
PULVERIZACIÓN

SECADO
TAMIZACIÓN

Granulometría
Fluidez
Densidades
Homogeneidad de contenido
Humedad residual
Fluidez
Densidades
Densidad

Velocidad de disolución
Homogeneidad de contenido
Perfil de disolución
Humedad residual
Fluidez
Densidades
Pesada

4 DOSIFICACIÓN
(si procede)

ENCAPSULADO

Dimensiones
Aspecto
Uniformidad de pesos
Homogeneidad de contenido
Velocidad de disolución

5 ACONDICIONAMIENTO

PRIMARIO

SECUNDARIO

CONTROL MATERIALES
Envase primario
Estuche
Prospecto
Accesorios
Control lote y caducidad
CONTROL ACONDICIONA-
MIENTO
Llenado de alvéolos
Troquelado



[…/…]

Tabla d. Esquema del proceso de pellets. Pan Coating / lecho fluido
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Caja y prospecto
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Trazabilidad
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Condiciones de transporte
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1.- INTRODUCCIÓN

Las “Current GMP”, (Buenas Prácticas de Fabricación) en su primera edi-
ción de 1963, definían como objetivo principal “asegurar la calidad de los me-
dicamentos de uso humano y veterinario mediante aplicación de normativas de
calidad en los procesos de fabricación.” Estas normativas, obligatorias en Es-
tados Unidos enseguida tuvieron gran éxito y en Europa pronto se empezaron
a aplicar. Después del largo camino recorrido, continúan estando vigentes, junto
con otras normativas que se consideran complementarias que refuerzan la ca-
lidad de los medicamentos, ya desde la fase de síntesis. Hoy día, se ha de re-
cordar que se han editado, como complemento de las GMP, las ICH Q7a (AP’Is),
GLP (Good Laboratoy Practices), ICH Q8 (Pharmaceutical Development), ICHQ9
(HACCP, Quality Risk Management), GCP (Good Clinical Practices), PAT (Pro-
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cess Analytical Thecnology), CQ (Quality Control) y las ICHQ10 (Quality Mana-
gement System).

En el cuadro adjunto, se observa el dibujo, en donde se resalta el camino
para realizar una gestión de calidad integral en la primera década del siglo XXI.
(ver libro “Cualificación y validación”, editor Ramon Salazar M.)

Figura 13A.1. Gestión de la calidad integral.

En los orígenes de las directrices farmacéuticas de la Comunidad Euro-
pea, hay varias referencias al estudio de la estabilidad. Por ejemplo, la di-
rectiva 65/65/EEC artículo 4 se refiere a la autorización de la comercialización
de la especialidad. En estos documentos se citan el periodo o plazo de vali-
dez y precauciones de su almacenamiento.

Más información encontramos en el anexo de la directiva 75/318/EEC espe-
cíficamente en la parte I, sección F, en donde se requieren los datos para “so-
portar” los ensayos llevados a cabo para determinar el periodo de validez
propuesto por el solicitante o fabricante. Asimismo requiere particular atención
la necesidad de orientar los estudios de estabilidad entre la posible interacción
entre el principio activo y el contenedor.

Continúa diciendo que para propósitos de registro, los estudios de estabi-
lidad han de ser llevados acabo con el fin de demostrar que el producto (me-
dicamento) es suficientemente estable y asegurar que tendrá la calidad
adecuada y permanecerá no tóxico y efectivo durante el periodo de validez so-
licitado por el fabricante.
Nosotros, especialistas en la fabricación de medicamentos, hemos de

recordar que en el Universo, todo cambia, nada es constante (Heráclito, 500
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años antes de Jesucristo), desde las más grandes y lejanas galaxias, hasta
el más próximo y pequeño microorganismo.

Por consiguiente todo es inestable y todos tenemos un periodo de validez,
lo que conlleva asimismo a intentar paliar en los humanos nuestro camino de
vida, tomando medicamentos y a través de una alimentación lo menos tóxica
para la salud.

Pues bien las autoridades sanitarias exigen la calidad de los medicamen-
tos, lo que conlleva a seguir las normativas que hemos indicado en el desarro-
llo, fabricación y control para conseguir que cualquier medicamento sea estable,
seguro y eficaz.
Para ello el investigador galénico tiene una gran ayuda con la lectura y

seguimiento de las CTD “Comun Thecnical Document” documento indis-
pensable para planificar, y desarrollar, un principio activo y un producto
farmacéutico, hasta alcanzar los ensayos clínicos correspondientes y poder
registrar aquel producto en medicamento.
Para terminar, el investigador, tecnólogo y especialista en cualquier dis-

ciplina ha de asegurar que, en cualquier actividad que desarrolle, el producto
resultante ha de ser estable, en relación a los parámetros que aseguran que
su actividad, física, fisicoquímica, farmacológica y toxicológica no varía, den-
tro de un plazo de validez limitado.

2.- CONSIDERACIONES GENERALES

El descubrimiento de que no es la dosis de sustancia activa administrada al
enfermo la que determina el efecto medicinal o terapéutico de un medicamento,
sino que es la cantidad de esta sustancia que alcanza la biofase (sobre los re-
ceptores), ha conducido al concepto de “biodisponibilidad”, entendiendo por tal
la posibilidad que tiene un principio activo de alcanzar el lugar de acción a la
concentración pretendida. Dicha posibilidad está condicionada entre otros fac-
tores por:

- La cantidad de principio activo administrado.
- Las características farmacotécnicas de la forma farmacéutica.

La evolución experimentada por la tecnología farmacéutica, especialmente
en los últimos 40 años, en el sentido de introducir en las formulaciones far-
macéuticas sustancias medicamentosas cada día más activas y más frági-
les, ha traído consigo el actual criterio de considerar a todo medicamento
como un sistema fisicoquímico de vida limitada.

Ciertamente el efecto terapéutico de un medicamento depende de numero-
sos factores, algunos objeto de estudio de la Biofarmacia y la Farmacocinética,
pero los problemas de inestabilidad medicamentosa se presentan fundamen-
talmente sobre los dos aspectos citados.
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Es evidente, pues, que la expresión de estabilidad de un medicamento
debe aludir tanto a la cantidad de principio activo que contiene como a las
demás características farmacotécnicas de la forma farmacéutica.

En efecto, poco afortunada sería la definición del estado de conservación
de un medicamento diciendo de él únicamente que contiene un 95% de la can-
tidad inicial de principio activo, si alguna de sus características farmacotécni-
cas (por ejemplo la velocidad de disgregación y perfil de disolución tratándose
de comprimidos, la temperatura de fusión tratándose de supositorios, etc.) se
hubiera alterado de tal forma que llegara a impedir la cesión de gran parte del
producto acabado.

La estabilidad de las fórmulas farmacéuticas ha preocupado a los elabora-
dores de éstas desde los primeros tiempos de su comercialización como es-
pecialidades. Esta preocupación nacida de consideraciones éticas y legales
ante el deseo de mantener la forma de dosificación con su máximo de activi-
dad terapéutica durante el período de su existencia en el mercado, condujo al
desarrollo de métodos para efectuar predicciones de estabilidad de los medi-
camentos, esto es, conocer de antemano el estado de alteración de un medi-
camento después de transcurrir un dilatado período de tiempo desde el
momento de su elaboración. Como consecuencia de lo expuesto, toda pre-
dicción de estabilidad debe atender tanto a la degradación de los principios
activos como a la alteración de las características fisicoquímicas de la forma
farmacéutica. Hoy día las autoridades sanitarias y de acuerdo con la ICH (In-
ternational Conference on Harmonisation) exigen para registro de una espe-
cialidad farmacéutica que los estudios de estabilidad se hagan también a la
temperatura de 25 °C y 65% HR y durante todo el tiempo que permanecerá en
el mercado.

2.1.- CAUSAS DE INESTABILIDAD

Se acostumbra a distinguir tres tipos primarios de inestabilidad:

- Química
- Física
- Biológica

Las reacciones químicas que tienen lugar en preparaciones farmacéuticas
determinantes de la inestabilidad son frecuentemente complejas a causa de la
multitud de componentes y sus posibles interacciones. Si bien para los fines
exclusivos de la predicción de tiempos de vida no es estrictamente necesario
conocer los mecanismos de las reacciones de degradación de medicamentos,
sí es preciso un exacto conocimiento de los mismos cuando lo que se pretende
es aumentar la estabilidad química de una formulación determinada.

Por ello deben conocerse las reacciones involucradas en un proceso de des-
composición de un principio activo lo más profundamente posible.
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Las reacciones químicas que con más frecuencia se presentan en la inesta-
bilidad medicamentosa son: hidrólisis, oxidación, reducción, racemificación, fo-
tólisis y reacciones bioquímicas.

En relación a la inestabilidad física de la forma farmacéutica, podemos aná-
logamente enumerar los fenómenos de degradación física más frecuentes en
medicamentos:

a. Rotura de emulsiones, floculación, sedimentación, crecimiento de cristales,
cambios en la facilidad de resuspensión.

b. Transformaciones polimórficas.
c. Solvatación.
d. Cambios en el perfil de disolución
e. Color y viscosidad.
f. Interacción entre el preparado y su envase (sorción, permeación, filtración,

cesión de sustancias concomitantes).

Hay que tener en cuenta que un cambio en una propiedad física afecta fre-
cuentemente a otras propiedades físicas: por ejemplo, una variación en el ta-
maño o forma de las partículas en una suspensión provoca diferencias en su
conducta reológica, en el mantenimiento de las partículas en suspensión, en el
grado de solubilidad, en la facilidad de resuspensión y en último término en la
disponibilidad fisiológica.

En resumen, las causas de alteración física, química o biológica que presentan
los medicamentos, muchas de ellas comunes a los tres tipos de inestabilidad, son:

- Incompatibilidades (físicas y químicas de los componentes).
- Desarrollo microbiano.
- Humedad.
- Temperatura.
- Oxígeno y otros gases atmosféricos.
- Luz y otras radiaciones.
- El transporte.
- Otras causas menores.
- El envase comercial.

Las diferentes causas de inestabilidad aparecen o se introducen en el me-
dicamento en alguna de las tres etapas de su vida:

- Formulación
- Fabricación
- Conservación

Las incompatibilidades son consecuencia de una formulación incorrecta, la
humedad es generalmente consecuencia de una manufactura no controlada y
durante la conservación puede actuar la temperatura si aquélla tiene lugar en
ambiente excesivamente caluroso.
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Lo importante será producir medicamentos con estabilidad o inestabilidad
conocida de antemano, atribuyéndoles, si procede, una fecha de caducidad. La
homogeneidad entre los diversos lotes de una especialidad farmacéutica
es, en consecuencia, de importancia capital y se consigue en gran parte
merced a los controles con que cuenta la fabricación actual de medica-
mentos y sobre todo en aplicar una gestión integral desde las fases de I+D,
desarrollo farmacéutico, validación del proceso a nivel de planta piloto e
industrial etc., con el objetivo principal de conocer en cada una de las fases
operativas los puntos críticos.
En este apartado, se revisan las citadas causas de inestabilidad exami-

nando para cada una de ellas sus orígenes, los efectos físicos, químicos y
biológicos que son capaces de producir, los métodos experimentales utili-
zados para estudiarla o para evaluar su influencia y las posibilidades de
eliminarla o de disminuir su acción.

2.2.- INCOMPATIBILIDADES

Cuando la coexistencia de dos materias primas, principios activos o exci-
pientes, en una formulación ocasiona por interacción de ambas la alteración
más o menos rápida de las características farmacotécnicas del medicamento,
de la cantidad de principio activo o, en definitiva, de la actividad terapéutica, se
dice que dichas sustancias son incompatibles. En estabilidad de medicamen-
tos se consideran las incompatibilidades fisicoquímicas, no las farmacológicas,
cuyo estudio cae fuera de nuestro objetivo.

Se acostumbra a clasificar las incompatibilidades en físicas y químicas, aun
reconociendo que las fronteras entre ambas no pueden estar bien definidas;
serán incompatibilidades físicas las que se evidencian por un cambio del es-
tado físico del medicamento: precipitaciones, alteraciones del color, variaciones
de la viscosidad, separación de dos fases líquidas, etc; las incompatibilidades
químicas son más sutiles y consistirían en la alteración de las moléculas por hi-
drólisis, oxidación y otros mecanismos, sin alteración aparente de las caracte-
rísticas físicas del medicamento.

En cualquier caso conviene reservar el término incompatibilidad para signi-
ficar la interacción fisicoquímica de dos o más componentes del medicamento;
el término inestabilidad es más amplio e incluye la influencia de un elemento
extraño al medicamento, como el oxígeno o la humedad ambientales, luz, im-
purezas que pueden estar presentes en algunas materias primas, etc; una in-
compatibilidad es siempre causa de inestabilidad.

2.3.- ESTUDIOS DE FORMULACIÓN

La primera parte del desarrollo farmacéutico de toda nueva especialidad far-
macéutica es su formulación. Es en esta etapa cuando deben considerarse de-
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tenidamente todas las posibilidades de incompatibilidad, aunque son tantas
estas posibilidades que ni el más avezado formulador puede evitar el estudio
experimental de la estabilidad en etapas posteriores del desarrollo. En ocasio-
nes, una incompatibilidad puede deducirse de las propiedades físicas de los
componentes o químicas de los grupos funcionales de las moléculas respecti-
vas. Así, pueden constituir incompatibilidad las asociaciones de:

A.-Sustancias de carácter ácido con sustancias de carácter alcalino: la simple
formación de una sal transcurre muchas veces sin cambio apreciable en el
aspecto de la mezcla, pero puede modificar la solubilidad y la biodisponibi-
lidad del principio activo.
Como sustancias de carácter ácido deben considerarse no solamente las que
contienen grupos carboxilo (R-COOH) o sulfónico (R-SO3H), sino también
todas aquellas que contienen hidrógeno protonizable con más dificultad como
el oxhidrilo enólico (R-C(OH)=CR'R''), las sales de ácido mineral fuerte y base
orgánica débil, etc. Como sustancias de carácter alcalino hay que considerar
a las sales de base mineral fuerte y ácido orgánico débil (estearato de mag-
nesio), o las que contienen grupos amínicos primario, secundario o terciario u
otras bases nitrogenadas como hidrazinas y heterociclos nitrogenados, etc.
Como ejemplos de incompatibilidades ácido-base pueden citarse la del
ácido esteárico con treinta y dos aminas, la del clorhidrato de lidocaína con
ciclobutirol sódico, la del fenobarbital con bases xánticas como cafeína y teo-
filina y el estearato magnésico con acetilsalicílico.

B.-Sustancias de naturaleza catiónica con sustancias de entidad aniónica: las
sustancias ionizables en las que uno de los iones tenga un peso molecular
medio o elevado son, por regla general, incompatibles con las sustancias io-
nizables cuyo ión de peso molecular elevado es el de signo opuesto, por for-
mar compuestos insolubles. Buenos ejemplos de este tipo de incompatibilidad
se encuentran entre los detergentes: los denominados aniónicos (haluros de
tetralquilamonio) son incompatibles con los catiónicos (alquilsulfatos).

C.-Sustancias oxidantes con sustancias de carácter reductor: en este tipo de in-
compatibilidad existe alteración química de los componentes que comporta
una pérdida de actividad terapéutica.
Son oxidantes todos los cuerpos que puedan ceder oxígeno como óxidos
metálicos (ZnO, Fe2O3) y los que pueden aceptar hidrógeno con facilidad
como las quinonas (vitamina K, carbazocromo). Como grupos funcionales
reductores deben considerarse a todos los capaces de aceptar oxígeno o
ceder hidrógeno con facilidad como el doble y triple enlace, especialmente
en sistemas conjugados (vitamina A), el grupo tiol (R-SH) (cisteína, metima-
zol), el grupo carbonilo (R-CHO) (azúcares reductores), el grupo amínico en
algunos anillos aromáticos (Ar-NH2) (anestésicos locales), etc.
Una incompatibilidad clásica de este grupo la constituyen la vitamina A y el
óxido de zinc, de formulación tan frecuente en pomadas.

D.-Las aminas primarias e hidrazinas con sustancias conteniendo grupos car-
bonilo: la formación de bases de Schiff (R-N=CH-R') o de hidrazonas (R-NH-
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N=CH-R') es causa frecuente de incompatibilidad incluso en formulaciones
sólidas. Incompatibilidades de este grupo se observan entre aminoácidos y
aldosas, entre el sulfato de anfetamina y la dextrosa, etc.

E.-Sustancias fácilmente hidrolizables con compuestos de carácter ácido o al-
calino: sabiendo que la hidrólisis puede ser catalizada por ácidos o álcalis, no
es de extrañar que la asociación de ésteres (R-COO-R') o de amidas (R-CO-
NH-R') con sustancias capaces de ceder o de aceptar protones conduzca a
la descomposición de aquellos grupos funcionales. Esta incompatibilidad se
presenta incluso en formas sólidas como comprimidos, en los que la hume-
dad propia no actuaría si no estuviera presente un álcali o un ácido. Es sabido,
por ejemplo, que el ácido acetilsalicílico es considerablemente más estable
en presencia de excipientes neutros como almidón y talco que alcalinos como
bicarbonato sódico y estearato de magnesio.

F.- Dos sustancias de bajo punto de fusión: la formación de eutécticos puede
ser causa de inestabilidad en formas sólidas, al formar mezclas líquidas a la
temperatura ambiente. La manteca de cacao, por ejemplo, debe sustituirse
por otras masas de punto de fusión más elevado al preparar supositorios
con timol u otros principios activos de bajo punto de fusión.

Si bien en algunas ocasiones al formular es posible vislumbrar una incom-
patibilidad, muchas veces no puede predecirse el comportamiento mutuo de
dos sustancias; aun pensando en posibilidades de transesterificación, forma-
ción de complejos, etc, escapan al examen incompatibilidades que sólo se des-
cubren al efectuar las comprobaciones experimentales pertinentes; también
ocurre el caso contrario de que dos sustancias potencialmente incompatibles se
muestren en la práctica mutuamente estables.

En este apartado, vale la pena citar el ERROR como factor crítico de cali-
dad, que en realidad es muchas veces causante de la inestabilidad, como
se deduce en la figura 13A.2.

2.4.- FUNCIÓNY UTILIZACIÓN DE LOS EXCIPIENTES

La función y utilización de un excipiente en una formulación dependerá de
muchos factores, tales como:

- Propiedades fisicoquímicas.
- Concentración del excipiente en la formulación y en relación al principio
activo.

- Función del excipiente en el proceso de formulación.
- Tipo de forma de dosificación.
- Propiedades fisicoquímicas del producto terminado.
- Facilidad de manipulación a escala industrial.
- Precio.
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Figura 13A.2. Causas de error más frecuentes que influyen en la calidad
en la industria farmacéutica (5).

Un excipiente ideal no debe estar en mayor proporción que la necesaria para
producir el efecto deseado. En principio no ha de interferir con la biodisponibi-
lidad o efectividad terapéutica de la forma de dosificación, o en casos espe-
ciales la ha de facilitar. Asimismo no ha de interferir en el método de análisis y
ha de facilitar el cumplimiento de los ensayos farmacotécnicos exigidos por las
farmacopeas.

Ellos pueden ejercer profunda influencia sobre la estabilidad del producto
terminado, sobre el perfil de biodisponibilidad y sobre la facilidad de fabricación
del producto. Por ello, las características principales de los excipientes necesi-
tan ser establecidas, sobre todo, en cuanto a su funcionalidad en la formulación
de los diferentes tipos de formas de dosificación.

Funcionalidad: con el fin de fabricar cualquier producto terminado, con ca-
lidad consistente y fiable, es necesaria la estandarización de los materiales pri-
marios (excipientes o ingredientes en general), la aceptación de su utilización
por las autoridades sanitarias y la amplia aceptación por los formuladores tec-
nológicos de la industria farmacéutica.
El ensayo de velocidad de disolución es de singular importancia en las

formas farmacéuticas sólidas. El objetivo primario en el desarrollo farmacéutico
de una sustancia medicamentosa es asegurar que se cumpla este ensayo y
desde luego que haya una correspondencia entre este parámetro y los ensayos
de biodisponibilidad. Por ello en los estudios de estabilidad, ya en la fase de
preformulación, hemos de conocer las características fisicoquímicas del prin-
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cipio activo que vamos a formular y cabe resaltar los parámetros denominados
en ocasiones biofarmacéuticos:

- solubilidad y velocidad de disolución
- coeficiente de reparto (lípidos-agua)
- estabilidad y/o degradación en fluidos fisiológico
- susceptibilidad de inactivación metabólica
- mecanismos de transporte a través de membranas biológicas que nos ase-

gurarán una absorción y biodisponibilidad adecuada y por tanto la posibili-
dad de que la sustancia medicamentosa, una vez liberada de la forma de
dosificación, sea absorbida en el organismo y alcance los niveles plasmáti-
cos suficientes para llegar a la "célula diana" receptora, con el consiguiente
efecto terapéutico.

Por tanto, todos los esfuerzos del investigador tecnológico-galénico
están orientados a conseguir que la forma de dosificación estudiada sea un
sistema fisicoquímico en equilibrio entre el principio activo y los excipien-
tes lo más estable posible, y al decir estable, se han de considerar también
las características farmacéuticas de este sistema. Por esto en las formas
farmacéuticas sólidas, la constancia en el perfil de la velocidad de disolu-
ción con el tiempo es un factor de estabilidad importantísimo y sobre todo
en las formas sólidas recubiertas gastrorresistentes, y dentro de ellas las
de Extens Release, debido a que las membranas poliméricas que llevan
pueden sufrir un envejecimiento que provoca una disminución en el perfil
de liberación, disminuyendo en consecuencia su eficacia terapéutica.

Por consiguiente será imprescindible conocer el “rol” o función de todos los
ingredientes y excipientes en la formulación estudiada con objeto de conseguir
una forma de dosificación lo más estable posible.

Asimismo se ha de conocer en el diagrama de control de proceso cuáles
son los puntos críticos en cada una de las fases del proceso con objeto de pa-
liar o enmendar la posible inestabilidad.

3.- ESTUDIOS DE DESARROLLO

En los cuadros siguientes, se aprecian los estudios que se han de realizar de
una manera sistemática para llegar a obtener una forma de dosificación y una
especialidad farmacéutica con los mejores adjetivos de calidad, seguridad y
eficacia.
Se ha de tener en cuenta que es un largo camino y en su estudio se

busca el camino crítico que nos ha de permitir y facilitar obtener aquellos
objetivos con el menor tiempo posible.

Estos estudios de desarrollo, que vienen recogidos sistematizados en las fi-
guras de este apartado, nos orientan en relación a los estudios experimentales
que hemos de realizar para un nuevo registro.
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Estos estudios han de responder a las exigencias del Common Thecnical
Document for the Registratión of Pharmaeuticals for human use: Quality-M4Q
(R1); Quality Overall Summary of Module 2; Module 3: Quality y responder a
cada uno de sus apartados (en el tema 21 de Normativas, se recogen las acti-
vidades del módulo 3 del CTD).

En relación a los estudios de estabilidad, se han de seguir las guidelines “ICH
Q1E, Evaluation of stability Data” (London 20 february 2003) en donde se resu-
men las actividades necesarias para llevar a cabo los estudios de estabilidad.

3.1- SISTEMÁTICA DE LOS ESTUDIOS DE DESARROLLO

Cuadro 3.1

- Estudios de preformulación:
- Características físico-químicas del principio activo
- Características físico-químicas de los excipientes
- Estudios de compatibilidad entre principio activo/s y excipientes
- Estudio de los materiales de acondicionamiento primario

- Estudios de formulación:
- Estudio de la tecnología de fabricación
- Metódica analítica
- Optimización de la fórmula de dosificación elegida
- Estudios de estabilidad con distintos materiales de acondicionamiento primario

- Biodisponibilidad y farmacocinética

- Planta piloto
- Transposición de escala
- Preparación y estudios de validación y estabilidad de tres lotes para registro.
- Preparación de lotes para ensayos clínicos.

- Fabricación industrial
- Transposición de escala
- Validación del proceso (elaboración y acondicionamiento)
- Estudios de estabilidad de los tres primeros lotes industriales



422

Fabricación y control de formas farmacéuticas recubiertas

3.2.- CLASIFICACIÓN DE LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

Cuadro 3.2

3.3.- PROGRAMACIÓN DE LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.
ENSAYOS CLÍNICOS

Cuadro 3.3

1- Preformulación y compatibilidad con excipientes.
2- Formulaciones previas. Fase clínica I: tolerancia, farmacocinética.
3- Estudios de optimización. Fase clínica II: eficacia terapéutica, dosis, efectos secundarios.
4- Formulación definitiva. Fase clínica III: tolerancia, pauta de dosificación, interacciones...
5- Especialidad en el mercado. Fase clínica IV: estudios de farmacovigilancia
6- Cambio de formulación.
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En el cuadro anterior, se observa la importancia que tienen en el desarro-
llo farmacéutico los estudios de estabilidad; tanto es así, que se puede decir
que son la base del éxito para llegar a conseguir unmedicamento con calidad.

4.- RESUMEN DEL PROTOCOLO A SEGUIR PARA CADA LOTE
EN UN PROGRAMA DE ESTABILIDAD

Formulación nº
Dosis
Tipo de envase
Tamaño del lote
Nº lote principio activo y nº de análisis
Nº de compartimentos de estabilidad
Tiempos de extracción de las muestras
Cantidad de muestras necesarias para todo el estudio de estabilidad
Método de análisis del principio activo
Método de análisis de las impurezas
Método de análisis de los excipientes
Características farmacotécnicas de la forma farmacéutica en estudio
Registro de los datos.

5.- ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.
APLICACIÓN A LAS FORMAS FARMACÉUTICAS RECUBIERTAS.
CONSIDERACIONES PRÁCTICAS

En el capítulo 1 de este libro, se definen y clasifican los distintos tipos de for-
mas farmacéuticas sólidas recubiertas.

Se dividen en:

1.- Formas farmacéuticas recubiertas gastrosolubles
2.- Formas farmacéuticas recubiertas gastrorresistentes

5.1.- FORMAS FARMACÉUTICAS RECUBIERTAS GASTROSOLUBLES

Los estudios de estabilidad de las formas farmacéuticas recubiertas gastroso-
lubles seguirán en general las ICH Q8 y en especial las guidelines ICH Q 1E (ICH
step 5) generales para formas sólidas, pues el único elemento diferencial que tie-
nen en su formulación en relación a las otras formas sólidas es que llevan una cu-
bierta inerte protectora por ejemplo en el comprimido, cuya función es proteger el
núcleo frente a agentes externos y enmascara al mismo tiempo el mal sabor.

Los parámetros más significativos y de acuerdo también con farmacopea
europea son:
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Características farmacotécnicas

Aspecto, color, olor. Tiempo de disgregación. Humedad, tamaño, uniformi-
dad de masa y perfil de disolución

Características fisicoquímicas

pH, contenido en principio activo y productos de degradación, uniformidad
de contenido.

Por lo tanto, se puede deducir fácilmente que el desarrollo farmacéutico y los
estudios de estabilidad de estos tipos de formas de dosificación recubiertas
gastrosolubles serán los mismos que las formas farmacéuticas no recubiertas.

5.2.- FORMAS FARMACÉUTICAS RECUBIERTAS GASTRORRESISTENTES

Estas formas de dosificación también se llaman en general formas de do-
sificación orales de liberación modificada o sistemas orales de liberación
controlada. Pueden ser comprimidos,minicomprimidos, granulados y mini-
granulados, cápsulas, etc.

Son adecuadas en los siguientes casos:

1º.- El principio activo es sensible al jugo gástrico
2º.- Protección de la mucosa gástrica al principio activo
3º.- Liberación selectiva del principio activo en el tracto gastrointestinal

Por ello la clasificación, según diversos autores es la siguiente:

A.- Formas farmacéuticas de liberación retardada (Delayed release)
B.- Formas farmacéuticas de liberación modificada/regulada (Extens release)

A.- Formas farmacéuticas de liberación retardada (Delayed release)

Son comprimidos, granulados y minigranulados (también denominados pe-
llets), recubiertos de una cubierta polimérica resistente al jugo gástrico que li-
beran el principio activo en el intestino.

Según las características físicas y químicas del polimero utilizado, el princi-
pio activo se liberará a un pH determinado del tacto gastrointestinal.

Un medicamento de acción retard es un medicamento en donde la acción te-
rapéutica es idéntica a una acción clásica pero el principio de actuar tiene un
cierto periodo de latencia (retraso).

Los parámetros más significativos y de acuerdo también con farmacopea
europea son:



426

Fabricación y control de formas farmacéuticas recubiertas

Características farmacotécnicas

Aspecto, color, olor. Tiempo de disgregación. Humedad, tamaño y uniformi-
dad de masa

Características fisicoquímicas

pH, contenido en principio activo y productos de degradación. Uniformidad
de contenido y perfil de disolución

De aquí deducimos que es la cubierta gastrorresistente el elemento diferen-
cial que hemos de tener en cuenta en los estudios de estabilidad. Mejor dicho,
hemos de conocer las características físico-químicas de la cubierta, y por tanto
se han de realizar estudios de incompatibilidad con los otros excipientes.

Todo ello conlleva a que según el tipo de membrana utilizado, tendremos un
perfil de disolución diferente.

Las membranas poliméricas más conocidas son las de Eudragit, derivadas
del ácido acrílico y metacrílico. Según el tipo de membrana puede ser pH in-
dependiente o no, de manera que el tecnólogo puede escoger el pH en donde
se disuelva el polímero y se libere el principio activo para obtener la máxima
eficacia terapéutica. Existen diversos tipos de Eudragit – Evonik, que son reco-
mendados por Evonik, según el perfil deseado de disolución. Como ejemplo
podemos citar Eudragit RS y Eudragit RL y Eudragit NE30D.

Otros polímeros, de gran seguridad y estabilidad, son los derivados celulo-
sicos (etilcelulosa, acetato de celulosa, acetato butirato de celulosa, etc.)

Hoy día se utilizan en su mayor parte derivados poliméricos hidrosolubles,
conocidos por sus marcas comerciales con objeto de trabajar en las mejores
condiciones climáticas para los operarios/as y expulsar menor contaminación
orgánica a la atmósfera.

B.- Formas farmacéuticas de liberaciónmodificada / regulada (Extens release)

Dentro de esta clasificación, podemos incluir las formas farmacéuticas de-
nominadas “Delayed Release”, de liberación retardada, y “Extens Release”, o de
acción sostenida, que se pueden obtener por distintas formas de elaboración,
tales como comprimidos con sistema OROS (Oral Osmotic Sistem) o pellets que
pueden llevar el principio activo en el núcleo o en la cubierta.

En el tipo de pellets de granulación-esferonizacción a menudo elaborado el
núcleo, se colocan en un Wurster, tipo Glatt o Hüttlin, para nebulizar (pulverizar)
la membrana gastrorresistente, que puede ser Eudragit L30 D 55 (contiene un
30% en sólidos),de la casa Evonik, o de etil celulosa hidrodispersable.

En la aplicación de los polímeros de Eudragit, la nebulización de la mem-
brana sobre los núcleos se ha de hacer a temperaturas bajas. Según la casa
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Evonik, en el esprayado de la membrana, el producto no ha de alcanzar la tem-
peratura de 29º, ya que en caso contrario, no se produce una coalescencia ade-
cuada.

La capa de etilcelulosa plastificada que se utiliza también en productos de
ER (Extens Release) puede formar una película flexible y cubrir más homogé-
neamente la superficie de la capa subyacente sobre la que se aplica que si uti-
lizamos etilcelulosa.

La capa de etilcelulosa plastificada se puede obtener mediante la aplica-
ción de una dispersión de etilcelulosa a la que se añade un plastificante, o bien
se puede emplear una dispersión de etilcelulosa plastificada comercial, que ya
contiene el plastificante.

En el caso de emplear una dispersión de etilcelulosa ya plastificada, se
puede utilizar el producto denominado SURELEASE de la compañía COLOR-
CON, que consiste en una dispersión acuosa amoniacal, a pH alcalino, de etil-
celulosa plastificada con triglicéridos de ácidos grasos de cadena media y
ácido oleico. Dicho producto se puede emplear directamente o diluido con agua
para la deposición de la capa de etilcelulosa sobre la capa protectora interme-
dia que protege el núcleo.

La ventaja que tiene la etilcelulosa y derivados sobre los Eudagit es que no
es necesario trabajar a temperaturas bajas durante la fase de esprayado. Se ha
de recordar que la membrana de etilcelulosa es pH independiente, lo que ad-
ministrado el comprimido o los pellets, el principio activo se empieza a liberar
a partir del jugo gástrico de forma constante a través de la membrana durante
el tracto gastrointestinal.

Siempre, durante el desarrollo, hemos de asegurar que haya un espesor mí-
nimo de estas membranas sobre el núcleo y que durante la fase de curado a
nivel industrial se mantenga la membrana entera. Por ello se ha de hacer una
validación del proceso a nivel de planta piloto y a continuación un scale up a
nivel industrial para asegurar el proceso en relación a sus parámetros críticos
como es la dispersión de la membrana, así como el procedimiento del curado
(envejecimiento de la membrana), que tiene por objeto asegurar que el perfil de
disolución sea constante, igual o bioequivalente en cada uno de los lotes in-
dustriales que se fabriquen.

6.- APLICACIÓN DE LAVALIDACIÓN EN LOS ESTUDIOS
DE ESTABILIDAD EN FORMAS DE DOSIFICACIÓN
RECUBIERTAS

Se propone al estudiar el diseño, desarrollo y fabricación de una forma
de dosificación recubierta en el proceso de validación de cada fase (pro-
ducto intermedio) introducir el estudio de estabilidad acelerada del pro-
ducto de acuerdo con los resultados analíticos correspondientes de la fase.

De manera que se introduce en el estudio de la validación, la estabilidad de
cada fase como una fase más dentro del desarrollo del proceso y por tanto se
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ha de analizar cada una de fases del diagrama funcional, poniendo el producto
intermedio a los ensayos de estabilidad de acuerdo con las ICH.

Es decir, en el proceso validación de las formas sólidas, es conveniente rea-
lizar estos estudios paralelos para asegurar que el proceso sea estable en cada
una de sus fases.

Lo que estamos aconsejando es que se utilice el proceso de validación como
una actividad básica en el estudio de estabilidad de las formas de dosificación
sólidas orales en general, ya que podremos detectar más fácilmente los puntos
críticos del proceso.
Si se trata de formas farmacéuticas recubiertas gastrorresistentes y/o

de Extens-Release, es conveniente en el proceso de validación asegurar y
normalizar el proceso de curado, ya que es fundamental para la estabilidad
de la membrana/s, pues asegura que el perfil de disolución no varíe con el
tiempo.

7.- PROBLEMAS DE ESTABILIDAD EN FORMAS FARMACÉUTICAS
RECUBIERTAS: DISEÑOY APLICACIÓN DEL ANÁLISIS
DE CALIDADY PUNTOS CRÍTICOS DEL DISEÑO
Y DEL PROCESO

En el desarrollo farmacéutico, se ha demostrado que cada una de las acti-
vidades que realizamos ha de ir acompañada de los respectivos estudios de es-
tabilidad, lo que nos asegura que aquel producto, cuando salga al mercado
farmacéutico, cumplirá con los atributos de calidad, seguridad y eficacia.

También el especialista ha de hacer un estudio del diseño de la forma de
dosificación que va ha emprender y estudiar el análisis de riesgos, en relación
a cada uno de los componentes y a las distintas metodologías que se intentan
aplicar y en especial conocer a priori los puntos críticos del proceso en cada
una de las fases.

Por tanto, es aconsejable siempre realizar un estudio bibliográfico de las ca-
racterísticas del API y de la forma de dosificación que vamos a desarrollar. No
hemos de olvidar en el estudio bibliográfico conocer bien los productos para-
lelos que existen en el mercado y asimismo conocer las exigencias / normativas
de las autoridades españolas y europeas, incluso de la FDA, en relación a la
nueva forma de dosificación.

Una de las formas de dosificación más difíciles que tenemos para conservar
la estabilidad es aquella en la que intervienen polímeros, en especial los par-
ches transdérmicos y los polímeros que colocamos en los pellets y comprimi-
dos para obtener productos de liberación modificada o de Extens release.

Por ello, y como decíamos en el párrafo anterior, se ha de validar el proceso
y obtener en la fase correspondiente un producto intermedio que sea estable.

Se ha de recordar que si no se normaliza adecuadamente el curado de la
membrana, sea en un parche transdermico, comprimido o pellet recubierto de
liberación modificada, nos encontraremos al cabo de poco tiempo con que el
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perfil de liberación del principio activo habrá disminuido cuantitativamente y por
tanto disminuirá la eficacia terapéutica del medicamento.

No se ha de olvidar la inestabilidad que puede provocar la temperatura du-
rante la fase de nebulización de un pellet sobre el principio activo, así como la
humedad del producto terminado. En general, el control de humedad es básico
seguirlo durante el control de proceso. Se realiza en una balanza termogravi-
métrica en donde se pueden aplicar distintos programas de tiempo y de tem-
peratura. Normalmente se realiza un estudio paralelo entre el método de control
de humedad en el proceso y en el producto terminado. Los valores de hume-
dad que se pueden aceptar para estas formas de dosificación son:

Control de proceso: < 1.5%
Producto terminado < 2%

Sin embargo, se recomienda que el contenido de humedad sea lo mas bajo
posible.

En el control de humedad se ha de tener la precaución que se pulverice el
producto en un mortero, pasar por un tamiz fino (0,1 mm) y pesar el polvo en la
misma balanza y esperar el tiempo previsto a una temperatura determinada y a
peso constante.

Es esencial tener validados todos los métodos analíticos que se utilicen en
el control de proceso y producto terminado (ver tema 19) y sobre todo es esen-
cial validar el personal.

La experiencia indica que más del 80% de los errores que se detectan en la
industria farmacéutica son debidos a errores humanos.

En el tema 20 de este libro, María Ángeles Muñoz detalla las normativas a se-
guir en el desarrollo y estudios de estabilidad de las formas farmacéuticas re-
cubiertas de liberación retardada y de liberación prolongada.

La biblia para un especialista en tecnología farmacéutica es conocer el ori-
gen, el porqué, para qué, cómo y cuándo, pero siempre todos los estudios se
han de planificar, programar y trabajar sistemáticamente.
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1.- RESUMEN

En el capítulo 13A, tratamos en primer lugar de una revisión general de los
estudios de estabilidad y a continuación de los problemas especiales de las
formas farmacéuticas de liberación modificada abordando el problema de la
inestabilidad del perfil de disolución de pellets y comprimidos, debido en parte
a un mal curado de las membranas.

En el tema 13B, estudiamos las propiedades de los polímeros Eudragit, de
la empresa Evonik, en parte también porque ofrecen un mejor abanico de polí-
meros, desde los que disgregan a un pH ácido en el estómago hasta los que li-
beran el producto a nivel del colon.

Se considera esencial un buen conocimiento de los polímeros que se van a
utilizar en el desarrollo, con el propósito de obtener un producto con mayor fia-
bilidad y mejor eficacia terapéutica.

Por otra parte, no se ha de olvidar que una forma de dosificación es un sis-
tema físico-químico inestable, lo cual quiere decir que ha de existir un equilibrio
entre todos sus componentes.

En el tema 13B estudiamos el conocimiento en profundidad de los políme-
ros de Eudragit con objeto de poder elegir para una determinada forma de
dosificación el mejor polímero que ofrezca la liberación del principio activo en
el objetivo diana y al mismo tiempo asegurar que no exista incompatibilidad
entre los componentes, y sobre todo que no se altere el perfil de disolución en
el tiempo.
Hemos de dar las gracias a la empresa Evonik por la facilidad que nos

ha dado en permitir utilizar las diapositivas que aquí se exponen, extraídas
de los diversos trabajos que realizan.

2.- INTRODUCCIÓN

En este libro se intenta hacer un estudio monográfico de todo el abanico ac-
tual de las formas farmacéuticas recubiertas, abarcando la fabricación y con-
trol de las más utilizadas, más seguras y eficaces.

Hace muchos años que las formas recubiertas se utilizan para proteger el
principio activo del mal sabor, de la humedad exterior, de la incompatilidad entre
granulados diferentes, etc. (ver figura 13B.1).
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Figura 13B.1.

En el tema 2 de este libro, se hace una revisión de la tecnología del recu-
brimiento, en donde los Dres. JR. Ticó y Montserrat Miñarro describen de ma-
nera general los distintos tipos de técnicas utilizadas en el recubrimiento de
formas farmacéuticas y los polímeros que se utilizan, derivados de celulosa, de
etilcelulosa, de Eudragit, con ejemplos de formulaciones.

Gracias al desarrollo tecnológico de los polímeros en general, existen en el
mercado distintas marcas comerciales que ayudan al especialista en tecnolo-
gía farmacéutica no sólo a obtener formas de dosificación gastrorresisten-
tes y su liberación a nivel del tracto intestinal (ejemplo clásico son los pellets
y comprimidos de Omeprazol salvando la barrera gástrica, ver figura 13B.2
sino también a facilitar al API el tránsito en el sistema digestivo, de acuerdo con
el pH a lo largo del sistema gastrointestinal (figura 13B.3).

Figura 13B.2.
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Figura 13B.3.

De esta manera, hace unos 10 años que varias empresas fabricantes de po-
límeros están facilitando al mercado farmacéutico nuevos tipos con distintas
cualidades que han proporcionado y proporcionan formas de dosificación con
liberación modificada que permiten liberar el principio activo en distintas ven-
tanas del tracto intestinal, por lo que los galénicos tenemos más y mejores
armas para curar las enfermedades gastrointestinales. Hoy día están de actua-
lidad aquellos polímeros que permiten liberar la sustancia medicamentosa a
nivel de colon.

En nuestro estudio, nos limitamos a estudiar los polímeros de Eudragit, por
considerar que están llevando un gran esfuerzo en el desarrollo de polímeros de
aplicación en la industria farmacéutica. Y por qué no decirlo, son los más co-
nocidos.

En las próximas figuras observamos otros ejemplos de funcionalidad espe-
cíficos.
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Figura 13B.4.

Figura 13B.5.

3.- CARACTERÍSTICAS DE LOS POLÍMEROS
METAL-ACRÍLICOSY ACRÍLICOS

Son ampliamente utilizados como formadores filmógenos para recubrir for-
mas de dosificación sólidas. Mientras que los derivados celulósicos son princi-
palmente empleados para recubrimientos inespecíficos, los polimetacrilatos se
emplean para recubrimientos farmacéuticos funcionales. Además se emplean
como formadores de matrices en todas las técnicas de granulación así como en
la compresión directa.

3.1.- DESCRIPCIÓNY MANUFACTURA DE POLI(META)CRILATOS

Los polímeros de metacrilico y copolímeros se obtienen por síntesis a partir
de la polimerización de radicales libres.

Beneficios estratégicos de los
recubrimientos funcionales

Extensión de la patente: Life Cycle Management

Nuevas formas de dosificación;
mejor aceptación por parte del paciente

Incremento de la efectividad del principio activo
a través de una mejor farmacocinética

Potenciación de la marca e imagen de un fármaco
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Funcional III

– Liberación sostenida del principio activo

• Comprimidos matriciales
Compresión directa o granulación húmeda

• Recubrimiento de partículas pequeñas
Cápsulas o comprimidos disgregable

• Recubrimieno de pellets
Cápsulas o comprimidos disgregables



De esta manera las cadenas poliméricas se forman por reacción de deriva-
dos de acrilatos y metacrilatos.

Las propiedades funcionales de los copolímeros metacrílicos y de los polí-
meros se pueden ajustar por adición de monómeros, que se incorporan por pro-
cedimientos estáticos. La reacción de polimerización se realiza con solventes en
bulk, suspensión o emulsión.

Las variaciones en la longitud de la cadena se obtienen normalmente por reac-
ciones de transferencia. De esta manera, la descripción de la masa molecular es
uno de los mejores caminos para caracterizar estos polímeros.
En las figuras 13B.6 y 13B.7 se observa la reacción en cadena de creci-

miento a partir de distintos monómeros, conteniendo un radical libre. En la figura
13B.7 termina la reacción en cadena debido a una recombinación de los radi-
cales libres, seguido de una “disproportionation”.

Figura 13B.6.

Figura 13B.7.
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Estos mecanismos se pueden dirigir y así se obtienen compuestos de dis-
tintos pesos moleculares, que tendrán distintas propiedades físicas.
A su vez, estos compuestos se pueden obtener por el denominado pro-

ceso Bulk polymeritation (Fig 13B.8) o por el proceso via emulsion poly-
merization (figura 13B.9). En el proceso de fabricación descrito en las figuras
respectivas de una manera general es conveniente fijarse en que se obtienen
polímeros de tipo orgánico y de dispersiones acuosas, de mayor uso cada día
por su indudable ventaja en relación a que no llevan prácticamente disolventes
orgánicos y por tanto no existe peligro de inflamación durante el proceso de re-
cubrimiento. Aparte, las autoridades sanitarias cada día son más exigentes con
aquellos productos que utilizan disolventes orgánicos para el recubrimiento (ver
tema 1), en especial debido a que contaminan el medio ambiente y añadire-
mos son potencialmente tóxicos cuando superan los niveles permitidos por la
farmacopea y / o las ICH guidelines.

Cabe señalar que con estos métodos se pueden fabricar suspensiones de
pulverización acuosas que cada vez más se están utilizando en la industria far-
macéutica:

Por vía de proceso Bulk polymerization, se obtienen los Eudragit RS 30 D y
RL 30 D, de gran aplicación en productos de liberación sostenida como se
puede ver en los ejemplos. La utilización en distintas proporciones en la sus-
pensión o dispersión polimérica facilita una liberación más o menos rápida del
principio activo en el colon.

Por vía de emulsion polymerization destacamos los Eudragit NF 30 D, L30D-
55 y FS-30D, en donde Eudragit NF 30D se utiliza en sistemas matriciales en
comprimidos y en pellets con núcleo matricial en donde se coloca el principio
activo y a menudo junto con polímeros hidrofílicos. Un ejemplo es la patente es-
tadounidense de Salofalk.

Figura 13B.8.
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Figura 13B.9.

En relación al Eudragit L30D-55 es componente de formulaciones entéricas
que se acostumbra a utilizar en los pellets de Omeprazol, lansoprazol etc.
El Eudragit FS-30 D se utiliza en diversas formulaciones entéricas pH

dependientes y en concreto es un polímero que se utiliza en la capa más ex-
terna de pellets y comprimidos en una proporción, sobre un 20%, sobre el
núcleo a recubrir. Es un polímero pH dependiente que se solubiliza a partir de
un pH 7.0 -7.2; Observar los valores que tiene el sistema gastrointestinal, en
donde a partir de pH determinados se pueden utilizar polímeros Eudragit dis-
tintos (figuras 13B.3 y 13B.16).

Figura 13B.10.
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3.2.- LA MASA MOLECULAR

Usualmente es descrita por su valor medio. El método de determinación es
complicado y existen pocos métodos absolutos tales como el de “light scatte-
ring”, pero es muy laborioso de aplicar, por lo que se utiliza muy poco.

La medida de la viscosidad es fácil de realizar y se determina por su valor
medio y es una especificación característica de estos polímeros.

De particular interés es la distribución de la masa molecular. Para este en-
sayo se utilizan el método de Gel Permeation (GPC) o el de cromatografía de ex-
clusión por tamaño (SEC).

Ambos métodos requieren la separación y detección de los polímeros di-
sueltos de acuerdo a su volumen hidrodinámico en el gel de transporte (ca-
rrier gel). La distribución de la masa molecular se calcula calibrando
polímeros de conocida masa molecular. Sin embargo la medida de la masa
molecular a los polímeros de Eudragit por cromatografía de permeabilidad
en el gel (GPC) es difícil debido a interacciones iónicas entre los grupos fun-
cionales.

3.3.- GLASSTRANSITIONTEMPERATURE (TG)

La temperatura de transición sólida (Glass Transition Temperature) es
un factor que describe las propiedades físicas de los polímeros:

Sobre un nivel macroscópico se observa y describe la solidificación de un
polímero anisotrópico fundido. A nivel molecular, se combina la solidificación
interna del movimiento molecular.

Cuando un polímero es calentado en estado helado (solidificado) pasa más
allá de su rango de viscosidad de flujo. Inicialmente debido a esto, aparece
movimiento en las cadenas laterales, seguido de movimientos en la cadena
principal y en la escala móvil, por lo que se produce un cambio en el calor es-
pecífico.

Un método estándar para determinar la glass transition temperature (tem-
peratura de transición sólida) es el DSC diferencial Scanning calorimetry, en el
cual el cambio de temperatura se mide como una función de la velocidad de ca-
lentamiento frente a una referencia patrón.

La determinación de este parámetro tiene gran importancia por ejemplo
para la formación del film, proceso de fusión (melt processing) y almacenaje
de las formas de dosificación terminada. Plastificantes, disolventes o disol-
ventes residuales (incluyendo agua) que actúan usualmente como plastifi-
cantes, normalmente causan una reducción en la temperatura de transición
sólida, por lo cual se ha de tener en cuenta en la aplicación de las formula-
ciones. El más común de los plastificantes los polímeros de Eudragit es el trie-
til citrato (TEC).
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3.4.- MINIMUM FILM-FORMINGTEMPERATURE (MFT/MFFT)
(TEMPERATURA MÍNIMA DE FORMACIÓN DEL FILM)

Para poder formar un film, el polímero de la cadena debe ser móvil. La for-
mación de films normalmente se produce a partir de una solución o dispersión,
pero también se obtiene de polímeros fundidos, por pulverizado o por procesos
de extrusión.

El mecanismo de la formación de un film de una solución es diferente al de
una dispersión.

La formación de un film de una solución se debe a la evaporación del di-
solvente, de manera que las cadenas del polímero se mueven más cerca cada
vez hasta que entran en contacto y se forma el film (Figura 13B.10). El efecto
plastificante del disolvente es normalmente suficiente para obtener elasticidad
en la formación del film sin que éste se rompa (cracking). En ambos casos, se
pueden añadir plastificantes para mejorar las propiedades filmógenas del po-
límero.
La temperatura a la cual se forma el film es la temperatura mínima

de formación-film (MFT/MFTT), y es característica de las dispersiones
acuosas. Naturalmente, puede estar influenciada por adición de plastifi-
cantes.
Es importante conocer o ajustar el mínimo film–forming temperature, de

las formulaciones filmógenas, debido a que hace posible establecer la tem-
peratura de proceso del film. (Coating, membrana polimérica.)

Como regla, la temperatura del producto debe estar al menos 10, o mejor
20 ºC por encima del MFT/MFTT. En la práctica significa que a menudo la MFT
tiene que reducirse por adición de plastificantes. La elección de plastificantes
depende de su efectividad y de su influencia sobre la permeabilidad del film po-
limérico resultante.

Un ejemplo de la influencia de plastificantes sobre el mínimo film-forming
temperature de Eudragit L30D- 55 se puede ver en la Figura 13B.11), donde
muestra que el Trietil citrato es recomendado como un efectivo plastificante para
la utilización de este Eudragit.

En la tabla 1, se recogen los valores de MFT/MFFT de los principales tipos
de Eudragtit dispersión, que nos han de ayudar para escoger el mejor plastifi-
cante para este producto.

Es de interés observar que por ejemplo en los tipos Eudragit RL 30 D y RS
30 D el valor de MFT es de 40 y 45 ºC aproximadamente, lo que quiere decir que
la temperatura del producto para una correcta formación del film tendría que
ser de entre 0 - 5 ºC.

Para ello debemos utilizar un plastificante, por ejemplo TEC (en un 20% sobre
polímero seco), que nos baja la MFT en este rango. (ver figura 13B.11).
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Tabla 1: Valores MFT/MFFT de dispersiones de Eudragit

Nota.- Se ha de tener en cuenta que todos los tipos de
Eudragit que llevan la D son dispersiones acuosas

Estabilidad térmica

El método de fusión-extrusión, para obtener formas de dosificación sólidas,
ha experimentado un incremento en estos últimos años.

Los polímeros polimetacrilatos de Eudragit, por sus propiedades termoplás-
ticos, en principio son adecuados para su aplicación

El factor de integridad térmica es tan importante como los ingredientes acti-
vos de la formulación que se han de mezclar con los polímeros.

Los niveles de estabilidad térmica, en función de la temperatura y tiempo,
pueden examinarse por determinación termogravimétrica y si es necesario se
pueden identificar por combinación de espectroscopia de masas.

Estos ensayos demuestran que la reacción de despolimerización ocurre a
temperaturas superiores a 250 ºC. Incluso a temperaturas más bajas, se pro-
duce degradación de los grupos funcionales en las cadenas laterales.

En trabajos de Evonik, sobre polímeros de Eudragit, se demuestra que dife-
rentes polímeros presentan una estabilidad térmica muy buena frente a fenóme-
nos de extrusión a temperaturas de entre 150 y 200 ºC, presentando solamente
un 1% de daños en los grupos funcionales.

Ello viene a demostrar qué Eudragit polímeros son adecuados para formu-
laciones que se elaboren por el método de fusión –extrusión (melt-extrusion). Sin
embargo se ha de señalar que en la mayor parte de las formulaciones es con-
veniente poner plastificantes.

Eudragit Dispersión MFT (ºC)

Eudragit L30 D-55 Aprox 25

Eudragit FS 30 D Aprox 14

Eudragit RL 30 D Aprox 40

Eudragit RS 30D Aprox 45

Eudragit NE 30D Aprox 5

Eudragit NM 30 D Aprox 5
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Figura 13B.11.

4.- CLASIFICACIÓNY USO COMERCIAL

En las figuras 13B.12, 13B.13 y 13B.14 se puede observar que Eudragit,
ofrece diferentes posibilidades de los distintos tipos Eudragit para utilizar en:

1º.- Formulaciones de liberación sostenida (sustained release formulations),
también conocidas como Extended Release

2º.- Recubrimientos entéricos (enteric coatings)
3º.- Recubrimientos protectores (protective coatings)
4º.- Para enmascaramiento de malos sabores (taste-masking)

Figura 13B.12.
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Figura 13B.13.

Figura 13B.14.

Todos ellos se utilizan en una extensa gama de productos farmacéuticos,
tales como antibióticos, cardiovasculares, antiinflamatorios, gastrointestinales y
antidiabéticos. En la figura 13B.15, se observa que representan más del 75% del
mercado farmacéutico.

De ellos, tenemos las siguientes series:

1º. Eudragit E, solubles en el fluido gástrico y resistentes al agua
Los Eudragit E químicamente son aminoalkilmetacrilatocopolímeros

2º. Eudragit LS, resistentes al jugo gástrico y solubles en el fluido intestinal
Los Eudragit LS químicamente son metacrilic acid copolímeros

3º. Eudraagit RL-RS, insolubles, pH-independientes, permeables
Los Eudragit RL-RS químicamente son aminoalkilmetacrilatocopolímeros
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4º. Eudragit NE, insolubles, pH independientes, permeables
Los Eudragit NE, quimicamente son metacrilic ester copolímeros

En la figura 13B.16 se observan los Eudragit a utlizar / recomendados, según
el pH gastrointestinal.

Figura 13B.15.

Figura 13B.16.

5.- PRINCIPALES CONSIDERACIONES EN LA UTILIZACIÓN
DE EUDRAGIT POLÍMEROS

5.1- PREPARACIÓN DE LA SUSPENSIÓN A PULVERIZAR

Como regla general, los excipientes se prepararan separadamente de la solu-
ción o dispersión del polímero y se vierten en la solución / dispersión paso a paso.

La preparación de suspensiones orgánicas o acuosas para sprayar se pre-
paran de la misma manera:

EUDRAGIT® Proven Applications Major
Therapeutic Categories

Antibiotics / Antiviral drugs
Cardiovascular drugs
Anti-inflammatory / Metabolic drugs
Gastro-intestinal drugs
Anti-diabetic drugs
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1º.- Verter el diluente en un container y añadir los otros excipientes, incluyendo
los plastificantes, a medida que se homogeniza

2º.-Pesar el Eudragit líquido en otro container y añadir cualquier estabilizador
que se requiera (sólo en dispersiones acuosas)

3º.- Finalmente verter el excipiente suspensión en el Eudragit mientras se agita
suavemente

5.2.- CONTENIDO DE SÓLIDOS

En general las formulaciones hidrodispersables deben tener un contenido
en sólidos entre 15-25%, mientras que las formulaciones Eudragit E PO se ajus-
tan entre un 15-20%.

Mayor contenido en sólidos requiere un buen control del proceso del coating
(recubrimiento), con el fin de garantizar una buena formación del film.

Las formulaciones orgánicas basadas en acetona, 2-propanol y etanol deben
diluirse en un contenido en sólidos del 6-10%. Concentraciones mayores au-
mentan la viscosidad, lo cual afectaría al proceso de coating (de formación de
la membrana).

5.3.- APARATOS DE AGITACIÓNY HOMOGENIZACIÓN

Para la preparación de suspensiones a pulverizar, es recomendable homo-
geneizar los excipientes con un sistema rotor / stator, por ejemplo, Ultra Turrax,
Silverson y molinos coloidales, con el fin de desaglomerar y suspender los ex-
cipientes sólidos.

Agitadores de hélice o parecidos no dispersan suficiente las partículas, con
lo que pueden aparecer superficies rugosas durante el proceso de recubri-
miento (formación de la membrana) y en caso de llevar pigmentos sólidos, apa-
recen coloraciones heterogéneas en la superficie del producto.

Para prevenir la sedimentación en suspensiones a pulverizar, se debe agitar
continuamente durante el proceso de coating (recubrimiento), con agitadores
convencionales (hélice por ejemplo), evitando otros de mayor fuerza. Se ha de
procurar agitar suavemente para evitar la formación de espuma que difi-
culta en cualquier caso una buena dosificación al pulverizar la suspensión
y así mismo evita el coagulado de las dispersiones acuosas,muy sensibles
a las fuerzas de cizallamiento.

5.4.- ESTABILIDAD DE LA SUSPENSIÓN A PULVERIZAR

Preparada la suspensión a pulverizar, debe utilizarse dentro de las 24 horas
después de su preparación, especialmente en las suspensiones acuosas,
donde existe el riesgo de una contaminación microbiológica.
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No obstante, puede evaluarse más tiempo de almacenaje, en cada caso in-
dividual. Un riesgo adicional, en los sistemas acuosos políméricos, al almace-
narlos más tiempo, es que puede producirse una inestabilidad física, que
cambie las propiedades físicas del coating –de la membrana de recubrimiento-
y /o problemas de obstrucción en la pistola de pulverización. Asimismo, se ha
de tener en cuenta la viscosidad y el pH, que pueden variar en parte debido
a la posible degradación del principio activo, que muchas veces se coloca
en la dispersión. Por lo tanto se aconseja estudiar la estabilidad física de la
suspensión a pulverizar, con el fin de asegurar la estabilidad del recubri-
miento.

5.5.- TEMPERATURA DEL PRODUCTO COMO PARÁMETRO PRINCIPAL
EN LECHO FLUIDO

La temperatura del producto recomendada en procesos acuosos de coating
de polímeros de Eudragit es de 25-35 y para procesos orgánicos entre 20-30 ºC.
A temperaturas más altas, especialmente en combinación de turbulencias, pue-
den aparecer defectos de pulverizado, debido a que las partículas incorporadas
en el coating provocan aparición de microcanales y aumenta la permeabilidad
de la membrana. Las formulaciones orgánicas en particular son más sensibles
y no es aconsejable aumentar estas temperaturas.

No se ha de olvidar que la membrana debe estar correctamente coloca-
da, sin fisuras, y que un defecto en la membrana provocará un perfil de diso-
lución distinto y por tanto una disminución o anulación del efecto terapéutico
deseado.

5.6.- VELOCIDAD DE PULVERIZADO

Se recomienda empezar el pulverizado a una velocidad más baja que du-
rante el proceso.

Para muchos sustratos es útil empezar a una velocidad del 75% de la velo-
cidad de pulverizado usual, independientemente de si el proceso responde a
una formulación orgánica o acuosa.

Después de 30-60 minutos, la velocidad de pulverizado puede incremen-
tarse a la velocidad usual del proceso.

Demasiada velocidad de pulverizado puede causar humedecimiento (over-
wetting), con tendencia a apelmazarse los núcleos, debido a que la membrana
se vuelve gomosa.

Es de gran importancia que los núcleos no superen en este proceso el 2%,
y posteriormente terminada la fase de pulverizado y secado, el contenido en
agua de los núcleos esté alrededor del 1%.

Si realizamos un aumento de espesor de la capa (Thicker coating), por ejem-
plo una capa entérica, protegerá la humedad del núcleo, y en particular evitará
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que el solvente (agua) pueda salir fácilmente, por lo que el producto final será
más estable.

Cuidado: cuando la temperatura del secado sobrepasa la temperatura de
transición pueden aparecer cambios perjudiciales en la membrana

5.7.- TRATAMIENTO DESPUÉS DEL RECUBRIMIENTO DE LA MEMBRANA
(POST COATINGTREATMENT)

Después del secado

Trazas de solventes o agua pueden actuar como plastificantes y pueden
tener influencia sobre la permeabilidad de la membrana de recubrimiento.
Por lo tanto, se recomienda un estándar del proceso de secado (por

ejemplo, sobre bandejas, 2 horas a 40 ºC) o en el equipo de coating. Los re-
siduos deben ser analizados.
Nuestra recomendación de un proceso estándar está unida a la reco-

mendación del proceso de sprayado, extrayendo los solventes o el agua.

5.8.- CURADO (CURING)

Significa la progresiva formación del film (membrana) en dispersiones
acuosas, después del recubrimiento (coating), debido a la coalescencia de
las micelas políméricas (Figura 13B.10)

Su duración está influenciada por el contenido de plastificante, temperatura
y humedad relativa del entorno.
Durante el proceso de coating es inadecuado trabajar con una presión de

aire de atomización demasiado alta o a altas temperaturas (superior a 30 ºC),
ya que pueden causar la incompleta formación del film.

Formulaciones entéricas de Eudragit, normalmente no muestran efectos de
curado, así como las formulaciones de Eudragit E.

No es necesario realizarlo en dispersiones orgánicas.
Efectos típicos de curado aparecen en las formulaciones basadas en Eu-

dragit RL/RS 30 D y Eudragit NE 30 D que se utilizan en formulaciones de libe-
ración sostenida. Para el curado de estas formulaciones deben aplicarse los
siguientes métodos.

a) Secado convencional en bandejas

A 40 ºC durante 24 horas para los tipos Eudragit RL / RS 30 D y 4 horas a 40 ºC
para los tipos Eudragit NE 30 D. El tiempo de curado puede variar, según la fór-
mula utilizada.
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b) Secado en el proceso de curing en el equipo de coating

La humedad relativa del proceso, temperatura y tiempo del proceso tienen
que ser evaluados y optimizados considerando el producto específico, el equipo
utilizado y las condiciones ambientales.

Es un proceso delicado encontrar las condiciones específicas de cada for-
mulación, por lo que es aconsejable si hay dudas ponerse en contacto con per-
sonal técnico de Evonik Pharma polímeros.

Para el curado, después del coating (recubrimiento) de núcleos en siste-
mas de lecho fluido, se ha de realizar un postcoating tratamiento a 45 - 50 ºC
y 10 - 15% de la humedad relativa de salida (exhaust air), controlada mediante
una sonda de temperatura y humedad, se obtienen los mismos resultados que
el método a), de secado en bandejas.
Con el fin de crear y mantener HR de 10-15% durante el secado, se ha de

pulverizar agua sobre los núcleos. Para cada producto se ha de validar el pro-
ceso, con objeto de normalizar los tiempos con el perfil de disolución deseado.

Cabe recordar que para los productos entéricos de liberación sostenida, la
farmacopea europea y americana dan normas de liberación del principio activo
(ver tema 20).

5.9.- MEDIDAS ANTITACKING (ANTIAGLOMERANTES)

Es aconsejable, en la mayoría de las formulaciones, obtener un producto ter-
minado lo más seco posible < 1% y proteger la membrana externa con una fina
capa protectora final de hidroxipropilmetilcelulosa, Aerosil, talco,etc.

Alternativamente, coatings finos acuosos, basados en la introducción de mo-
noestearato de glicerilo, pueden producir similares efectos.

5.10.- RECUBRIMIENTOS MULTICAPAS (MULTILAYER COATINGS)

Es posible aplicar diferentes capas de recubriminento en un substrato sólido.
Algunos ejemplos son:

• Aislando productos higroscópicos con formulaciones orgánicas antes de
aplicar el recubrimiento en dispersión acuosa.

• Separando el núcleo funcional (contiene el API) con una capa neutra (sub-
coat) con el fin de prevenir interacciones e incompatibilidades.

• Un núcleo funcional recubierto incoloro, con otro coloreado que puede ser
funcional (por ejemplo otro principio activo), o mejor aún un núcleo con prin-
cipio activo, recubierto de un tipo de membrana y otro recubrimiento con otro
tipo de membrana, que puede regular la liberación del principio activo en el
tracto gastrointestinal en función de un pH determinado, en donde se di-
suelve la membrana.
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5.11.- COMBINACIONES DE POLÍMEROS DE EUDRAGIT

En estado seco, se pueden mezclar y combinar todos los polímeros de
Eudragit, en todas las combinaciones. No ocurre lo mismo en sistemas or-
gánicos y acuosos.

5.11.1.- Combinaciones compatibles

La diana GI es preferible alcanzarla con mezclas recién hechas de Eu-
dragit L y S, las cuales se pueden ajustar entre los pH 5,0 y 7,0.

Los sistemas acuosos son más complicados porque pueden reaccionar quí-
micamente entre polímeros aniónicos y catiónicos provocando diversos efec-
tos físicos, tales como mayor espesor o coagulación de mezclas.

Combinaciones de Eudragit NE D con L30 D 55 son usualmente utilizadas
con el fin de alcanzar recubrimientos entéricos flexibles o recubrimientos con
un específico extended release. También pueden utilizarse mezclas Eudragit L
30 D-55 / FS 30 D para el mismo motivo y para lograr una liberación entre un
pH 5,5 y 7.

También son libremente miscibles en diversas proporciones (ratios), mez-
clas de Eudragit RL/RS 30 D. Variando el ratio y la cantidad de polímero apli-
cado, se puede obtener una gran variedad de perfiles de disolución.

Se ha de tener la siguiente precaución: para las combinaciones de las dis-
persiones catiónicas de Eudragit RS y RL 30 D, o NE 30 D, con dispersiones
aniónicas por ejemplo Eudragit FS 30D a veces se utilizan polímeros Eudragit
E PO, coloidales protectores para paliar la incompatibilidad.

Sin embargo, una mejor solución o más sencilla es poner una capa interme-
dia neutra, entre las dos capas, con objeto de que no reaccionen.

5.11.2.- Eudragit en combinación con otros polímeros

Polímeros solubles en agua tales como HPMC, Na CMCY HPC pueden
ser utilizados en mezcla con polímeros de Eudragit.
Formulaciones típicas son mezclas de HPMC o HPC en Eudragit NE o

RS/RL 30 D o Na CMC, en dispersiones aniónicas acuosas de Eudragit, como
estabilizadores de la coagulación. Sin embargo es aconsejable realizar un es-
tudio de la estabilidad física de estas suspensiones para cada formulación.

5.12.- PRODUCTOS QUE MEJORAN LA PERMEABILIDAD

El efecto de éteres solubles de celulosa en combinación con polímeros de
Eudragit puede aumentar la permeabilidad de la membrana, sin embargo se
pueden producir formulaciones inestables e interacciones físicas.
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Alternativamente, cualquier excipiente soluble en agua o poroso compatible
con Eudragit puede añadirse a las formulaciones de recubrimiento con el fin de
incrementar la permeabilidad. Polietilenglicoles pueden utilizarse para este co-
metido, pero siempre hemos de considerar la función con otros plastificantes
que puede llevar la formulación.

5.13.- PARÁMETROS BÁSICOS EN EL RECUBRIMIENTO

En la figura 13B.17, se resumen los parámetros fundamentales que se
han de tener en cuenta en un proceso de recubrimiento.

Figura 13B.17. Parámetros básicos en el recubrimiento.

A lo largo de este libro, se estudian ejemplos que responden a este resumen.
En primer lugar, el software que lleva el equipo ha de ser validado, y el aire

de entrada ha de ser desecado con un equipo Munter o similar con objeto de
que el aire que entra en el equipo contenga una humedad absoluta del orden
de entre 4-6 gramos de agua por kilogramo de aire. De esta manera se puede
eliminar el clima como causa variable del proceso ya que en cada fabrica-
ción, para un mismo lote, trabajaremos con los mismos parámetros, de volumen
de aire, velocidad de pulverización, presión de pulverización, temperatura del
producto: temperatura del aire de entrada, temperatura del aire de salida, así
como la humedad relativa del aire de entrada y la humedad relativa del aire de
salida.

Con estos controles se podrán obtener productos recubiertos (comprimidos,
granulados y pellets) con un contenido de humedad controlado y adecuado
para cada producto y en general del orden de entre 1-1,5%.

Velocidad de
pulverizado

Humedad del aire
de salida

Humedad del aire
de entrada

Volumen del aire
de entrada

Tamaño del lote

Presión de pulverizado

Diámetro de boquilla

Temperatura del aire
de salida

Temperatura del aire
de entrada

Temperatura de
los núcleos
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6.- FORMULACIONES BÁSICAS PARA SUSTAINED - RELEASE.
EJEMPLOS DE RECUBRIMIENTOS ENTÉRICOSY
CON EUDRAGIT RSY RL

6.1.- FORMULACIONES ENTÉRICAS

Para salvar la aplicación de formulaciones gastrorresistentes, es importante,
imprescindible, que los films (membranas), no se disuelvan en el medio ácido
del estómago y se hinchen lo menos posible y permanezcan largo tiempo im-
permeables. Los films elaborados con Eudragit aniones cumplen este come-
tido con un mínimo espesor de la capa de la membrana (entre 40-50 um).

En general las farmacopeas exigen un tiempo estándar de resistencia gas-
trointestinal mayor que 120 minutos en 0,1N HCL y menos del 10% disuelto del
API, después de 120 minutos utilizando el método 2 de la farmacopea, es decir
con palas (ver tema 20).

Excepto Eudragit FS 30 D, los otros polímeros aniónicos de Eudragit tienen
una temperatura de transición vítrea, Tg, alta, por lo que son muy quebradizos.
Por ello conviene poner plastificantes, con objeto de reducir la MFT y evitar crac-
kings en los films. No todos los plastificantes son adecuados, por lo que se tiene
que estudiar en cada caso.

Los plastificantes más utilizados en formulaciones entéricas de Eudragit son
trietil citrato (TEC), PEG 6000, propilenglicol, en las proporciones de un 10-20%
(sobre el polímero seco).

La flexibilidad del polímero de Eudragit FS 30 D permite utilizar TEC, en pro-
porciones menores, del orden del 5%.

6.2.- POLÍMEROS pH - DEPENDIENTES PARA MATRICES
SUSTAINED - RELEASE

Después de atravesar el estómago el pH se incrementa hasta alcanzar va-
lores de pH 7,0 - 7,5 y más altos en la porción distal del intestino delgado.

Por lo tanto, los Eudragits entéricos, como S o FS que no son solubles, pue-
den utilizarse junto con otros Eudragit, L30 D- 55/ L 100-55 o L 100 para la ela-
boración de formulaciones de control release.

En condiciones fisiológicas los polímeros de Eudragit L forman comprimidos
matriciales con efectos tan buenos a un pH determinado como los Eudragit S y FS.

Cuando el polímero empieza a disolver, la formación de sales y la erosión de
la matriz incrementan la liberación del API, por difusión. Es importante tener en
cuenta que las formulaciones matriciales no deben contener desintegrantes
fuertes, pues eliminan el efecto de liberación a través de la membrana.
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6.3.- FORMULACIONES CON EUDRAGIT RSY RL 30 D

1.- Los polimetacrilatos, polímeros de Eudragit, que se utilizan para films re-
cubiertos de Sustained/Extended Release y comprimidos matriciales son:

Eudragit RL (altamente permeable), Eudagit RS (escasamente permea-
ble),Eudragit NE y Eudragit NM (permeable).

Eudragits RL Y RS 30D (hidrodispersables) se suministran en dispersiones
acuosas del 30%. Su estructura química y características se resumen en la Fi-
gura 13B.18.

Los films coating, formados en el proceso de recubrimiento, (es decir la
membrana), al contacto con medios acuosos, se hincha independiente del pH
y libera el principio activo mediante una difusión controlada.

Figura 13B.18.

Eudragit RLy Eudragit RS pueden mezclarse en cualquier proporción en
medio orgánico o acuoso, con objeto de ajustar la permeabilidad y obtener un
perfil de liberación (in vitro, perfil de disolución) específico a partir del proceso
de recubrimiento.

Debido a que Eudragit RL presenta un perfil dominante en estas combina-
ciones, la cantidad de polímero RS utilizado para formulaciones Extended relea-
se es mayor.

En la figura 13B.19, se observa un ejemplo de gránulos de teofilina recu-
biertos con las membranas de Eudragit RL/ RS 30 D. Variando el ratio de los dos
polímeros, se obtienen diversos perfiles de disolución. Estos perfiles están real-
zados a un pH 6,8 siguiendo USP. Recordar que Eudragit RL es el más permea-
ble y que el RS, el menos permeable.
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Figura 13B.19.

6.3.1- Ejemplos

A continuación, recogemos unas pocas formulaciones conteniendo RLy RS
que se aplican para obtener comprimidos, granulados y pellets de Extended
Release. Como se ha explicado, el perfil de disolución varía según las propor-
ciones de RS/RL, y de la cantidad y tipo que se pone.

Se ha comentado que el trietil citrato es el más aconsejable en las formula-
ciones que contienen Eudragit RL / RS.
En la figura 13B.20 tenemos una fórmula práctica característica de una dis-

persión de Eudragit RS 30 D y RL 30 D que se espraya sobre los núcleos con
las precauciones que se han citado en párrafos anteriores. Normalmente el es-
pesor de la membrana una vez terminada la operación ha de ser un mínimo de
10 um hasta un máximo de 12 micrometros.

En la fórmula se pueden observar las proporciones de cada uno de los com-
ponentes. Se ha de indicar que el trietilcitrato se utiliza en un 20% de la canti-
dad de polímeros de Eudragit secos, el monoestearato de glicerlo (MGS) actúa
como lubrificante y está al 5% sobre los polímeros secos, y el polisorbato 80, en
un 2,5%.

No se ha de olvidar en estas formulaciones que después del coating (recu-
brimiento) se debe efectuar un curado de la membrana (curing), adecuado para
que se realice una buena consistencia de la membrana, con objeto de que el
perfil de disolución sea constante en el tiempo.
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La figura 13B.21 nos indica el equipo y los parámetros funcionales del
equipo para elaborar un lote de 6 Kg de teofilina gránulos (pellets), con un gra-
nulador de lecho fluido. Obtenidos los gránulos de teofilina se podrán recubrir
con la fórmula anterior figura 13B.20.
Precisamente en la figura 13B.22, continuando con la secuencia, se ob-

serva en esta formulación la influencia de la duración del secado sobre el per-
fil de disolución. Se supone que hemos partido de la fórmula 13B.20.

Es de gran interés observar las diferencias de los perfiles de disolución con
el tiempo en los pellets almacenados en bandejas en estufa a 40 ºC.
Con el mismo razonamiento se estudia en la figura 13B.23, pellets de teo-

filina recubiertos con Eudragit RS 30D (puede ser la misma formula que en figura
13B.20, pero sólo con Eudragit RS 30D), la influencia de la temperatura y el
tiempo en el proceso del curado. Los pellets recién terminados se almacenan
7 días a 40 ºC con una humedad relativa controlada (normalmente HR 15%).

Se observa lo siguiente: en la curva inicial, (color verde), el perfil de disolu-
ción según USP buffer 7,0 y aparato 2 de palas, pertenece a los núcleos de te-
ofilina antes del recubrimiento con Eudragit RS 30 D, la curva 0% (color rojo),
corresponde a recién terminado el recubrimiento y los otros perfiles van dismi-
nuyendo a medida que pasan los días, alcanzando en la práctica un perfil de
solución bioequivalente en los dos últimos.
En la figura 13B.24 se estudia el proceso de la coalescencia, es decir el

curado, a través del perfil de disolución, mediante el ensayo de la USP en
buffer pH 6,8.
La secuencia es de gran interés, ya que se demuestra que:

1.- Después del pulverizado, tenemos un perfil muy rápido. Curva superior
2.- Después de 5 minutos de secado entre 45-50 ºC, el perfil empieza a des-

cender.
3.- El perfil va descendiendo a medida que pasan los minutos hasta llegar a un

perfil de disolución constante e igual al secado del producto durante 24
horas.
Se ha de observar que tanto en el proceso de secado-curado en el

equipo o en una bandeja de un secador convencional, se debe conservar
una humedad relativa HR del aire entre el 10-15%.
Según este estudio se puede concluir lo siguiente: Después de 30 mi-

nutos en proceso de curado tiene el mismo efecto que 24 horas que el se-
cado en bandejas.
En la figura 13B.25, se concluye:
Las formulaciones recubiertas con Eudragit RL/RS y curadas durante el

desarrollo del proceso muestran estabilidad del perfil de disolución, por un
periodo superior a 12 meses (se supone a 25 ºC y 60% HR) en contenedo-
res cerrados.
Actualmente, existen trabajos que demuestran la estabilidad de estas

formulaciones para periodos de tiempo superiores a 3 años.
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Figura 13B.20.

Figura 13B.21.
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Figura 13B.22.

Figura 13B.23.
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Figura 13B.24.

Figura 13B.25.
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7.- RESUMENY CONCLUSIONES

Se ha pretendido, por los autores, que este trabajo sea lo mas pedagógico
posible y por ello, es un resumen de los libros y datos publicados por la empresa
Evonik y también es una aportación de nuestra experiencia.

Se estudian de una manera sistemática las propiedades de los polímeros
Eudragit de la empresa Evonik y su utilidad en los procesos de formas de do-
sificación de liberación modificada.

Se intenta que este trabajo sea una puesta al día del manejo de los produc-
tos Eudragit en el recubrimiento de granulados, comprimidos y pellets con ob-
jeto que sirva y oriente a los técnicos de desarrollo galénico y tecnológico de la
industria farmacéutica, en el arsenal de productos que pueden utilizar de estos
copolímeros de Eudragit, según el objetivo diana deseado y de acuerdo con la
dosis y forma de dosificación.

Se incluyen ejemplos de formulaciones de Eudragir RS/RL 30 D de gran uti-
lidad para obtener productos Sustained/Extended release.
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1.- INTRODUCCIÓN

“Las formas farmacéuticas de liberación modificada son aquellas en las que
la velocidad de liberación de la sustancia activa o el lugar de liberación es di-
ferente al de la forma farmacéutica convencional, administrada por la misma
vía. Esta modificación se consigue mediante una formulación especial y/o por
un método de fabricación especial” (Note for Guidance on Quality of Modified
Release Products, CPMP/QWP/604/96, de la Unión Europea).
En este mismo documento se consideran cuatro tipos de formas farmacéu-

ticas de liberación modificada en función del tipo de liberación (ver Tema 1, In-
troducción y concepto).

Las formas farmacéuticas más ampliamente utilizadas son las de libe-
ración retardada, a menudo llamadas gastrorresistentes y las de liberación
prolongada, llamadas en Europa“Prolonged Release”, y en Estados Unidos
“Extended Release”. En el presente capítulo se realizará una aproximación de
una manera práctica a diferentes procesos de fabricación representativos para
la obtención de este tipo de productos.
Desde un punto de vista práctico farmacéutico hemos considerado nove-

doso presentar una clasificación por el proceso galénico en el que se genera la
particular forma de liberación modificada. En la figura 14.1 queda reflejada esta
intención con algunos ejemplos de agentes utilizados en cada caso.

Figura 14.1. Tabla que recoge los diferentes tipos de liberación modificada
en función de la tecnología utilizada. (Autor: Jaume Miquel)
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Vía de administración Proceso galénico Detalle tecnológico Agentes retardantes

Mezcla en seco Tylose
Eudragit NE30D
Alcohol cetílico
Alcohol cetílico
Resina Ayac

Heat & Cooling Palmitato de Cetilo
Eudragit
Aquacoat

Comprimidos lacados Eudragit L30D-55
Eudragit NE30D
Eudragit L100-55/ac
Tartárico o Cítrico +
Eudragit NE30D

Núcleo retard + núcleo
rápido (grageas puntadas) Eudragit NE30D

Núcleo gastrorresistente +
polvo (cápsulas con núcleo) Eudragit L30D-55

Oros Recubrimiento + agujero láser
TRANSDÉRMICA Parches TTS Membrana semipermeable

INYECTABLE Suspensión inyectable Proteína precipitada en
su punto isoeléctrico

Por pulverización

Granulación

Oral

Recubrimiento

Combinados

Por amasado

Microgránulos

Matriz + recubrimiento
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Siguiendo la figura, podemos observar en la primera columna una distribu-
ción en la vía de administración utilizada. Así tenemos formas de administra-
ción oral (fundamentalmente sólidas), fármacos por vía transdérmica y por vía
inyectable.
Por los ejemplos en que nos centraremos, ponemos nuestra atención en las

formas sólidas de administración oral. Se pueden obtener fármacos de libera-
ción modificada por mezcla en seco, la Tylose puede ser un excipiente retar-
dante usado junto con otros excipientes típicos de compresión directa.
Tal vez, la gran mayoría de formas sólidas de liberación modificada se ob-

tengan a través de procesos de granulación. Podemos hablar de granulación
convencional por amasado utilizando amasadoras verticales (por ejemplo Ar-
tofex o Molteni) o mezcladores granuladores rápidos (por ejemplo Collette Gral,
Zanchetta) utilizando como excipiente retardante alcohol cetílico fundido que
se añade a una premezcla que contiene el P.A. Este excipiente fundido puede
también ser aplicado por pulverización en lecho fluido, aunque la forma más
extendida de granulación por pulverización generando en este caso un granu-
lado de liberación sostenida es aplicando polímeros de metacrilatos como el
Eudragit NE30D. Existe otro sistema de granulación por amasado más elabo-
rado, por calentamiento y enfriamiento (heat and cooling) de la masa con el P.A.
junto con un excipiente graso, por ejemplo el propio alcohol etílico o el palmi-
tato de cetilo. Más adelante nos extenderemos en ejemplos de productos que
emplean estos dos últimos procesos.
También puede modificarse la disolución del P.A. con procesos de recu-

brimiento de productos semielaborados, sea de microgránulos (pellets) o “nú-
cleos”1.
En el primer caso el proceso se realiza en lecho fluido y el resultado es mejor

(recubrimiento más homogéneo) si está dotado con sistema Wurster.
El segundo caso de recubrimiento supone la obtención de comprimidos la-

cados y veremos más adelante un ejemplo de lacado con Eudragit L30D-55
para obtener un producto gastrorresistente (liberación retardada).
Existen productos en que se combinan varios de estos procesos, según el arte

del galénico que los ha desarrollado para llegar al perfil de disolución deseado.
Hemos encontrado ejemplos en que se genera un núcleo a partir de la compre-
sión de un granulado por pulverización de Eudragit“ NE30D y posterior lacado con
una suspensión del mismo excipiente. También un producto por compresión di-
recta de una mezcla que contiene el P.A. junto con Eudragit L30D-55 que es gas-
trorresistente y como tal acompañado de ácido cítrico o tartárico se mantiene en
un entorno con pH ácido y su disgregación queda reducida. Posteriormente es

1 Entendemos bajo la denominación de núcleos a comprimidos que no son en sí mismos la forma far-
macéutica final, ya que posteriormente estarán sometidos a un proceso de recubrimiento para generar
comprimidos lacados o grageas. La forma de los núcleos precisa de cierta convexidad en sus caras
superior e inferior para evitar que se peguen entre sí durante el proceso de recubrimiento. Los compri-
midos como tal no necesitan esta exigencia y pueden ser planos si así se desea.



lacado con Eudragit“ NE30D. Otro caso en que se comprime primero un núcleo
de liberación normal con un P.A. y este pequeño núcleo es dosificado encima del
granulado de liberación prolongada de otro P.A. Al comprimirse esta segunda
masa queda un núcleo puntado que posteriormente puede ser grageado.

Figura 14.2. Forma de un núcleo puntado. (Autor: Jaume Miquel)

También puede introducirse un comprimido lacado gastrorresistente dentro
de una cápsula junto con otra masa cuyo P.A. posee liberación normal.
Un caso aparte lo constituyen los oros. Se trata de núcleos con una doble

capa una inferior de una mezcla capaz de captar agua y en cuya presencia em-
pieza a hincharse y otra capa superior que posee el P.A. Este núcleo es recu-
bierto por una membrana semipermeable a la que se le practica con un rayo
láser, un poro de diámetro muy preciso en el lado de la capa donde se halla el
P.A. El agua penetra a través de la membrana disolviendo ambas capas. Pero
la capa inferior de excipiente se hincha empujando al granulado con P.A. a salir
paulatinamente por el pequeño poro. Se trata de un buen ejemplo de liberación
sostenida.

2- COMPRIMIDOS DE LIBERACIÓN RETARDADA

“Son formas farmacéutcas de liberación modificada que muestran una
liberación de la sustancia activa retardada. La liberación retardada se consi-
gue mediante una formulación especial y/o mediante un proceso de fabricación
especial. La liberación de la sustancia activa está retardada durante un periodo
de tiempo predefinido después de la administración o aplicación de la forma far-
macéutica, y una vez pasado este periodo se libera la sustancia activa como en
una forma farmacéutica convencional. Ocasionando de esta manera un periodo
sin actividad farmacocinética”.
Las formas farmacéuticas de liberación retardada se fabrican con tres posi-

bles objetivos:

1- Protección de la mucosa gástrica. Existen medicamentos que pueden atacar
la mucosa gástrica. Un caso muy conocido son los antiinflamatorios no es-
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teroideos (AINES). En estos casos se desarrollan formulaciones que impi-
dan la liberación de la sustancia activa en el estómago. Podemos decir en
estos casos que son formulaciones desarrolladas para proteger al paciente.

2- Protección de la sustancia activa de la influencia del medio fisiológico del es-
tómago. Existen medicamentos en los que a diferencia del caso anterior, la
sustancia activa se altera cuando está en contacto con el estómago por su pH
altamente ácido. Es el caso del Omeprazol y del resto de productos deriva-
dos de esta línea de medicamentos. En estos casos se desarrollan formula-
ciones que impiden que el pH del estómago interaccione con la sustancia
activa. Podemos decir en estos casos que son formulaciones desarrolladas
para proteger el producto.

3- Liberar la sustancia activa en un segmento predeterminado del tracto gas-
trointestinal para un tratamiento local. Esta tercera utilidad, menos extendida
que las anteriores, se utiliza para tratamientos focalizados, donde no inte-
resa que se libere la sustancia activa con anterioridad a su llegada al punto
del tracto gastrointestinal que está afectado.

Las formas farmacéuticas de liberación retardada actualmente se pue-
den dividir en dos grupos en función de si toda la dosis se encuentra for-
mando una sola unidad física (caso de un comprimido recubierto) o si la
dosis se encuentra dividida en muchas pequeñas unidades físicas (caso
de un grupo de pellets en una cápsula o incluso formando un comprimido).
En los casos en que cada dosis es una sola unidad física, se puede dar el

problema del Dose Dumping. Este problema tiene su origen en la tecnología uti-
lizada para retardar la liberación. A menudo se retarda la liberación recu-
briendo el comprimido con una cubierta protectora que impide la disolución
de la forma farmacéutica en el estómago. Si la capa protectora se daña en
algún punto del comprimido, se produce una rápida disolución de la sustancia
activa en el estómago, pudiendo ocasionar mal al paciente por absorción en un
lugar inadecuado, o puede dañarse la sustancia activa y no tener la actividad
farmacológica deseada.
Esta problemática también se podría dar en algunas formas farmacéuticas

de liberación prolongada. Sobre todo en aquéllas en que la prolongación de la
actividad se debe a una liberación más lenta por efecto de la cubierta del com-
primido. En estos casos, teniendo en cuenta que se utilizan dosis superiores
que en los casos de productos de liberación convencional (tratamientos para
periodos más largos), se podría producir una sobre-dosificación en el paciente
al liberarse toda la sustancia activa en un lapso de tiempo mucho más corto del
previsto.

Es por esta razón que la directiva de la Unión Europea aconseja que la
dosis de la forma farmacéutica esté compuesta por múltiples unidades fí-
sicas. En este caso, el que se dañe la cubierta de una de las partículas (por
ejemplo, un microgránulo o pellet) liberará una cantidad pequeña de sus-
tancia activa en comparación sobre la dosis terapéutica y el efecto en el
paciente será mínimo.
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3.- PRUEBAS PARA EL CONTROL DE LA GASTRORRESISTENCIA

La farmacopea europea recoge una prueba analítica para la evaluación de
la gastrorresistencia. En esta prueba se pone el comprimido en un disgregador
sin discos en una solución 0,1 M de Ácido Clorhídrico. El comprimido no debe
disgregarse, romperse o dañarse de manera que pueda liberar sustancia activa.
Esta prueba debe cumplirse durante un periodo de 2 horas o el tiempo que se
indique en el registro del medicamento, pero nunca inferior a 1 hora. Acto se-
guido se sustituye la solución por otra de tampón fosfato con objeto de llevarla
a pH 6,8 y se le añaden discos. En un periodo máximo de 1 hora debe haberse
producido la disgregación.
Respecto a esta prueba, existen dos consideraciones a tener en cuenta:

1- Si la ficha técnica del producto no excluye expresamente la administración
del medicamento con comida, la gastrorresistencia deberá comprobarse a
pH superiores a 2. Se aconseja comprobarlo en el rango de pH entre 2 y 5.
La razón se debe a que con comida el pH del estómago puede cambiar in-
crementando su valor. Sin embargo sigue siendo necesario que no se libere
la sustancia activa, y para asegurar este aspecto se comprueba la no dis-
gregación a pH más altos del habitual.

2- En el caso de las formas farmacéuticas compuestas por múltiples sub-uni-
dades por cada dosis la prueba de gastrorresistencia no es directamente apli-
cable. No es posible transvasar las múltiples partículas de producto desde la
solución a pH gástrico a la solución de pH intestinal (6,8). En estos casos la
gastrorresistencia y la liberación intestinal se tienen que demostrar en una
sola prueba analítica. Para ello se aconseja desarrollar una prueba analítica
en la que una vez realizada la prueba de gastrorresistencia sea posible cam-
biar el pH de la solución, hasta pasarlo a 6,8 y continuar estudiando el pro-
ceso de liberación de la sustancia activa. En estos casos, como es difícil
observar el daño que puedan sufrir las cubiertas de las partículas, la prueba
se realiza valorando la liberación de la sustancia activa.

4.- EJEMPLO DE PROCESO DE FABRICACIÓN
DE UN COMPRIMIDO DE LIBERACIÓN RETARDADA

Describiremos a continuación el proceso de fabricación completo de unos
comprimidos lacados resistentes al jugo gástrico. La propiedad de resistencia
al jugo gástrico se la conferirá el recubrimiento con una dispersión de Eudragit
L30D-55. Este excipiente suministrado en forma de dispersión acuosa con un
30% de materia seca es un polímero de ácido metacrílico y metacrilatos. Los
grupos carboxilo le confieren insolubilidad a pH inferior a 5,5 y por ello estos
comprimidos lacados, al ser deglutidos y llegar al estómago no pueden ser dis-
gregados en el pH ácido habitual del jugo gástrico. Posteriormente al pasar
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hacia el duodeno e ir reduciéndose la acidez del medio la película que los re-
cubre es disuelta liberando el principio activo.

4.1- LA FÓRMULA

La fómula que se elabora es la de la figura 14.3.

Figura 14.3. Fórmula del producto A 40 mg de liberación retardada.
(Autor: Jaume Miquel)
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En la figura14.3 se esquematiza la fórmula del producto que vamos a de-
nominar “A”. En la primera columna se encuentran listados todos los compo-
nentes de la fórmula. En la segunda columna, correspondiente a “Núcleos”,
encontramos las cantidades de cada componente que intervienen en la fase
de fabricación del granulado que al comprimirse dará lugar a los núcleos. En la
cabecera podemos hallar el peso teórico2 del lote de granulación y en conse-
cuencia del de compresión. Dividiendo este peso por el peso medio declarado
de los núcleos obtenemos el total de unidades teóricas que pueden obtenerse
en este lote3. En este caso el proceso de granulación es por vía húmeda. A des-
tacar, que el peso del agua utilizada no esta incluido en el peso teórico de la fór-
mula de granulación. En el caso que nos ocupa –y habitualmente es así– el
agua que interviene en el proceso es eliminada en la misma cantidad durante
el secado de forma que los restos de humedad que quedan en el producto
están definidos por un rango alrededor de la media ponderada de las hume-
dades iniciales de los componentes.
En la tercera columna se encuentran las cantidades de los componentes de

la fase de recubrimiento. Se preparan dos barnices acuosos: uno de celulosa
coloreado que se repartirá en dos partes a aplicar antes y después del otro bar-
niz, de propiedades gastrorresistentes. Dado que los procesos de lacado están
sujetos a pérdidas de barniz sea por abrasión, aspiración o adherencia a la
pared, ambos barnices de recubrimiento se preparan con un 25% adicional
para compensar dichas pérdidas.
En la última columna está calculada la fórmula unitaria, donde no aparecen

las cantidades de líquidos que se evaporan. Entre los componentes de lacado,
aparte de tener en cuenta descontar las cantidades adicionales que se perde-
rán en proceso, hay que tener en cuenta que algunos componentes se dispen-
san en forma de suspensiones o emulsiones. Así la suspensión pigmentaria de
óxido de hierro con un 25% de sólidos, la emulsión antiespumante con un 35%
de sólidos y el propio Eudragit“ L30D-55 con un 30% de sólidos.

4.2.- EL PROCESO DE GRANULACIÓN

Se trata de un proceso de granulación húmeda con mezcla inicial, humec-
tación y amasado en mezclador / granulador rápido, secado en lecho fluido, ta-

2 Hablamos de peso teórico porque el real para un lote concreto es susceptible de mermas en las dis-
tintas etapas del proceso: restos de producto que se pierden adheridos a las paredes de las máqui-
nas, polvo fino que se puede perder por aspiración de la sala o a través de los filtros de mangas del
secador de lecho fluido. Habitualmente se utiliza junto con el peso teórico un peso rendimiento stan-
dard donde se ha descontado la cantidad correspondiente a las pérdidas habituales en el producto.
3 Particularmente pienso que la parte de “según arte” del galénico debe cuidar estas cantidades. Siem-
pre que sea posible, en la fórmula en curso de desarrollo pueden redondearse hacia arriba o hacia
abajo las cantidades de componentes a utilizar y definir el tamaño de lote de tal forma que la fórmula
unitaria tenga máximo 2 ó 3 decimales exactos. Esto puede resolver muchos problemas de cuadre de
cantidades al querer calcular la fórmula del lote industrial a partir de la fórmula unitaria registrada.
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mizado por tamizadora oscilante y mezcla final por volteado en contenedor (lla-
mado también “Bin”).
En primer lugar, preparamos la fase humectante. Pesamos los 50 Kg de agua

purificada en un depósito (provisto de válvula de descarga en la parte inferior)
con agitador y disolvemos los 3,150 Kg de Polivinilpirrolidona K-30 agitando du-
rante 30 minutos a 1.500 r.p.m.

Figura14.4.

Mientras tanto, los componentes lactosa molida, P.A., aerosil 200, carboximetil
almidón sódico y almidón demaíz, ya pesados y comprobados, en las cantidades
indicadas en el esquema, son cargados en un mezclador granulador rápido4, en
este caso Fielder, con pala mezcladora en el fondo y granulador (cabezal con cu-
chillas) en posición lateral. Para evitar que el polvo fino penetre en el espacio entre
rotor (cabezales del mezclador y granulador) y stator y pueda quemarse por efecto
de la fricción, la máquina dispone de un sistema para generar sobrepresión de
aire comprimido hacia el interior de la cuba. La mezcla inicial de los componentes
se realiza durante 3 minutos con el mezclador a 160 rpm y el granulador a veloci-
dad 2. Acabada la mezcla paramos brevemente la máquina.
A continuación se eleva con una columna el depósito que contiene el hu-

mectante, conectándolo a través de un tubo de silicona trenzada a la abertura
que tiene la máquina Fielder en la tapa cerca del granulador, y abriendo la vál-
vula de descarga inferior a la vez que se pone en marcha de nuevo la máquina
Fielder, esta vez con mezclador a 80 rpm y granulador a velocidad 1, se deja

4Mezcladores granuladores rápidos existen de varios tipos y marcas, todos poseen un cabezal con palas
mezcladoras (suele girar alrededor de 100 y 200 rpm dependiendo del tamaño y dispuesto en dos veloci-
dades fijas o regulable en todo el rango) y un cabezal con cuchillas granuladoras (generalmente de dos
velocidades alrededor de 1.000 y 2.000 rpm). Los hay que tienen mezclador y granulador en la tapa su-
perior (Collette...) y otros mezclador en el fondo y granulador en la pared (Fielder, Diosna). Habitualmente
disponen de un sistema de medición de la dificultad de giro de la pala mezcladora, bien sea por con-
sumo de potencia (medición en Kilowatios) o corriente inducida necesaria (medición en Amperios).

Depósito
con fase
humectante

Granulador

Mezclador
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caer el humectante. Esta operación dura aproximadamente unos 3 minutos.
Acabada la adición, sin parar la máquina se aumenta la velocidad del mezcla-
dor a 160 rpm y el granulador a velocidad 2. El punto final de la granulación se
consigue en el momento en que la corriente inducida por el mezclador llega a
30 Amperios, lo que en nuestro ejemplo sucede a aproximadamente 5 minutos
(aunque el tiempo no tiene por qué ser exacto).

Figura 14.5. Diagrama de flujo del proceso de granulación del producto “A”
de liberación retardada.

Abriendo el pistón de salida se descarga el granulado sobre la cesta del se-
cador de lecho fluido5. El secado se realiza a 70 °C de temperatura de aire de

5 Los secadores de lecho fluido (Glatt, Aeromatic...) disponen de sistema de aire de entrada, cámara
de secado y sistema de aire de salida. Todo el sistema funciona por depresión, generada por un venti-
lador situado cerca de la salida que aspira el aire obligándolo a pasar por todo el circuito, hasta que
es expulsado. El aire tomado del exterior es filtrado por varios filtros cada vez mas tupidos (habitual-
mente 3 niveles de filtros y los últimos son absolutos). Este aire puede ser secado y posteriormente es
calentado antes de llegar al producto. El producto dispuesto sobre la cesta queda sostenido por una
malla inferior suficientemente fina para no permitir el paso del polvo pero sí del aire. Un filtro multiman-
gas de tejido especial situado en la parte superior evita igualmente que el producto se escape […/…]
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entrada. Hay dos fases de secado, una de 5 minutos a un caudal de 4.500 m3/h
y el resto a 3.000 m3/h. El punto final del secado se consigue cuando la hume-
dad del granulado está en el rango deseado. Los secadores no proporcionan
directamente este dato pero puede relacionarse con la temperatura de producto
o del aire de salida. Al inicio del secado la energía calorífica es empleada to-
talmente en el cambio de estado de agua líquida a vapor de agua y, en conse-
cuencia, la temperatura del producto y la del aire de salida se mantienen
constantes. Poco a poco hay partículas de producto que van quedando secas
y parte de la energía calorífica es empleada en calentar el producto. Así poco
a poco la temperatura de producto y de aire de salida van aumentando. Por lo
general se puede definir un rango en estas temperaturas donde la humedad
del granulado está entre los límites permitidos. Si el aire de entrada utilizado no
está secado y su humedad depende de las condiciones atmosféricas, las tem-
peraturas finales de producto y de aire de salida a las que la humedad del gra-
nulado es correcta, aumentarán o disminuirán según sea más alto o más bajo
el contenido en agua del aire exterior6. Si embargo para el caso que nos ocupa
tenemos determinado que cuando la temperatura de aire de salida es de 43 °C
la humedad del granulado está en el rango previsto y es esta temperatura el
punto final del secado. El tiempo total de secado es de alrededor de 40 minu-
tos. Al final del secado, antes de proceder a la siguiente etapa del proceso, es
conveniente determinar la humedad del granulado7 y asegurar que es correcta.
A la cesta con el granulado se le añaden los componentes de fase externa

(excepto el lubricante): resto del Aerosil 200, Celulosa microcristalina PH 102 y
resto del Carboximetil almidón sódico y se fija a una columna con embudo in-
versor y la abertura de este se acopla en la tolva de entrada a una tamizadora
oscilante tipo Frewitt en la que se ha montado un tamiz de malla de 1 mm8. Ir ta-
mizando el producto recogiéndolo en un contenedor o Bin de 500 litros. Una
vez tamizado, el mismo contenedor se acopla a un mezclador por volteo (“tum-
bler mixer”) y se mezcla durante 20 minutos a 15 rpm.

[…/…] de la cámara de secado. El aire de salida es filtrado igualmente para devolverlo a la atmósfera
sin contaminación. Un sistema alternativo de cargar el granulado en el secador puede ser por vacío,
aprovechando la propia depresión que genera el equipo conectando la salida de la Fielder con un
tubo a una abertura lateral preparada a tal efecto en la cámara de secado. Tiene que haber una toma
de aire justo donde entra el granulado al tubo, este “falso aire” es el que facilita el flujo del granulado.
6Es conveniente hablar de valores absolutos: humedad absoluta (g agua / Kg aire) o punto de rocío.
La humedad relativa sólo da idea de la cantidad de agua en el aire si va acompañada de la tempera-
tura. Por ejemplo: un aire con un 60% de H.R. a 25 °C tiene 12,5 g de agua / Kg de aire, mientras que
un aire con 90% de H.R. pero a 5 °C posee solo 5g/Kg y tiene más capacidad de secar. El punto de
rocío es la temperatura a la cual la cantidad concreta de agua que hay en el aire en cuestión repre-
sentaría un 100% de H.R. Ayuda mucho a entender estas relaciones de humedad y temperatura su
observación en un diagrama psicrométrico o ábaco de Mollier.
7Existen balanzas determinadoras de humedad que poseen una fuente de calor IR o lampara haló-
gena de temperatura regulable y determinan el porcentaje de humedad en base a la pérdida de peso
inicial y final de la muestra, bien después de un tiempo fijo o cuando el peso es constante (el peso no
varía transcurridos unos segundos determinados desde la última variación: 30, 50, ...).
8 Para el tamizado de granulados secos existen tamices en que la sección del hilo longitudinal en lugar
de ser de redonda es cuadrada. El ángulo que presenta este hilo tiene más poder de cizalla […/…]
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Después de esta mezcla se tamiza manualmente por malla de 1 mm el lu-
bricante Estearato de magnesio (el lubricante tiene que mezclarse poco tiempo
para quedar superficial y que por sus propiedades hidrófobas no afecten a la
disgregación del producto). El lubricante lo mezclaremos durante 5 minutos a
la misma velocidad. El resultante de esta mezcla es la masa a comprimir.

4.3.- EL PROCESO DE COMPRESIÓN

El Bin con la masa a comprimir se acopla a la tolva de la máquina compresora.
Utilizamos una máquina de comprimir rotativa Killian con alimentación forzada de
granulado9. Se ajusta la velocidad de la máquina a 150 mil unidades / hora con
un peso promedio por comprimido de 185 mg y una fuerza de compresión de 18
KN. Si los controles de IPC son correctos se pone en marcha la compresión. Se
van realizando controles periódicos de IPC. Por la cantidad de granulado que
hay se prevé acabar la compresión en unas 6 horas. Una vez reconciliado el ren-
dimiento ya tenemos los núcleos disponibles para ser recubiertos.

Figura 14.6. Diagrama de flujo del proceso de compresión del producto “A”
de liberación retardada.

[…/…] y el tiempo de tamizado es más corto. La experiencia nos dice que únicamente no es favorable
este tipo de tamices en caso de granulados higroscópicos o pegajosos (quedan más frenados
y pegados al tamiz) y en caso de productos con gran proporción de cristales de medidas superiores
a la malla (quedan atascados entre las caras planas del hilo). El ajuste del tamiz al rotor es importante
hacerlo meticulosamente. Máquina en marcha, con el tamiz limpio y sin producto, desde la posición
más alejada rotor-tamiz, girando la rueda de aproximación punto a punto hasta que suene un leve
rozamiento y entonces quitar el último punto.
9Otras marcas son Fette, Manesty, Korsch… Disponen de una zapata de llenado con aspas que fuer-
zan el granulado a entrar en las matrices. En la actualidad todas disponen de sistemas automáticos de
regulación: miden la fuerza necesaria para comprimir el granulado que hay en la matriz y relacionan si
este esfuerzo es superior o inferior al previsto con que la cantidad de granulado también es superior o
inferior al peso previsto.

Aspecto, color,
diámetro, altura,

dureza, peso medio,
peso individual,

friabilidad



5.- TECNOLOGÍA DE RECUBRIMIENTO PARA LA FABRICCIÓN
DE UN COMPRIMIDO DE LIBERACIÓN RETARDADA

Unmínimo de 4 horas antes de la aplicación del inicio del proceso de re-
cubrimiento es conveniente preparar el barniz de celulosa coloreado, así
dejamos tiempo para que desaparezca la espuma formada. En un depósito
provisto de agitador, mezclamos los componentes en dos etapas de 30 minu-
tos. Los 48,2 Kg de barniz obtenidos se reparten en dos alícuotas. Una se utili-
zará como barniz inferior con la misión de sellar poros y de eliminar restos de
polvo superficiales para una mejor aplicación del barniz entérico. La otra mitad
se utilizará como barniz superior para acabar de homogeneizar el color y para
proporcionar una capa que evite la adherencia que puede causar el Eudragit.
El barniz entérico es conveniente prepararlo justo antes de ser aplicado, bajo
agitación suave. En su composición lleva emulsión antiespumante y puede
ser usada inmediatamente. El Eudragit L 30 D 55 se incorpora tamizado por
500 µm para separar posibles coágulos que taponarían las pistolas. El amonía-
co añadido evita en cierto modo que se formen más coágulos, pero no es con-
veniente que la agitación sea suave en todo momento.
El bombo que utilizamos para el proceso de recubrimiento es un Glatt Coa-

ter 1250. El aire es tratado de modo similar a un secador de lecho fluido, pero
en este caso el equipo dispone de dos ventiladores, uno de impulsión y uno de
extracción. De este modo se consigue generar una suave depresión el bombo.
El depósito con el barniz coloreado inferior en continua y suave agitación es co-
nectado a través de un distribuidor a una bomba peristáltica con 5 cabezales,
uno para cada tubo, que alimenta a las 5 pistolas de pulverización. Las pisto-
las disponen de dos entradas de aire comprimido (filtrado por 0,22 µm) y una
de líquido. De las dos entradas de aire una es de maniobra (acciona una aguja
que sirve a la vez para taponar la boquilla de la pistola y para desobturarla du-
rante el proceso) y la otra de pulverización que permite ser regulada para for-
mar más o menos abanico. Las boquillas usadas son de 1,2 mm. La inclinación
del cono de pulverización se recomienda en la línea de dos tercios superior del
lecho de núcleos en movimiento y a unos 20-25 cm de los núcleos.

Figura 14.7. Esquema de la orientación y el punto apropiado de pulverización
en un proceso de recubrimiento por barniz. (Autor: Jaume Miquel)
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Hay muchas técnicas de recubrimiento por pulverización y todas se basan
en encontrar un equilibrio entre los parámetros que intervienen. Por una parte
el caudal de barniz aplicado y por otra parte las fuentes de energía para eva-
porar el solvente (agua en este caso): el caudal y la temperatura del aire de en-
trada. La temperatura del aire de salida nos da una idea de cómo está
marchando el proceso y es sobre 1 o 2 °C más alta que la temperatura de los
núcleos en el bombo. Por lo general una temperatura de aire de salida entre 37
y 41°C es correcta para un barniz acuoso de celulosa coloreado. Sin embargo
el barniz entérico debe aplicarse a temperaturas más bajas y caudales impor-
tantes para que forme bien la película. En tal situación el secado debe poten-
ciarse aumentando el caudal del aire de entrada. Si el equipo no dispone de un
tratamiento efectivo de deshumidificación del aire de entrada, en las épocas en
que aumenta la humedad ambiental (de junio a octubre en nuestra zona) puede
ser necesario aumentar la temperatura del aire de entrada lo necesario para
que el de salida sea +1°C. Hay que evitar procesos demasiado secos, con pre-
sencia de polvo en el bombo. También hay que evitar procesos demasiado hú-
medos, con adherencia de los núcleos entre ellos y a las paredes del bombo.
Los parámetros utilizados en el proceso de recubrimiento completo se es-

quematizan en la figura siguiente.

Figura 14.8. Parámetros de un proceso de recubrimiento con barnices inferior, enté-
rico y superior. (Autor: Jaume Miquel)

Al cambiar de barniz entérico a barniz superior es conveniente enjuagar las
conducciones con agua purificada para eliminar restos del barniz entérico que
pueda causar algún bloqueo.
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A pesar de todas las precauciones tomadas la pulverización puede blo-
quearse eventualmente en algún momento del proceso debido a algún coá-
gulo de Eudragit y suele ser práctico disponer de boquillas de recambio para
resolver la situación lo más rápidamente posible.
Al final del proceso se determina la resistencia al jugo gástrico. Es impor-

tante observar de vez en cuando los comprimidos lacados en curso de esta de-
terminación, ya que en caso de una eventual falta de enterismo, ayuda mucho
ver en qué zona del comprimido se produce el hinchamiento10. Los puntos más
comunes de falta de enterismo son:

• La ranura o los gravados del comprimido� Causa: presencia de polvo, pro-
ceso demasiado “seco”

• El canto del comprimido� Causa: abrasión, demasiada rotación en seco en
algún momento o punzones en mal estado

Figura 14.9. Diagrama de flujo del proceso de recubrimiento del producto “A”
de liberación retardada.

10 En general, “observación” y “lógica” son dos cualidades que resuelven una elevada proporción de
las incidencias que puedan ocurrir en cualquier proceso.



6.- VALIDACIÓN DEL PROCESO DE FABRICACIÓN
DE UN COMPRIMIDO DE LIBERACIÓN RETARDADA

Las actividades de validación se pueden dividir en 3 fases, más una que
sería el mantenimiento del proceso validado.

- Realización del protocolo de validación. Es la parte más importante y difí-
cil de la validación, ya que en ella se definen qué actividades hay que reali-
zar, las pruebas de control y los límites de aceptación.

- Realización de los lotes de validación y de las pruebas establecidas en el
protocolo de validación. Es la fase más peligrosa, todos los errores tienen
costes económicos significativos. En esta fase es muy importante la coordi-
nación de personas y actividades.

- Realización del informe de validación. Es donde se recogen las conclu-
siones sobre el proceso junto con los datos elaborados y originales. Es im-
portante la trazabilidad de los datos hasta su origen (donde se generaron).
Un buen protocolo de validación favorece la realización del informe de vali-
dación. Sin embargo, la sensibilidad en la interpretación de los datos (más
allá de si está dentro o fuera de límites un resultado) siempre está en manos
del equipo de validación, y en este aspecto se valora muy positivamente dis-
poner de un equipo de validación experto.

- Por último, es importante mantener un proceso en estatus de validado. Por
ello, es necesario establecer un procedimiento demantenimiento y de con-
trol de cambios.

6.1.- EL PROTOCOLO DEVALIDACIÓN

El Protocolo de Validación es un documento donde se recogen las acti-
vidades que se pretenden realizar en la validación del proceso junto con las
responsabilidades en la realización de las mismas.
Un resumen de las fases necesarias para la realización de un Protocolo de

Validación son las siguientes:

- Análisis del proceso
- División del proceso en fases (Diagrama de flujo)
- Análisis de riesgo
- Plan de muestreo
- Plan de análisis
- Criterios de aceptación

6.1.1.- Análisis de riesgo

Las fases de fabricación son muy parecidas hasta la formación del compri-
mido que en este caso llamaremos núcleo. La siguiente fase es la de recubri-
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miento. El recubrimiento puede tener diferentes utilidades, una función estética,
una función de enmascarar el mal gusto del medicamento, y otras veces como
en este caso tener una función vital para el correcto funcionamiento del medi-
camento. En este caso la fase de recubrimiento es la que confiere la caracte-
rística de gastrorresistencia al producto.
Con objeto de no ser repetitivos sobre la validación de comprimidos, cen-

traremos la mayoría de los comentarios de la validación sobre la característica
de gastrorresistencia.
En la tabla adjunta se recogen las diferentes fases del proceso indicándose

si se consideran críticas o no. No se tiene que confundir crítico con importante.
En un proceso de fabricación todas las fases son importantes para obtener el
producto dentro de los parámetros de calidad establecidos. La criticidad en
cambio se tiene que evaluar en función de tres parámetros:

- La gravedad de la consecuencia. Para ello hay que preguntarse: ¿Si no va
bien, qué consecuencias tendrá? ¿Qué parámetro de calidad vendrá afec-
tado?

- La probabilidad de que suceda. ¿Es probable que pueda pasar el problema
(la consecuencia) o es poco probable?

- La detectabilidad. ¿Se puede detectar en el momento que el proceso está fa-
llando o se detectará en fases posteriores?

La fase de lacado se considera crítica; es la responsable del efecto de
gastrorresistencia. Los núcleos son comprimidos normales, con la única
diferencia de ser algo convexos para facilitar el lacado y que en las aristas
o biseles no se dé un recubrimiento insuficiente. En esta fase pueden venir
afectados muchos de los parámetros de calidad del producto.

- El aspecto. Esta fase es responsable del color, brillo, etc. Un mal lacado
puede dar un color no uniforme, un aspecto rugoso, falta de brillo etc.
Estos puntos son importantes ya que son los primeros que observa el pa-
ciente.

- La uniformidad de contenido. En los casos en que la dureza y friabilidad de
los núcleos no sea adecuada para el proceso de lacado, los núcleos se pue-
den desmoronar o desgastar, afectando al contenido en sustancia activa del
producto, además del aspecto.

- Productos de degradación. Durante el lacado los núcleos son humedecidos
con las sustancias de la capa protectora disueltas en un solvente. Los sol-
ventes y en especial el agua favorecen los procesos de degradación. Es por
eso que en este caso la primera capa que se da a los comprimidos es una
capa protectora.

- Gastrorresistencia. Esta característica sólo depende de esta fase. Se consi-
dera crítica porque la consecuencia de no cumplirse sería tener un producto
fuera de especificaciones. Además es una característica con dificultad de
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detección ya que no se puede saber si se ha realizado correctamente hasta
el final del proceso y realizando la prueba de control de gastrorresistencia.
El tercer condicionante es la probabilidad de que pueda darse el problema
de la no obtención de la gastrorresistencia en alguno de los comprimidos.
Esta probabilidad es bastante alta. Hemos de considerar que en las aristas
o biseles es más difícil recubrir con una cantidad uniforme y similar a la de
las caras del comprimido, las marcas que a menudo llevan los comprimidos
en que se indica el logo de la compañía o el código de producto también son
un punto difícil de recubrir. Además el proceso de recubrimiento no es fácil,
las boquillas de la pistola de spray se pueden obturar, puede bajar ligera-
mente la presión del aire comprimido, pueden caer gotas sobre los compri-
midos, etc.

Gravedad alta indica que las consecuencias son graves para la calidad del
producto. Probabilidad alta indica que el problema puede pasar a menudo. De-
tectabilidad alta indica que no se puede detectar fácilmente en el momento que
sucede la desviación que dará lugar a la consecuencia. Se consideran críticos
en esta validación aquellas fases que pueden crear un problema en que dos de
las variables son altas. Este análisis se podría hacer con números. En ese caso
los valores se multiplicarían y se considerarían puntos a tratar en la validación
aquellos en que el valor obtenido fuera superior a un umbral marcado por el
equipo de validación o por dirección de calidad en caso que fuera una direc-
triz de la empresa.

6.1.2.- Muestreo

En este proceso cabe resaltar que la propiedad de gastrorresistencia se ob-
tiene durante el proceso de recubrimiento. El proceso de recubrimiento a dife-
rencia del de compresión (dosificación) se realiza sobre todo el lote a un mismo
tiempo. El muestreo para la validación del proceso se debe realizar al final de
la fase de recubrimiento. Es un muestreo que se debe realizar de manera ho-
mogénea en todo el volumen de lote. Si se realiza en el bombo de recubrimiento
se debe tener especial atención sobre los ángulos en que se produce un menor
movimiento de los comprimidos o donde es más difícil que llegue el spray de
las pistolas.
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Tabla 14.1: Fases del proceso y evaluación del riesgo
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FASE DEL PROCESO
EVALUACIÓN DEL
RIESGO

RAZONES PRUEBA A REALIZAR

Premezcla de las ma-
terias primas de la
fase interna

Crítico
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: alta

Puede afectar a la uni-
formidad de contenido
de la masa a comprimir

Uniformidad de conte-
nido de la premezcla

Formación de la solu-
ción ligante

Crítico
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: alta

Afecta a la compresibili-
dad de la mezcla

Dureza y friabilidad en
los comprimidos

Humectación

Crítico
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: alta

Puede afectar a la uni-
formidad de contenido
de la masa a comprimir

Uniformidad de conte-
nido en la masa a com-
primir

Amasado

Crítico
(Respecto la distribu-
ción de la sustancia ac-
tiva)
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: alta

Crítico
(Respecto formación
del granulado)
gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: alta

Puede afectar a la uni-
formidad de contenido
de la masa a comprimir

Afecta la formación del
granulado y al tamaño
de las partículas

Uniformidad de conte-
nido en la masa a com-
primir

Distribución del tamaño
de partícula de la fase
interna después de se-
cada y tamizada

Tamización Húmeda

No Crítico.
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: baja

Ayuda a deshacer la
fase interna amasada y
húmeda en grumos más
pequeños y homogé-
neos. Comprobar que el
tamiz no se ha roto.

Secado

No crítico.
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: baja

Seca el granulado hú-
medo de la fase interna.
Comprobar que la hu-
medad final obtenida
está dentro de límites

Humedad de la masa al
final del secado.



Tabla 14.1: Fases del proceso y evaluación del riesgo (continuación)
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FASE DEL PROCESO
EVALUACIÓN DEL
RIESGO

RAZONES PRUEBA A REALIZAR

Tamización seca

No crítico.
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: baja

Rompe los aglomerados
de la fase interna seca
y de los excipientes de
la fase externa que se
añaden.

Distribución del tamaño
de partícula de la fase
interna después de se-
cada y tamizada

Mezclado

Crítico
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: alta

Puede afectar a la Uni-
formidad de Contenido
de la Masa a Comprimir

Uniformidad de conte-
nido en la masa a com-
primir

Tamizado de Estearato
Mg y Ác. Esteárico

No crítico.
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: baja

Romper los aglomera-
dos

Mezclado final

Crítico
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: alta

Puede afectar a la uni-
formidad de contenido
de la masa a comprimir

Uniformidad de conte-
nido en la masa a com-
primir

Compresión

Crítico
Gravedad: alta
Probabilidad: alta
Detectabilidad: alta

Influencia en la Dosifi-
cación del producto

-Unif. de Contenido
-Aspecto
-Peso
-Dureza
-Friabilidad
-Disgregación
-Test de Disolución
-Prod. de degradación

Lacado

Crítico
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: alta

Influencia es la capa
que da el efecto retar-
dante al comprimido

-Aspecto
-Unif. de Contenido
-Unif. de masa
-Test de gastrorresisten-
cia
-Test disolución



Tabla 14.2: Muestreo

6.1.3.- Pruebas de validación y límites de aceptación

Las pruebas de validación tienen que estar perfectamente definidas, sobre
documentos escritos y aprobados convenientemente. Los límites de aceptación
vienen definidos por la farmacopea o en la fase de desarrollo del producto. Los
límites no tienen por qué ser excesivamente estrictos si no es necesario.
La prueba de gastrorresistencia viene definida en la farmacopea europea.

Esta prueba ya se ha explicado en el punto 3 del presente capítulo.
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FASE DEL
PROCESO

PARÁMETRO
A EVALUAR

CANTIDAD DE
MUESTRA

Nº DE
MUESTRAS

LOCALIZACIÓN
DE LAS MUES-
TRAS

RESPONSA-
BILIDAD DEL
MUESTREO

Premezcla de
las materias
primas de la
fase interna

Uniformidad de
contenido 250 mg 6 Según esquema Control de cali-

dad

Secado Humedad final 3 g 6 Según esquema Control en pro-
ceso

Tamización
seca

Distribución del
tamaño de par-
tícula

30 g 3 Según esquema Control en pro-
ceso

Mezclado final Uniformidad de
contenido 250 mg 10 Según esquema Control de cali-

dad

Compresión

-Uniformidad
de contenido
-Aspecto
-Peso
-Dureza
-Friabilidad
-Disgregación
-Test de disolu-
ción
-Productos de
degradación

500 comp
Principio,
final y cada
30 min

A salida de com-
primidora

Control de cali-
dad

Lacado

-Aspecto
-Unif. de conte-
nido
-Unif. de masa
-Test de gastro-
rresistencia
-Test disolución

500 comp 3
En el bombo de
recubrimiento,
según esquema

Control de cali-
dad



Tabla 14.3: Pruebas de Validación y Límites de Aceptación

6.2.- OTRAS CONSIDERACIONES EN LAVALIDACIÓN DEL PROCESO

La validación en campo

No comporta especial problema respecto al resto de validaciones. Especial
cuidado se tiene que tener en obtener una muestra representativa en el proceso
de recubrimiento. A menudo el proceso de lacado puede ser desigual. Incluso
el diseño de algunas máquinas favorece zonas en que se quedan comprimidos
que no circulan correctamente con el resto de comprimidos y por tanto quedan
mal lacados. En esta fase es conveniente la presencia experta del responsable
de la validación, por si es necesario realizar algún muestreo extra.
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FASE DEL PRO-
CESO

PARÁMETRO A
EVALUAR

MÉTODO DE
ANÁLISIS

LÍMITE DE ACEP-
TACIÓN

RESPONSABILI-
DAD DE LA
REALIZACIÓN
DEL ANÁLISIS

Premezcla de las
materias primas
de la fase interna

Uniformidad de
contenido

Adaptación del
método de pro-
ducto acabado

Valores individua-
les +/- 10%
Valor medio +/- 5%

Control de calidad

Secado
Pérdida por se-
cado a 105 ºC

Farmacopea euro-
pea

Límites aprobados
en registro Control en proceso

Tamización seca
Distribución del ta-
maño de partícula

Cascada de tami-
ces

Toma de datos
como referencia Control en proceso

Mezclado final
Uniformidad de
contenido

Adaptación del
método de pro-
ducto acabado

Valores individua-
les +/- 10%
Valor medio +/- 5%

Control de calidad

Compresión

-Uniformidad de
contenido
-Aspecto
-Peso
-Dureza
-Friabilidad
-Disgregación
-Test de disolución
-Productos de de-
gradación

Métodos aproba-
dos en el registro

Límites aprobados
en registro Control de calidad

Lacado

-Aspecto
-Unif. de contenido
-Unif. de masa
-Test de gastrorre-
sistencia
-Test disolución

Métodos aproba-
dos en el registro

Límites aprobados
en registro Control de calidad



Otro aspecto importante es la llamada selección del producto. Especialmente
en los procesos que tienen una fase de recubrimiento, esta fase de selección
es muy útil. A menudo se dan casos de comprimidos que quedan enganchados
por la película de recubrimiento. Realizar una selección del producto por ta-
maño (grosor) es conveniente para eliminar los comprimidos dobles.
Los procesos de recubrimiento donde se dan muchos comprimidos engan-

chados son problemáticos, no sólo por el aspecto final de los mismos, sino por-
que al desengancharse se daña la cobertura y este hecho puede afectar la
gastrorresistencia del producto.
Si en el proceso siempre está definida una fase de selección de los compri-

midos lacados, la muestra representativa del lote se debe tomar después del
proceso de selección.

El informe de validación

Debe recoger los resultados obtenidos en las pruebas realizadas. En este
proceso es importante recoger detalladamente las condiciones en que se ha
realizado el recubrimiento y si se han producido desviaciones en el proceso.
En general en los procesos de recubrimiento no automatizados, la adición de la
capa gastrorresistente se realiza sucesivas veces hasta obtener la gastrorre-
sistencia. Estas fases repetidas se supervisan mediante controles en proceso de
evaluación de gastrorresistencia una vez acabada la fase. En estos casos es im-
portante recoger detalladamente los parámetros de trabajo de cada lote y eva-
luar la consistencia de los datos del proceso interlotes.

La estabilidad del producto

En los estudios de estabilidad del producto, tan importante como la degra-
dación de la sustancia activa es que mantenga la gastrorresistencia durante
toda la vida del producto. Aunque este aspecto ya se ha evaluado en la fase de
desarrollo del producto, ahora en la fase de industrialización y aprovechando los
lotes de validación, es conveniente seguir el comportamiento de los lotes de
validación respecto este parámetro. La creación de pequeños poros, así como
pequeñas grietas que se puedan formar en la película de recubrimiento, lleva-
rán a la pérdida de la gastrorresistencia.

7.- COMPRIMIDOS DE LIBERACIÓN PROLONGADA

“Son formas farmacéuticas de liberación modificada que muestran una libe-
ración de la sustancia activa más lenta que las formas farmacéuticas de libe-
ración convencional administradas por la misma vía. La liberación prolongada
se consigue mediante una formulación o un método de fabricación especial.”
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Esta definición sencilla tomada del “Note for Guidance on Quality of Modified
Release Products”, (CPMP/QWP/604/96), de la Unión Europea, permite encua-
drar toda una serie de productos que utilizando tecnologías muy diferentes con-
siguen una liberación de la sustancia activa prolongada en el tiempo.
Las formas farmacéuticas de liberación prolongada persiguen tres posibles

objetivos:

- Alargar el tiempo de actividad terapéutica del producto. De esta manera
se puede reducir el número de tomas diarias de un medicamento. En las for-
mas farmacéuticas que se administran por vía oral existe un número máximo
de tiempo en que se puede prolongar esta acción. Este límite viene marcado
por el tiempo de presencia del producto en el tracto gastrointestinal. Actual-
mente muchos de los productos que se administraban cada 4 horas, se pue-
den encontrar en presentaciones de 8 y 12 horas. De esta manera se mejora
la posología del producto.

- Reducir los efectos tóxicos. Como se observaba en la primera figura del
capítulo, la concentración de la sustancia activa en plasma debe superar un
umbral para tener efectos terapéuticos, pero no debe superar un límite de
concentración en que comienzan a darse comportamientos no deseados,
llamado “zona de toxicidad potencial”. Esta situación marca un límite má-
ximo de dosis en las formas farmacéuticas convencionales. Estas dosis pue-
den ser mayores en las formas de liberación prolongada, ya que al tener una
liberación más lenta la concentración plasmática de la sustancia activa no
llega al nivel de concentraciones potencialmente tóxicas.

- Otros efectos terapéuticos. Puede ser necesario en algunas terapias re-
ducir las fluctuaciones de concentración plasmática que se dan en admi-
nistraciones repetidas de productos de liberación inmediata.

En este tipo de formulaciones son muy importantes algunos aspectos fí-
sico-químicos de la sustancia activa.

- Solubilidad. En sustancias activas de alta solubilidad este tipo de formula-
ciones ayuda a prolongar el efecto terapéutico. En cambio dejan de tener
sentido en sustancias activas de baja solubilidad.

- Influencia del pH en la solubilidad. Estas formulaciones tienen una liberación
de la sustancia activa en todo el tracto gastrointestinal, y en él se dan dife-
rentes condiciones de pH. Es conveniente que el grado de liberación y ab-
sorción de la sustancia activa no se vea fuertemente alterado por los cambios
de pH.

- Coeficiente de partición. Influye muy especialmente en los procesos de ab-
sorción de la sustancia activa. Además esta característica viene influenciada
por el pH del medio.

- Tamaño de partícula y polimorfismo. Dos aspectos que influyen directamente
en la capacidad de disolución de la sustancia activa.
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De las posibles tecnologías que se pueden utilizar para obtener este com-
portamiento en el producto, en el presente capítulo se explicarán de una forma
detallada y con ejemplos los procesos de granulación por pulverización y los
procesos de granulación por “heat and cooling”.

8.- PRUEBAS PARA EL CONTROL DE LA LIBERACIÓN PROLONGADA

Las formas farmacéuticas que estamos estudiando tienen por característica
su liberación lenta respecto a la formulación convencional. Este tipo de libera-
ción se tiene que producir en el interior del organismo de la persona que está
siendo tratada. Sin embargo, no es posible evaluar el comportamiento de los
lotes de desarrollo o fabricación de un producto mediante pruebas “in vivo”. Es
por esta razón que se han desarrollado las pruebas “in vitro”.
Si conocemos la correlación entre los valores obtenidos “in vitro” y su com-

portamiento “in vivo”, podremos prever a partir de los cambios observados “in
vitro” los cambios en la seguridad y eficacia del medicamento. Gracias al co-
nocimiento de esta relación se podrán realizar cambios en los procesos de es-
calado o variaciones en el proceso (incluso algunas variaciones de formulación)
sin tener que realizar ensayos “in vivo” (de biodisponibilidad).
Si no conocemos esta correlación, el método “in vitro” sirve sólo de método

de control para asegurar que no cambian las características inter-lotes.
En cualquier caso, el método “in vitro” debe ser capaz de discriminar lotes

de producción en función de las variables críticas del proceso de fabricación.
El desarrollo del método analítico debe tener en cuenta diferentes factores:

- El medio de disolución. El tipo de sales y tamponamiento, así como su con-
centración es importante.

- El pH. Deberá de comprobarse su correcto funcionamiento entre pH 1 y pH
6,8. Si en algún pH de este rango no es posible realizar la prueba, deberá
justificarse, ya que son los pH fisiológicos en que el medicamento deberá
desarrollar su acción.

- Los diferentes aparatos de disolución. Aunque actualmente se ha impuesto
el aparato tipo USP, no debemos olvidar que hay más posibilidades. Pro-
ductos de muy baja solubilidad pueden llegar a su concentración de satu-
ración obteniendo de esta manera un comportamiento diferente “in vivo” que
en el recipiente estándar de USP con capacidad máxima de 1 litro. En este
tipo de casos existen aparatos (tipo “flow-cell”) en que hay una renovación
del medio de disolución que se adaptan mejor a las necesidades del mé-
todo.

- Condiciones de agitación o adición de líquido.

En la validación del método analítico hay que prestar especial atención
a la estabilidad de la sustancia activa en el medio de disolución, ya que es-
tará varias horas en contacto con el medio de disolución (pH, tampones y
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otros excipientes) y puede degradarse o interaccionar con los componentes del
medio. Podría darse el caso de que un medicamento libere correctamente, pero
al mismo tiempo se degrade por las condiciones del medio. Si no fuéramos
conscientes de ello, al realizar el seguimiento de la liberación de este producto
consideraríamos valores de concentración inferiores a los reales.
Cuando se estudian perfiles de disolución, se tiene que establecer un mínimo

de 3 puntos además del 0. Se aconseja un primer punto cuando la concentra-
ción disuelta deba ser de 20-30%, con objeto de excluir un “dose dumping”. Un
segundo punto cuando la disolución deba ser cercana al 50%, es un buen indi-
cador de la curva de disolución. Y un tercer punto al final del proceso de diso-
lución para asegurar que se ha producido una disolución completa. En este
punto se exige un grado de disolución superior al 80%.
A menudo se tienen que realizar tests de comparación de perfiles de diso-

lución. En estos casos se suelen comparar 3 puntos de la curva de disolución
de cada una de las formulaciones. En este estudio se excluye el 0 y sólo se
acepta un punto con concentraciones superiores al 85%. Para este estudio, las
concentraciones indicadas en el párrafo anterior son muy adecuadas. De cada
formulación se realizan 12 perfiles individuales.
Si fueran formulaciones que liberan más del 85% de la sustancia activa en

menos de 15 min (caso de muchas formulaciones de liberación convencional o
inmediata), no es necesario realizar una evaluación matemática de similitud. Si
por el contrario, que es nuestro caso, liberan la sustancia activa en un periodo
superior a los 15 min, se deben utilizar las fórmulas matemáticas que vienen re-
cogidas en el “Note for Guidance on Quality of Modified Release Products”,
CPMP/QWP/604/96, de la Unión Europea.

9.- TECNOLOGÍA DE GRANULACIÓN EN SPRAY PARA
LA FABRICACIÓN DE UN COMPRIMIDO DE LIBERACIÓN
PROLONGADA

Los procesos de granulación por pulverización pueden realizarse en cual-
quier secador de lecho fluido que esté preparado a tal efecto. Esta preparación
supone una parte mecánica: disponer de las aberturas necesarias donde co-
locar las pistolas, disponer de dos tomas de aire comprimido y una bomba pe-
ristáltica conectada al equipo; y supone una parte electrónica: el disponer del
software para granulación por pulverización o alternativamente los mandos ne-
cesarios para regular esta operación de modo manual.
La pulverización en lecho fluido puede darse desde la parte inferior “botom

spray”, o desde la parte superior, “top spray”, en “botom spray”, más utilizado
para el recubrimiento de pellets, las pistolas pulverizan desde abajo arriba y
pueden ser varias pistolas (normalmente 3 dispuestas cada 120° en posición la-
teral en la cesta del secador) o una sola pistola central en la malla del fondo del
secador. Este último caso existe en los secadores con dispositivo Wurster. Re-
cordar que este sistema consta de los siguientes puntos:
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1) Una malla en el fondo de la cesta que soporta los microgránulos con aguje-
ros de diámetro creciente a medida que se aproximan al centro de la malla.

2) En el centro de la malla del fondo se halla la pistola de pulverización enfo-
cada hacia arriba.

3) Dispone de un cilindro concéntrico vertical en el centro del secador.
4) Estas características implican que al pasar el aire, éste tiene más fuerza por
la parte central que en la periferia, de forma que los microgránulos suben
por el centro del cilindro cayendo por el lateral y así sucesivamente se mue-
ven en continua convección a medida que se van recubriendo.

Figura 14.10.

En el “top spray”, el cuerpo del secador dispone de varias aberturas latera-
les a distintos niveles (3 normalmente) donde instalar la lanza que en el extremo
tiene el cabezal con la pistola de pulverización. En este caso el chorro apunta
hacia abajo. Pueden utilizarse pistolas simples o múltiples. Para favorecer el re-
parto es más aconsejable utilizar un cabezal múltiple, triple en nuestro caso.
Adicionalmente a los parámetros habituales de regulación en un secador de

lecho fluido, en el caso de granulación por pulverización es preciso poder re-
gular la presión del aire de pulverización, el caudal de líquido de granulación (o
velocidad de la bomba peristáltica), unos intervalos alternativos de pulverización
y pausa de pulverización.
Durante los segundos en que periódicamente el secador sacude los filtros (pe-

ríodo en el que no pasa aire de secado y el polvo queda en reposo) la pulveriza-
ción debe estar parada para que el producto no se apelmace. Aún más, es
conveniente que pare la pulverización unos segundos antes de empezar el tiempo
de sacudida, para dejar secar el último líquido aplicado antes de que deje de
pasar aire, y también que se reanude la pulverización unos segundos después de
haber acabado la sacudida, cuando ya se está seguro de que pasa aire y el lecho
fluido se ha restablecido. Para evitar este peligro de que el producto quede apel-
mazado existen secadores de doble cámara. En estos secadores existen dos cá-
maras superiores independientes cada una con su filtro de mangas (en este caso
semicircular). El aire circula independientemente por cada una de ellas y el equipo
está ajustado de tal manera que nunca sacuden las dos a la vez, sino que mien-
tras sacude una por la otra sigue pasando aire y en el siguiente intervalo de sa-
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1. Posición de las pistolas y sentido del
chorro en “bottom spray” lateral.

2. Posición de las pistolas y sentido del
chorro “bottom spray” central tipo
Wurster.



cudida se producirá el caso opuesto. Estos secadores son especiales para gra-
nulaciones por pulverización en lecho fluido y la ventaja es la citada, que no se
interrumpe el lecho ni la pulverización si no lo deseamos, lo que evita apelmaza-
mientos del producto y bloqueos de las boquillas innecesarios.

Figura 14.11. Esquema de un lecho fluido de doble cámara en proceso de pulveriza-
ción con pistola triple. (Autor: Jaume Miquel)

10.- EJEMPLO DE PROCESO DE FABRICACIÓN
DE UN COMPRIMIDO DE LIBERACIÓN PROLONGADA
POR GRANULACIÓN EN SPRAY

En este apartado describiremos el proceso de fabricación de unos compri-
midos lacados con liberación prolongada del principio activo. La propiedad de
liberación prolongada se la confiere la granulación en lecho fluido por pulveri-
zación de una dispersión de Eudragit NE 30 D. Este excipiente suministrado en
forma de dispersión acuosa con un 30% de materia seca, es un éster copolí-
mero neutro de acrilatos y metacrilatos. Es insoluble en agua aunque en su pre-
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sencia puede hincharse y tiene cierta permeabilidad. Sus propiedades no va-
rían con el pH del medio.

10.1.- LA FÓRMULA

Figura 14.12. Fórmula del producto B 100 mg de liberación prolongada.
(Autor: Jaume Miquel)

En la figura 14.12 se esquematiza la fórmula del producto que vamos a de-
nominar “B”. Igual que lo explicado para la fórmula del producto A, en la primera
columna se encuentran listados todos los componentes de la fórmula, en la se-
gunda encontramos las cantidades de los componentes que constituyen el gra-
nulado y en la tercera las cantidades de los componentes del recubrimiento.
Hay que tener en cuenta que los excipientes que posteriormente son evapora-
dos, como el agua, no están incluidos en el peso de la formula que está en la
cabecera de cada columna, ni en la fórmula unitaria de la cuarta columna (ob-
servar que algunos excipientes llevan líquidos evaporables en su composición).
Esto es así porque, habitualmente, el agua que interviene en el proceso es eli-
minada en la misma cantidad durante el secado de forma que los restos de hu-
medad que quedan en el producto están definidos por un rango alrededor de
la humedad aportada inicialmente por cada componente.
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En este caso se trata también de comprimidos lacados, pero el recubrimiento
es simplemente un barniz coloreado a base de celulosa que no afecta en la li-
beración del principio activo. El barniz de recubrimiento también está incre-
mentado en un 25% para compensar pérdidas por abrasión, aspiración y
adherencia a la pared.

10.2.- EL PROCESO DE GRANULACIÓN

Figura 14.13. Diagrama de flujo del proceso de granulación del producto “B”
de liberación prolongada.

Una vez identificados los componentes de la fórmula ya dispensados, se ini-
cia el proceso preparando los componentes que van a granularse. Primera-
mente homogeneizando su tamaño de partícula moliendo el principio activo con
lactosa por molino Fitzmill, dispuesto con un tamiz de malla de 1 mm de luz
usando la velocidad media y cuchillas11.Posteriormente se mezclarán en un Bin

11El molino Fiztmill dispone de un eje rotatorio interior con palas axiales que tienen por una cara afilada
o cuchilla y otra cara plana o martillo. Este eje con palas puede disponerse en un sentido o en otro de
forma que el impacto con el producto sea cuchilla que corta o martillo que pulveriza las partículas con
su impacto. Habitualmente funciona a tres velocidades: lenta (1.400 rpm), media (2.250 rpm) y rápida
(3.100 rpm). Las velocidades intervienen en la definición del tamaño de partícula, cuanto más rápida,
más tangencial coge la abertura de la malla y menor es el cernido.



de 500 litros a 15 rpm durante 20 minutos. Esta mezcla inicial se carga en el se-
cador por vacío succionando desde el propio equipo. Realizaremos el proceso en
un secador de lecho fluido de doble cámara, instalando en la posición media la
lanza equipada con pistola múltiple, de tres boquillas de pulverización de 2,2 mm
de diámetro.
El proceso de granulación por pulverización sucede en cuatro etapas. Ini-

cialmente un precalentamiento del producto que sirve también para fluidificarlo
en el cuerpo del secador, la temperatura de trabajo no será muy alta, 35-36 °C,
ya que el excipiente así lo requiere. El Eudragit“ NE 30 D, tamizado por malla de
0,25 mm, se introduce en un depósito conectado a la lanza de pulverización a
través de la bomba peristáltica. Después de 5 minutos de precalentamiento em-
pieza la primera fase de pulverización, hasta haber aplicado la mitad del líquido.
La segunda pulverización se diferencia fundamentalmente en que hay un tiempo
de pausa de pulverización más elevado para dar tiempo al producto a secarse
y que no se apelmace. El Eudragit“ NE 30 D forma película a partir de 25 °C. Du-
rante la pulverización trabajamos alrededor de 20 °C de aire de salida para ir de-
jando evaporar el agua. Es durante el secado que se irá calentando poco a
poco el producto formando la película insoluble. Los parámetros de proceso se
resumen en la figura 25.15.

Figura 14.14. Datos del proceso de granulación por pulverización del producto “B”
100 mg. (Autor: Jaume Miquel)

Una vez granulado y seco el producto (Loss on Drying = LOD, correcto), se
tamiza por Fitzmill, dispuesto con un tamiz de malla de 1 mm de luz usando la
velocidad media y cuchillas. Se añaden también los componentes de fase ex-
terna a la cesta del secador para tamizarlos conjuntamente con la fase interna.
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Una molturación más fina o más gruesa puede acelerar o reducir la liberación
del principio activo respectivamente. El proceso acaba mezclando en un Bin
20 minutos a 10 rpm fase interna y externa tamizadas excepto el lubricante. El
lubricante se tamiza posteriormente por tamiz manual de 1 mm y se mezcla solo
5 minutos a la misma velocidad.
La compresión y lacado no los explicaremos aquí puesto podemos encontrar

comentarios al respecto en los puntos 4.3 y 5 del apartado liberación retardada.

11.- VALIDACIÓN DEL PROCESO DE FABRICACIÓN
DE COMPRIMIDOS DE LIBERACIÓN PROLONGADA
POR GRANULACIÓN EN SPRAY

En la validación de este proceso aplicaremos todos los conceptos y proce-
dimientos explicados en el proceso validado anteriormente en este capítulo.
Aparte de las tablas explicativas, sólo se añadirán comentarios de los aspec-
tos diferenciales que se puedan presentar en este proceso.

Figura 14.15. Diagrama de flujo del proceso de compresión y lacado del producto “B”
de liberación prolongada.
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11.1.- EL PROTOCOLO DEVALIDACIÓN

Las dos primeras fases del protocolo de validación (análisis del proceso y di-
visión del proceso en fases) se consideran recogidas en los puntos anteriores.
Las fases restantes vienen recogidas a continuación.

11.1.1.- Análisis de riesgo

Es un proceso en que se fabrican comprimidos lacados, que se caracteriza
por una granulación en spray que les da como característica una liberación pro-
longada a los comprimidos. El lacado que se da es estético y para enmascarar
el mal sabor del comprimido.
Cabe resaltar dos puntos importantes. La característica de su liberación pro-

longada se obtiene en la generación del granulado, y en cambio esta caracte-
rística no la podemos evaluar correctamente hasta que no hemos comprimido
y obtenido los primeros núcleos. Además el proceso de lacado afecta o puede
afectar ligeramente a la liberación de la sustancia activa. Por un lado en esta
fase se da calor al producto, que en general retarda más la liberación de la sus-
tancia activa, y por otro lado, se añade una capa protectora que también re-
trasa o puede retrasar en parte la liberación.
El análisis de riesgo del proceso se recoge en la tablas siguientes :

Tabla 14.16: Análisis del riesgo
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FASE DEL PROCESO
EVALUACIÓN DEL
RIESGO

RAZONES PRUEBA A REALIZAR

Tamizado y premezcla
de las materias primas
de la fase interna

Crítico
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: alta

Puede afectar a la uni-
formidad de contenido
de la masa a comprimir

Uniformidad de conte-
nido de la premezcla

Formación de la solu-
ción de pulverización

No crítico
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: baja

Afecta al perfil de diso-
lución del producto
final.
Viene preparada y es
analizada antes de su
utilización



Tabla 14.16.1: Análisis del riesgo
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FASE DEL
PROCESO

EVALUACIÓN DEL RIESGO RAZONES PRUEBA A REALIZAR

Pulverización

Crítico
(Respecto la distribución de la
sustancia activa)
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: alta

Crítico
(Respecto formación del granu-
lado)
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: alta

Crítico
(Respecto perfil de disolución)
Gravedad: alta
Probabilidad: alta
Detectabilidad: alta

Puede afectar a la uni-
formidad de contenido
de la masa a comprimir

Afecta la formación del
granulado y al tamaño
de las partículas

Afecta de manera muy
importante el perfil de
disolución del producto
acabado

Uniformidad de conte-
nido en la masa a com-
primir

Distribución del tamaño
de partícula de la fase
interna después de se-
cada y tamizada

Perfil de disolución en
los núcleos

Secado

No crítico.
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: baja

Es el secado posterior a
la granulación por pul-
verización. Se puede
tener un punto final muy
exacto

Humedad de la masa al
final del secado

Tamización
seca

No crítico.
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: baja

Rompe los aglomerados
de la fase interna seca
y de los excipientes de
la fase externa que se
añaden

Distribución del tamaño
de partícula de la fase
interna después de se-
cada y tamizada

Mezclado

Crítico
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: alta

Puede afectar a la uni-
formidad de contenido
de la masa a comprimir

Uniformidad de conte-
nido en la masa a com-
primir

Tamizado de
Estearato Mg y
Ac. Esteárico

No crítico.
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: baja

Romper los aglomera-
dos

Mezclado final

Crítico
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: alta

Puede afectar a la uni-
formidad de contenido
de la masa a comprimir

Uniformidad de conte-
nido en la masa a com-
primir
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Tabla 14.16.2: Análisis de Riesgo

Gravedad alta indica que las consecuencias son graves para la calidad del
producto. Probabilidad alta indica que el problema puede pasar a menudo. De-
tectabilidad alta indica que no se puede detectar fácilmente en el momento que
sucede la desviación que dará lugar a la consecuencia. Se consideran críticas en
esta validación aquellas fases que pueden crear un problema en que dos de las
variables son altas. Este análisis se podría hacer con números. En ese caso los va-
lores se multiplicarían y se considerarían puntos a tratar en la validación aquellos
en que el valor obtenido fuera superior a un umbral marcado por el equipo de va-
lidación o por dirección de calidad en caso que fuera una directriz de la empresa.

11.1.2.- Muestreo

El muestreo no tiene aspectos particulares, ya que precisamente la fase más
crítica en que se genera la característica que ralentiza la velocidad de liberación
de la sustancia activa no se muestrea. Es difícil establecer una correlación entre
las características del granulado y el perfil de disolución que obtendremos.

Tabla 14.16.3: Muestreo

FASE DEL PROCESO
EVALUACIÓN DEL
RIESGO

RAZONES PRUEBA A REALIZAR

Compresión

Crítico
Gravedad: alta
Probabilidad: alta
Detectabilidad: alta

Influencia en la dosifica-
ción del producto.
También aunque en menor
grado puede afectar al per-
fil de disolución del pro-
ducto y está relacionado
con la dureza

-Unif. de contenido
-Aspecto
-Peso
-Dureza
-Friabilidad
-Disgregación
-Test de disolución
-Prod. de degradación

Lacado

Crítico
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: alta

Afecta ligeramente al perfil
de disolución disminuyendo
la velocidad de disolución.
Además afecta al aspecto y
puede afectar al contenido
en caso de excesivo des-
gaste de los núcleos

-Aspecto
-Unif. de contenido
-Unif. de masa
-Perfil de disolución

FASE DEL
PROCESO

PARÁMETRO
A EVALUAR

CANTIDAD DE
MUESTRA

Nº DE MUES-
TRAS

LOCALIZA-
CIÓN DE LAS
MUESTRAS

RESPONSA-
BILIDAD DEL
MUESTREO

Tamizado y
premezcla de
las materias
primas de la
fase interna

Uniformidad de
contenido 250 mg 6 Según

esquema
Control de
calidad



Tabla 14.16.4: Muestreo

11.1.3.- PRUEBAS DEVALIDACIÓNY LÍMITES DE ACEPTACIÓN

La prueba del Test de disolución viene definida en farmacopea. Se puede re-
alizar en la fase de compresión sobre los núcleos, pero se verá alterada ligera-
mente en el proceso de recubrimiento, que es donde se deberán cumplir los
límites de aceptación establecidos en el registro del producto. Es por esta razón
que es conveniente poner límites ligeramente más estrechos en la fase de com-
presión. Estos límites son internos. El no cumplimiento de los límites internos uti-
lizados puede significar una desviación del proceso que puede ser justificada,
en cambio, el no cumplimiento de los límites indicados en farmacopea o en el
registro del producto será una no conformidad.
A menudo en este tipo de procesos también se da un pequeño reajuste del

perfil en los inmediatos días que siguen al final de la fabricación del lote. Vale
la pena tenerlo en consideración. De esta manera se podría analizar el perfil de
disolución una vez finalizada la fabricación, y volverlo a repetir un mes más
tarde. En este caso los resultados deberían continuar estando dentro de los lí-
mites de aceptación.
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FASE DEL
PROCESO

PARÁMETRO
A EVALUAR

CANTIDAD DE
MUESTRA

Nº DE
MUESTRAS

LOCALIZA-
CIÓN DE LAS
MUESTRAS

RESPONSABILI-
DAD DEL MUES-
TREO

Secado Humedad final 3 g 6 Según esquema Control en
proceso

Tamización
seca

Distribución
del tamaño
de partícula

30 g 3 Según esquema Control en
proceso

Mezclado final
Uniformidad de
contenido 250 mg 10 Según esquema Control

de calidad

Compresión

-Uniformidad
de contenido
-Aspecto
-Peso
-Dureza
-Friabilidad
-Disgregación
-Perfil de diso-
lución
-Productos de
degradación

500 comp
Principio,
final y cada
30 min

A salida de
comprimidora

Control
de calidad

Lacado

-Aspecto
-Unif. de conte-
nido
-Unif. de masa
-Perfil de diso-
lución

500 comp 3
En el bombo de
recubrimiento,
según esquema

Control
de dalidad



Tabla 14.17: Pruebas de validación y límites de aceptación

11.2.- OTRAS CONSIDERACIONES EN LAVALIDACIÓN DEL PROCESO

La validación en campo

No comporta especial problema respecto al resto de validaciones. Es im-
portante recoger perfectamente los parámetros del proceso de granulación y si
es posible un registro continuo durante todo el proceso. Pérdidas de presión en
el aire comprimido varían significativamente el tamaño y forma de los gránulos,
y este efecto incide directamente sobre el perfil de disolución.
También tiene un efecto significativo, aunque no tan importante como la gra-

nulación, la fase de recubrimiento. Ello se debe al efecto de la temperatura que
se da a los núcleos durante el lacado. La temperatura tiene un efecto sobre el
Eudragit y otros productos retardantes que les hace incrementar ligeramente
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FASE DEL
PROCESO

PARÁMETRO A
EVALUAR

MÉTODO DE
ANÁLISIS

LÍMITE DE ACEP-
TACIÓN

RESPONSABI-
LIDAD DE LA
REALIZACIÓN
DEL ANÁLISIS

Premezcla de las
materias primas
de la fase interna

Uniformidad de
contenido

Adaptación del
método de pro-
ducto acabado

Valores individua-
les +/- 10%
Valor medio +/- 5%

Control de calidad

Secado
Pérdida por
secado a 105 ºC

Farmacopea
europea

Límites aprobados
en registro Control en proceso

Tamización seca
Distribución
del tamaño
de partícula

Cascada
de tamices

Toma de datos
como referencia Control en proceso

Mezclado final
Uniformidad de
contenido

Adaptación del
método de pro-
ducto acabado

Valores individua-
les +/- 10%
Valor medio +/- 5%

Control de calidad

Compresión

-Uniformidad de
contenido
-Aspecto
-Unif. de masa
-Dureza
-Friabilidad
-Disgregación
-Perfil disolución

Métodos
aprobados en el
registro

Límites internos y
aplicables a las di-
ferentes muestras
del proceso toma-
das en el tiempo

Control de calidad

Lacado

-Aspecto
-Unif. de contenido
-Unif. de masa
-Perfil disolución
-Productos de de-
gradación

Métodos aproba-
dos en el registro

Límites aprobados
en registro Control de calidad



su efecto. Por esta razón también es una fase en que se tienen que recoger con
detalle los parámetros de trabajo, especialmente las temperaturas alcanzadas
por el producto y el tiempo durante el que han estado sometidas.
El resto de fases son muy similares al resto de validaciones y no hay que

tener más precauciones que las habituales.

El informe de validación

Más allá de recoger los datos y constatar que los resultados están dentro de
los límites establecidos y de justificar las desviaciones, en este tipo de proce-
sos es interesante evaluar la similitud entre los diferentes perfiles de disolución
que se han obtenido. Ya sea a nivel intra-lote como a nivel inter-lotes. Se pue-
den aplicar los criterios recogidos en el “Note for Guidance on Quality of Modi-
fied Release Products”, CPMP/QWP/604/96, de la Unión Europea.
Como en otros procesos también se pueden aplicar los índices de capaci-

dad, incluso a los Perfiles de Disolución.

La estabilidad del producto

En los estudios de estabilidad del producto, tan importante como la degra-
dación de la sustancia activa es que mantenga el perfil de disolución durante
toda la vida del producto. Aunque este aspecto ya se ha evaluado en la fase de
desarrollo del producto, ahora en la fase de industrialización y aprovechando los
lotes de validación, es conveniente seguir el comportamiento de los lotes de
validación respecto a este parámetro.

12.- TECNOLOGÍA DE “HEAT AND COOLING” PARA LA
FABRICACIÓN DE UN COMPRIMIDO DE LIBERACIÓN
PROLONGADA

Se trata de un proceso de granulación por amasado en que no se incorpora
una fase líquida como tal y por consiguiente tampoco es necesario un secado
posterior. La fase aglutinante viene a ser un excipiente graso que se incorpora
en forma sólida a la mezcla inicial de componentes de fase interna. Este mismo
excipiente graso es el que le conferirá liberación prolongada a la forma far-
macéutica producida. La etapa relevante del proceso se realiza en un mez-
clador granulador rápido que tiene que estar preparado para calentar y enfriar
el contenido. En él, toda la fase interna es calentada a una temperatura tal en
que el excipiente graso presente empieza a fundir. En este momento se consi-
dera que estamos en la fase de amasado y que aprovechamos la fluidez con-
ferida al excipiente graso para repartirlo, lo más homogéneamente posible, por
toda la masa de fase interna. Transcurrido el tiempo de amasado previsto, de-
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volvemos al excipiente graso su consistencia original enfriando de nuevo la
masa.
Para poder realizar este proceso, como decíamos, el mezclador granulador

rápido (Tipo Collette Gral, por ejemplo) precisa de las siguientes características:

1. Cuba dotada de doble camisa. La pared del recipiente del mezclador gra-
nulador rápido (cuba) debe ser doble, conteniendo en su interior un serpentín
que permita la entrada, circulación y salida de agua caliente o fría en las dis-
tintas fases del proceso, de modo que al calentarse o enfriarse la pared del
recipiente, también se caliente la masa interior que en continuo movimiento
va entrando en contacto con esta pared atemperada. La entrada y salida del
serpentín deben ser por válvulas de conexión rápida, de modo que al des-
conectar los tubos de acometida y retorno del agua no se vacía el contenido
del serpentín (evitando el goteo en la sala de proceso de un agua no dese-
ada).

2. Calderín de agua caliente. En zona técnica próxima a la sala de granulación
debe estar el calderín de agua caliente con: sistema de calentamiento del
agua (con una o dos resistencias o con serpentín de vapor), termostato de
regulación, bomba de recirculación y conducciones de acometida y retorno
(con “by pass” seleccionable antes de llegar a la cuba).

3. Calderín de agua fría. Con sistema de refrigeración del agua, indicador de
temperatura, bomba de recirculación y conducciones de acometida y re-
torno (con “by pass” seleccionable antes de llegar a la cuba).

4. Adaptación del cuadro de mandos de la máquina permitiendo: visualización
de la temperatura de los calderines de agua fría y caliente, visualización de
la temperatura del producto, selección de recirculación de agua caliente o
recirculación de agua fría, temporizador que conecta y desconecta el gra-
nulador y mezclador de la máquina (permitiendo intermitencia de funciona-
miento y paro).
(La conexión o desconexión de los sistemas de calentamiento y enfriamiento
se realiza en la sala técnica).

5. Tubos de acometida y retorno del agua fría o caliente, válvulas de selección
de entrada/salida de cuba o “by pass” (en la sala de granulación).

13.- EJEMPLODE PROCESODE FABRICACIÓN DEUNCOMPRIMIDO
DE LIBERACIÓN PROLONGADA POR“HEAT AND COOLING”

En la figura 14.17 mostramos la fórmula del producto “C” 5 mg que nos ser-
virá para describir el proceso de fabricación de un comprimido con granula-
ción por “heat and cooling”.
Los 4 primeros componentes de la fórmula constituirán la fase interna. Son

tamizados por un tamiz vibratorio de 2 mm de luz de malla con el propósito de
desapelmazar los posibles grumos. El tamizado es recogido en la cuba de un
granulador mezclador rápido tipo Collette Gral. 300. En este caso no se realiza
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premezcla dado que el proceso de calentamiento será suficientemente largo
para ir mezclando homogéneamente todos los componentes.

Figura 14.17. Fórmula del Producto “C” 5 mg de liberación prolongada.
(Autor: Jaume Miquel)

Figura 14.18. Diagrama de flujo del proceso de granulación del producto “C”
de liberación prolongada granulado por Heat and Cooling.
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En el esquema de la figura 14.19 puede intuirse fácilmente la aplicación de los
recursos de los que debe disponer el equipo comentados en el punto anterior.

Figura 14.19. Parámetros de granulación por Heat & Cooling. (Autor: Jaume Miquel)

En la fase de mezcla y calentamiento 2 el excipiente graso ya está suficien-
temente ablandado para irse distribuyendo homogéneamente entre las distin-
tas partículas de la fase interna. Posteriormente en la larga fase de enfriado sólo
es necesario que funcionen mezclador y granulador 5 segundos cada minuto
con las funciones de remover la masa cambiando la que está en contacto con
las paredes frías y también para romper los grumos que se puedan ir formando
al solidificar de nuevo el Alcohol Cetílico.
Una vez conseguida la temperatura deseada en el granulado, se descarga

la Collette y el producto es tamizado conjuntamente con la lactosa de fase ex-
terna por una tamizadora de tamiz cónico con un diámetro de poro de 1 mm
(tipo Glatt o Comil, aunque FitzPatrik y Frewitt tienen también sus modelos de
este tipo). El tamizado es recogido directamente sobre un Bin de 500 litros.
Se realiza una primera mezcla de 20 minutos a 10 rpm. Tras esta mezcla se

tamiza manualmente hacia el interior del Bin el lubricante Estearato de magne-
sio. El lubricante se mezcla, como es habitual, poco tiempo: 5 minutos a 10 rpm.
No entraremos en detalle en la compresión posterior del producto. Sólo co-

mentar que estos productos grasos suelen tener cierta tendencia a la adhe-
rencia a los punzones, causada principalmente por el calor que se genera en
el proceso de compresión. Si esto ocurre puede ser necesario disponer de
un sistema de enfriamiento y reducción de humedad en el aire de la sala de
compresión.
Igualmente tampoco comentamos el proceso de lacado, tratado ya en pun-

tos anteriores.

14.- VALIDACIÓN DEL PROCESO DE FABRICACIÓN DE
COMPRIMIDOS DE LIBERACIÓN PROLONGADA
POR GRANULACIÓN POR “HEAT AND COOLING”

En la validación de este proceso aplicaremos todos los conceptos y proce-
dimientos explicados en los procesos validados anteriormente en este capítulo.
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Aparte de las figuras explicativas, sólo se añadirán comentarios de los aspec-
tos diferenciales que se puedan presentar en este proceso.

Figura 14.20. Diagrama de flujo del proceso de compresión y lacado del producto “C”
de liberación prolongada.

14.1.- EL PROTOCOLO DEVALIDACIÓN

Las dos primeras fases del protocolo de validación (Análisis del proceso y Di-
visión del proceso en fases) se consideran recogidas en los puntos anteriores.
Las fases restantes vienen recogidas a continuación.

14.1.1.- Análisis de riesgo

Es un proceso de fabricación de comprimidos lacados caracterizado por
una granulación en caliente con un excipiente graso. El Alcohol Cetílico y la Etil
Celulosa son los responsables de controlar la cesión de la sustancia activa. El
Alcohol Cetílico da estructura a la matriz para comprimir, y la Etil Celulosa que
es insoluble en agua independientemente del pH, actúa como barrera regu-
lando el grado de penetración del agua en la matriz, y la difusión de la sustan-
cia activa disuelta fuera de la matriz.
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Figura 14.21. Análisis de riesgo.

El proceso de compresión se tiene que realizar en frío para evitar que se en-
ganche la masa de granulado a los punzones. Y el lacado es estético. Los com-
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FASE DEL PROCESO
EVALUACIÓN DEL
RIESGO

RAZONES PRUEBA A REALIZAR

Tamizado y premezcla
de las materias primas
de la fase interna

Crítico
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: alta

Puede afectar a la uni-
formidad de contenido
de la masa a comprimir

Uniformidad de conte-
nido de la premezcla

Calentamiento

Crítico
(Respecto perfil de di-
solución)
Gravedad: alta
Probabilidad: alta
Detectabilidad: alta

Crítico
(Respecto la distribu-
ción de la sustancia ac-
tiva)
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: alta

Crítico
(Respecto formación
del granulado)
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: alta

Afecta de manera muy
importante al perfil de
disolución del producto
acabado

Puede afectar a la uni-
formidad de contenido
de la masa a comprimir

Afecta a la formación del
granulado y al tamaño
de las partículas

Perfil de disolución en
los núcleos

Uniformidad de conte-
nido en la masa a com-
primir

Distribución del tamaño
de partícula de la fase
interna después de en-
friada y tamizada

Enfriamiento

Crítico
(Respecto perfil de di-
solución)
Gravedad: alta
Probabilidad: alta
Detectabilidad: alta

Afecta al perfil de diso-
lución del producto aca-
bado. La granulación se
debe realizar sin que se
llegue a formar una
pasta

Perfil de disolución en
los núcleos

Tamización seca

Crítico
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: baja

Rompe los aglomerados
de la fase interna seca
y de los excipientes de
la fase externa que se
añaden. Es importante
que no se caliente el
granulado durante la ta-
mización

Distribución del tamaño
de partícula de la fase
interna después de en-
friada y tamizada.

Mezclado

Crítico
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: alta

Puede afectar a la uni-
formidad de contenido
de la masa a comprimir

Uniformidad de conte-
nido en la masa a com-
primir



primidos antes de lacar tienen una tonalidad heterogénea ocasionada por el
contraste entre los componentes grasos y no grasos. Una vez lacados, el as-
pecto es homogéneo, y el mal sabor queda enmascarado.
Otro aspecto a tener en cuenta en esta formulación es que la velocidad de

disolución de la sustancia activa es superior a la velocidad de difusión en la
matriz del comprimido. De esta manera el perfil de disolución del comprimido
es independiente del proceso de disolución de la sustancia activa y queda sólo
modulado por la velocidad de difusión.
El análisis de riesgo del proceso se recoge en la figura 14.22.

Figura 14.22. Análisis de Riesgo.

Gravedad alta indica que las consecuencias son graves para la calidad del
producto. Probabilidad alta indica que el problema puede pasar a menudo. De-
tectabilidad alta indica que no se puede detectar fácilmente en el momento que
sucede la desviación que dará lugar a la consecuencia. Se consideran críticos
en esta validación aquellas fases que pueden crear un problema en que dos de
las variables son altas. Este análisis se podría hacer con números. En ese caso
los valores se multiplicarían y se considerarían puntos a tratar en la validación
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FASE DEL PROCESO
EVALUACIÓN DEL
RIESGO

RAZONES PRUEBA A REALIZAR

Tamizado de Estea-
rato Mg

No Crítico.
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: baja

Romper los aglomerados

Mezclado final

Crítico
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: alta

Puede afectar a la unifor-
midad de contenido de la
masa a comprimir

Uniformidad de conte-
nido en la masa a com-
primir

Compresión

Crítico
Gravedad: alta
Probabilidad: alta
Detectabilidad: alta

Influencia en la dosifica-
ción del producto.
Poca influencia sobre
perfil de disolución del
producto. La dureza tiene
que ser suficiente para
que no disgregue el com-
primido

-Unif. de contenido
-Aspecto
-Peso
-Dureza
-Friabilidad
-Disgregación
-Test de disolución
-Prod. de degradación

Lacado

Crítico
Gravedad: alta
Probabilidad: baja
Detectabilidad: alta

Afecta ligeramente al per-
fil de disolución disminu-
yendo la velocidad de
disolución. Además
afecta al aspecto y puede
afectar al contenido en
caso de excesivo des-
gaste de los núcleos

-Aspecto
-Unif. de contenido
-Unif. de masa
-Pefil de disolución



aquellos en que el valor obtenido fuera superior a un umbral marcado por el
equipo de validación o por dirección de calidad en caso que fuera una direc-
triz de la empresa.

14.1.2.- Muestreo

El muestreo no tiene aspectos particulares, ya que precisamente la fase más
crítica en que se genera la característica que ralentiza la velocidad de liberación
de la sustancia activa, no se muestrea. Es difícil establecer una correlación entre
las características del granulado y el perfil de disolución que obtendremos.

Tabla 14.23: Muestreo
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FASE DEL
PROCESO

PARÁMETRO
A EVALUAR

CANTIDAD DE
MUESTRA

Nº DE
MUESTRAS

LOCALIZA-
CIÓN DE LAS
MUESTRAS

RESPONSABILI-
DAD DEL MUES-
TREO

Tamizado y
premezcla de
las materias
primas de la
fase Interna

Uniformidad de
contenido 250 mg 6 Según esquema Control de cali-

dad

Tamización
seca

Distribución del
tamaño de par-
tícula

30 g 3 Según esquema Control en pro-
ceso

Mezclado final
Uniformidad de
contenido 250 mg 10 Según esquema Control de cali-

dad

Compresión

-Uniformidad
de contenido
-Aspecto
-Peso
-Dureza
-Friabilidad
-Disgregación
-Perfil de diso-
lución
-Productos de
degradación

500 comp
Principio,
final y cada
30 min.

A salida de com-
primidora

Control de cali-
dad

Lacado

-Aspecto
-Unif. de conte-
nido
-Unif. de masa
-Perfil de diso-
lución

500 comp 3
En el bombo de
recubrimiento,
según esquema

Control de Cali-
dad



14.1.3.- Pruebas de validación y límites de aceptación

Como se ha comentado en el ejemplo anterior, la prueba del test de disolu-
ción viene definida en farmacopea. Se puede realizar en la fase de compresión
sobre los núcleos, pero se verá alterada ligeramente en el proceso de recubri-
miento, que es donde se deberán cumplir los límites de aceptación estableci-
dos en el registro del producto. Es por esta razón que es conveniente poner
límites ligeramente más estrechos en la fase de compresión.
Estos comprimidos también sufren un pequeño reajuste del perfil en los in-

mediatos días que siguen al final de la fabricación del lote. Por lo que también
es conveniente repetir el perfil de disolución un mes después del fin de la fa-
bricación.

Tabla 14.24: Pruebas de validación y límites de aceptación
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FASE DEL PRO-
CESO

PARÁMETRO A
EVALUAR

MÉTODO DE
ANÁLISIS

LÍMITE DE ACEP-
TACIÓN

RESPONSABI-
LIDAD DE LA REA-
LIZACIÓN DEL
ANÁLISIS

Premezcla de las
materias primas
de la fase interna

Uniformidad de
contenido

Adaptación del
método de pro-
ducto acabado

Valores individua-
les +/- 10%
Valor medio +/- 5%

Control de calidad

Tamización seca
Distribución del ta-
maño de partícula

Cascada de tami-
ces

Toma de datos
como referencia Control en proceso

Mezclado final
Uniformidad de
contenido

Adaptación del
método de pro-
ducto acabado

Valores individua-
les +/- 10%
Valor medio +/- 5%

Control de calidad

Compresión

-Uniformidad de
contenido
-Aspecto
-Unif. de masa
-Dureza
-Friabilidad
-Disgregación
-Perfil disolución

Métodos aproba-
dos en el registro

Límites internos y
aplicables a las di-
ferentes muestras
del proceso toma-
das en el tiempo

Control de calidad

Lacado

-Aspecto
-Unif. de contenido
-Unif. de masa
-Perfil disolución
-Productos de de-
gradación

Métodos aproba-
dos en el registro

Límites aprobados
en registro Control de calidad



14.2.- OTRAS CONSIDERACIONES EN LAVALIDACIÓN DEL PROCESO

La validación en campo

Es importante recoger perfectamente los parámetros del proceso de gra-
nulación y si es posible un registro continuo durante todo el proceso. En este
sentido el parámetro más crítico es el control de la temperatura. La masa de
fase interna tiene que llegar de manera homogénea en toda la masa a la tem-
peratura de fusión del Alcohol Cetílico. Esto no es fácil, ya que se calienta la
masa por contacto con la superficie de la vasija del granulador, y luego por
el movimiento de las palas se tiene que difundir al interior de la masa. Pará-
metros como temperatura de la camisa calefactora de la vasija de granula-
ción, temperatura del producto, tiempo y agitación deben recogerse con
detalle.
En la tamización de la fase interna una vez granulada y enfriada hay que vi-

gilar que no se vuelva a fundir la masa por el incremento de temperatura que se
da en una tamización forzada. Es importante controlar la dificultad del tamizado
recogiendo datos sobre el tiempo que dura la tamización, y si es posible de la
temperatura que puede llegar a tener el granulado.
La fase de compresión también es crítica. La compresión se debe realizar a

temperaturas frías, de esta manera se impiden procesos de enganchamiento de
los comprimidos en los punzones. Por esta razón para prevenir el aumento de
temperatura que se da en la comprimidora a velocidades altas se suelen com-
primir este tipo de formulaciones a velocidades bajas. Durante la validación se
deberán establecer los rangos de velocidad en los que se puede trabajar co-
rrectamente.
También tiene un efecto significativo la fase de recubrimiento. Ello se debe

al efecto de la temperatura que llegan a tener los núcleos durante el lacado. Es
una fase en que se tienen que recoger con detalle los parámetros de trabajo, es-
pecialmente las temperaturas alcanzadas por el producto y el tiempo durante
el cual han estado sometidas.

El informe de validación

Más allá de recoger los datos y constatar que los resultados están dentro de
los límites establecidos, y de justificar las desviaciones, en este tipo de proce-
sos, es interesante evaluar la similitud entre los diferentes perfiles de disolución
que se han obtenido. Ya sea a nivel intra-lote como a nivel inter-lotes. Se pue-
den aplicar los criterios recogidos en el “Note for Guidance on Quality of Modi-
fied Release Products”, CPMP/QWP/604/96, de la Unión Europea.
Como en otros proceso también se puede aplicar los Indices de capacidad,

incluso a los perfiles de disolución.
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La estabilidad del producto

En los estudios de estabilidad del producto, tan importante como la degra-
dación de la sustancia activa es que mantenga el perfil de disolución durante
toda la vida del producto. Aunque este aspecto ya se ha evaluado en la fase de
desarrollo del producto, ahora en la fase de industrialización y aprovechando los
lotes de validación es conveniente seguir el comportamiento de los lotes de va-
lidación respecto este parámetro.
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1.- INTRODUCCIÓN

Los pellets son gránulos de entre 0,5-2 mm de diámetro de forma esférica o
semiesférica que pueden ser recubiertos o no, y se pueden dosificar en cáp-
sulas y sobres monodosis o incluso pueden comprimirse.

Han tenido y tienen un gran éxito como formas de liberación modificada, ya
que al tener la sustancia activa incorporada en multipartículas (pellets), tienen la
ventaja de aumentar la biodisponibilidad del principio activo, aumentando la super-
ficie específica frente a comprimidos, y contribuyendo a que su dispersión en el
tracto gastrointestinal y absorción pueda ser más homogénea. Además las capas



poliméricas que condicionan las formas de dosificación denominadas “delayed
release” y “sustained ó extense release”, tienen unamayor seguridad en conservar
su impermeabilidad hasta el lugar prefijado para la liberación del principio activo.

Precisamente omeprazol se presenta en el mercado en forma de pellets con
cubierta entérica, (para evitar la acidez del estómago) dentro de cápsulas duras
de glicerogelatina. La dosis más común es la de 20 mg.

Existen diversas técnicas de obtención de pellets. Las más utilizadas son:
por nebulización del principio activo sobre un núcleo inerte y por extrusión y
posterior esferonización. En el caso de omeprazol describiremos los dos metó-
dos de elaboración.

2.- ACTIVIDADTERAPÉUTICA. FARMACODINAMIA
Y FARMACOCINÉTICA

Actividad terapéutica

Omeprazol en la forma farmacéutica de pellets ha constituido una revolución
en los últimos 20 años en el tratamiento de la úlcera duodenal y de la úlcera
gástrica benigna incluyendo las que complican los tratamientos con los fárma-
cos antiinflamatorios.

Propiedades farmacodinámicas

El omeprazol reduce la secreción de ácido gástrico a través de un meca-
nismo altamente selectivo. Es un inhibidor específico de la bomba de hidroge-
niones en la célula parietal gástrica. Actúa rápidamente y produce un control
mediante la inhibición reversible de la secreción ácida del estómago, con sólo
una dosis diaria.
Lugar y mecanismo de acción: el omeprazol es una base débil que se

concentra y pasa a la forma activa en el medio extremadamente ácido de los
canalículos intracelulares de la célula parietal, inhibiendo en ellos a la en-
zima H+-K+-ATPasa, es decir, la bomba de protones. Este efecto en el paso
final del proceso de formación del ácido gástrico es dosis dependiente y pro-
porciona una inhibición altamente eficaz tanto de la secreción ácida basal como
de la secreción ácida estimulada, independientemente del estímulo. Todos los
efectos farmacodinámicos observados pueden explicarse por el efecto del ome-
prazol sobre la secreción ácida.

Propiedades farmacocinéticas

Absorción y distribución: el omeprazol es lábil en presencia de pH ácido, por
esto se administra en forma de microgránulos con recubrimiento entérico y en-
capsulados. La absorción tiene lugar en el intestino delgado completándose,
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usualmente, a las 3-6 horas. Los parámetros AUC y Cmáx son proporcionales para
un rango de dosis hasta 40mg. La biodisponibilidad sistémica de una dosis oral es,
aproximadamente, del 35% a las dosis de 20-40mg, incrementándose hasta, apro-
ximadamente, el 60% después de la administración repetida una vez al día. El vo-
lumen de distribución aparente en sujetos sanos es, aproximadamente, 0,3 l/Kg,
observándose también un valor similar en pacientes con insuficiencia renal. En an-
cianos y en pacientes con insuficiencia hepática, el volumen de distribución es li-
geramente menor. La unión a las proteínas plasmáticas es alrededor del 95%.
Metabolismo y excreción: la vida media de eliminación en plasma del ome-

prazol es habitualmente inferior a una hora y no se producen cambios en la vida
media durante el tratamiento prolongado. El omeprazol es metabolizado com-
pletamente por el sistema citocromo P450 (CYP), principalmente en el hígado. La
mayor parte de su metabolismo depende de la isoenzima específica CYP2C19
(S-mefenitoína hidroxilasa) expresado polimórficamente, responsable de la for-
mación de hidroxiomeprazol, el principal metabolito en plasma. De acuerdo con
ello, como consecuencia de una inhibición competitiva, existe la posibilidad de
interacción metabólica fármaco-fármaco entre omeprazol y otros sustratos para
el CYP2C19. Los resultados de diversos estudios de interacción de omeprazol
con otros medicamentos indican que la administración repetida de 20-40 mg de
omeprazol no influye en ninguna isoenzima importante de CYP, lo cual se de-
muestra por la ausencia de interacción metabólica con sustratos de CYP1A2
(cafeína, fenacetina, teofilina). CYP2C9 (S-warfarina, piroxicam, diclofenaco y
naproxeno), CYP2D6 (metoprolol, propanolol), CYP2E1 (etanol) y CYP3A (ci-
closporina, lidocaína, quinidina, estradiol, eritromicina, budesonida).

3.- PROCEDIMIENTO DE ANÁLISIS DEL PRINCIPIO ACTIVO
(PH EUR)

Se ha de advertir al lector que es una traducción libre y resumen conceptual
de la Ph Eur y USP, intentando resaltar los parámetros que consideramos más
importantes. Asimismo, vale la pena recordar que los métodos descritos en far-
macopeas se consideran validados y sólo es necesario realizar una verificación
(comprobación).
Omeprazol contiene no menos que el 98,0 por ciento y no más que 102 por

ciento de C17H19N3O3S 345.42, calculado sobre la base seca

1H - Benzimidazole, 5-methoxy - 2 - [[(4 - methoxy - 3,5 - dimethyl - 2 - pyri-
dinyl) methyl] sulfinyl]-.
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5-Methoxy - 2 - [[(4 - methoxy - 3,5 - dimethyl - 2 - pyridinyl) methyl] sulfinyl]
benzimidazole.

3.1.- CARACTERÍSTICAS FÍSICASY QUÍMICAS

Es un polvo blanco o sensiblemente blanco, muy poco soluble en agua, so-
luble en alcohol y cloruro de metileno y en metanol. Se disuelve en soluciones
diluidas de hidróxidos alcalinos.

Es un polvo muy sensible al aire, la luz, la humedad y a la temperatura. Se
oscurece rápidamente en contacto con el aire y la luz, perdiendo actividad.
Inestable a pH ácido y estable a pH alcalino.
La conservación ha de ser en envases bien cerrados, y al abrigo de la luz y

de la temperatura. Se aconseja almacenarlo a la temperatura entre 2 ºC y 8 ºC.
El omeprazol es una mezcla racémica de dos enantiómeros activos.
Contenido de humedad (pérdida por secado). Secar el producto en vacío

a 60 ºC durante 4 horas: la pérdida de peso no ha de ser superior al 0,5%.

3.2.- MÉTODOS DE IDENTIFICACIÓNY ANÁLISIS DEL PRINCIPIO ACTIVO
E IMPUREZAS

Identificación de omeprazol

Según Ph Eur, se puede realizar de tres maneras distintas:

a.- Tomar 20 mg de omeprazol. Disolver en una solución 0,1 M de hidróxido só-
dico y completar a 100 ml con la misma solución alcalina. Examinada de 230
a 350 nm la solución debe presentar 2 máximos de absorción respectivamente
a 276 nm y a 305 nm. La relación (cociente) entre la absorbancia medida del
máximo a 305 nm y la absorbancia del máximo a 276 nm es de 1,6 a 1,8.

b.- Examinar el omeprazol problema por espectrofotometría de absorción en el
infrarrojo, comparando con el espectro obtenido con omeprazol SCR (pa-
trón) de farmacopea.

c.- Por cromatografía de capa fina, la mancha principal del cromatograma ob-
tenido con la solución a examinar, ha de ser igual /parecida, en cuanto a su
posición y dimensiones a la mancha principal del cromatograma obtenido
con la solución patrón. El desarrollo de las dos manchas se realiza en la
misma placa.
Se utiliza una placa recubierta de silicagel HF254. Desarrollado el cromato-
grama, se coloca la placa en una cuba saturada de vapores de ácido acé-
tico R. Las manchas viran a color oscuro (marrón).
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Identificación y cuantificación de impurezas

Omeprazol puede presentar tres impurezas de degradación, denominadas
A, B y C.
Para las impurezas A y B, se utiliza la cromatografía líquida de alta re-

solución (HPLC). Disolver 0,50 g de omeprazol patrón en cloruro de metileno
R y completar a 25 ml con el mismo disolvente (solución S).

La absorbancia de la solución S, medida a 440 nm, no ha de ser superior a
0,1 (este límite corresponde a 0,035 por ciento de impureza A o de impureza B
de omeprazol).
Para la impureza C se aplica la cromatografía en capa fina.
Se prepara la solución problema y patrón de omeprazol, disolviendo el prin-

cipio activo en una mezcla de cloruro de metileno y metanol reactivos(R) y se
colocan separadamente, 10 ul de cada solución sobre una placa recubierta de
silicagel HF 254.

Una vez realizado el desarrollo cromatográfico, dejar secar la placa al aire y
examinar después la placa en una lámpara de luz UV a 254 nm. Si aparece al-
guna mancha superior al Rf de la mancha de omeprazol, ninguna de ellas
puede ser más intensa que la mancha del cromatograma obtenido con la solu-
ción testigo (patrón) que representa un 0,1% de impureza.

Análisis cuantitativo de omeprazol

En Ph Eur, se realiza la riqueza por potenciometría:

Disolver 1,1g de omeprazol en una mezcla de 10 ml de agua r y de 40 ml de
alcohol R. Valorar con hidróxido sódico 0,5 M. Determinar el punto de neutrali-
zación por potenciometría.

La USP realiza un método cromatográfico por HPLC en donde se detectan
también las principales impurezas descritas.

4.- ESTUDIOTECNOLÓGICO DE LA FORMULACIÓN A ESTUDIAR

En el desarrollo farmacéutico de una forma de dosificación, en primer lugar
se han de tener en cuenta las características físicas y químicas de la sus-
tancia medicamentosa, con objeto de conocer los principales parámetros que
nos condicionarán la forma farmacéutica y de aquí una vez estudiada ésta, asu-
mir los ensayos de biodisponibilidad y farmacocinética, con mayores y mejores
probabilidades de éxito para obtener la finalidad primordial del investigador ga-
lénico, o sea, un medicamento eficaz, seguro y estable.

Paralelamente y al mismo tiempo, se han de estudiar las características fí-
sico-químicas de cada uno de los excipientes y las posibles incompatibilida-
des entre el principio activo y excipientes así como entre ellos mismos Tam-
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poco, se ha de olvidar la posible interacción entre la forma de dosificación y el
envase.

Teniendo en cuenta que los pellets en el comercio se presentan principal-
mente en cápsulas de gelatina dura conteniendo 20 mg de omeprazol, es por
lo que si envasamos los pellets en cápsulas, lo primero que hemos de cal-
cular es la cantidad de peso de pellets necesaria para llenar una cápsula del
nº 0. También se envasan los pellets en sobres monodosis de complejo de
aluminio.

4.1.- TECNOLOGÍA: OBTENCIÓN DE PELLETS POR NEBULIZACIÓN /
PULVERIZACIÓN SOBRE NÚCLEO INERTE

Fundamento.- A partir de núcleos inertes, se nebuliza, sobre ellos, mediante
pistolas pulverizadoras, una suspensión del principio activo con agentes filmóge-
nos y opacos y se vanmojando y secando uniformemente los núcleos, formándose
capas (tipo cebolla), hasta conseguir el minigránulo o gránulo (denominado API-
pellet).

A continuación y para proteger la degradación del omeprazol de la acidez
del jugo gástrico se nebuliza sobre los pellets que contienen el principio activo
una suspensión con el agente polimérico gastrorresistente, que forma una capa
entérica que liberará la sustancia activa en el intestino delgado, salvando la aci-
dez gástrica.

La maquinaria utilizada puede ser un equipo de lecho fluido (tipo Glatt, Hüt-
tlin, Aeromatic, etc.) o un equipo de bombo de recubrimiento (tipo Pellegrini,
Accela-cota, etc.).
Fórmula unitaria: cada cápsula / sobre monodosis contiene 20 mg de

omeprazol.
Suponemos que por cápsula del nº 0, pondremos 233,5 ± 5% mg de pellets

recubiertos, de acción diferida / retardada.
La fórmula que se presenta y que vamos a estudiar es la siguiente:

Fase A.- Capa interna
1.- Pellet inerte (1,0-1,2 mm) .........................................140,0 mg
2.- Omeprazol micronizado .............................................20,4 mg
3.- Fosfato disódico......................c.s.p. pH >9................6 ,0 mg
4.- Dióxido de titanio..........................................................7,0 mg
5.- Talco .............................................................................8,0 mg
6.- Hidroxipropilmetilcelulosa (15 cps)..............................6,0 mg
7.- Celulosa microcristalina ...............................................5,0 mg
8.- Polietilenglicol 400 ........................................................3,1mg

Peso parcial (API pellet)..............................................193,5 mg
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Fase B.- Capa externa
1.-Eudragit L30 D 55 (30% contenido en sólidos) .........90,0 mg
(equivale 27 mg sustancia seca) parcialmente neutralizado pH 5-6

2.-Hidroxipropilmetilcelulosa .............................................3,0 mg
3.-Talco ............................................................................3,75 mg
4.-Dióxido de titanio...........................................................2,5 mg
5.-Trietilcitrato ..................................................................3,75 mg
Peso parcial capa externa.............................................40,0 mg

Peso total por cápsula del nº 0 ............................233,5 mg ±%

Se supone que la fórmula escogida es la que está registrada en Sanidad y
por lo tanto, es la que durante los estudios de desarrollo farmacéutico e indus-
trial ha demostrado mejores resultados en relación a los estudios de estabili-
dad, biodisponibilidad y clínicos.

Se ha de recordar que existen diversas patentes mundiales de procedimiento
de esta forma de dosificación, siendo la primera la de Astra, publicada en la
oficina de patentes japonesa el 18 de mayo 1984. (Patent Abstracts of Japan,
vol. 8, nº 106 (C-223) (1543), 18 mayo 1984).

De acuerdo con las características físicas y químicas de omeprazol, es obvio
que una forma de dosificación oral de esta sustancia ha de estar protegida del
contacto de la acidez del ácido gástrico, con el fin de alcanzar el intestino del-
gado sin degradación.

Para ello Eudragit L 30 D 55 es un polímero gastrorresistente que protege el
tránsito de los pellets a través de la acidez del estómago y se disuelve a nivel
del pH 5,5 en la parte inicial del intestino, liberándose el principio activo.
Los pellets / núcleos inertes comercializados en la industria farmacéutica

pueden ser de varios tipos. Los núcleos a utilizar más aconsejables son los
constituidos por celulosa microcristalina, ya que apenas sufren erosión en el
proceso de pelletización. Tienen el inconveniente del precio.

Otros que se pueden utilizar son los de sacarosa almidón (8:2), más baratos
que los de celulosa, pero no son tan duros como éstos, y presentan gran fria-
bilidad durante la pelletización, por lo que es aconsejable recubrirlos lo más rá-
pidamente posible.

En el comercio se encuentran de distintos tamaños.
El fosfato disódico tiene la función de estabilizar al omeprazol en la sus-

pensión que se prepara para nebulizar sobre el núcleo las capas que se van po-
niendo, ya que el fosfato disódico (de carácter alcalino fuerte) facilita que la
suspensión tenga un pH superior a 9. Asimismo incrementa la estabilidad de los
núcleos de omeprazol, ya que disminuye la velocidad de formación de los pro-
ductos de degradación, durante el almacenamiento, frente al calor, aire y luz. Es
decir, aumenta el periodo de validez de este producto frente a las condiciones
ambientales.
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Función de los componentes en la fórmula

Es evidente, y así se describe en las patentes, que en general sustancias
de naturaleza alcalina, sean inorgánicas u orgánicas, pueden sustituir al fos-
fato disódico, protegiendo la degradación del omeprazol. Como ejemplo
de compuestos inorgánicos citaremos hidróxidos de calcio, de magnesio y
aluminio y de orgánicos trihidroximetilaminometano, guanidincarbonato
sódico, guanidinfosfato disódico, etc.

Hoy día, existen en el mercado sales de omeprazol tales como por ejemplo
el omeprazol magnésico, más estables que omeprazol, ya que su dispersión
en agua tienen un pH alcalino. Sin embargo la metódica de fabricación es la
misma que omeprazol , por lo que se han de tener en cuenta los mismos pun-
tos críticos que explicamos aquí.

En el proceso de formación, por nebulización de los pellets de omeprazol, es
de gran interés que la humedad de los núcleos sea muy baja, del orden ≤1%,
ya que el contenido de humedad es un factor catalizador de la inestabilidad del
omeprazol sobre todo en presencia de temperatura.

En este sentido se ha de pensar que en el mercado farmacéutico el envase
primario de los pellets son cápsulas de gelatina dura que tienen un contenido
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Capa interna

Pellet inerte (1,0-1,2 mm) Núcleo inerte de celulosa microcristalina

Omeprazol micronizado API (Active Pharmaceutical Ingredient)

Fosfato disódico (Na2 HPO4)
Excipiente que al contactar con el agua la masa tenga
un pH alrededor de 9, lo cual estabiliza al principio ac-
tivo frente al calor y al aire.

Dióxido de titanio Pigmento cubriente

Talco Agente deslizante y secante

Hidroxipropilmetilcelulosa (15 cps) Agente viscosizante

Celulosa microcristalina Facilita el flujo de la suspensión y el secado de la cu-
bierta

Polietilenglicol 400 Plastificante

Capa externa

Eudragit L30 D 55 Polímero dispersable en agua gastrorresistente

Hidroxipropilmetilcelulosa Agente cubriente, viscosizante y plastificante de la cu-
bierta

Talco Agente deslizante y secante

Dióxido de titanio Pigmento cubriente

Trietilcitrato Plastificante



de agua del 12-13% y por ello se ha de tener en cuenta que puede haber con
el tiempo y a temperaturas elevadas ≥ 40 ºC, una emigración del agua de las
cápsulas a los pellets dentro del envase secundario, el cual en el mercado es
mayoritariamente de blister aluminio-aluminio, impermeable al vapor, con lo que
la tensión del vapor de agua liberado de las cápsulas puede depositarse sobre
el núcleo de los pellets de omeprazol, a pesar de la cubierta entérica, que los
protege parcialmente.
Para eliminar esta probable migración del contenido de agua de las cáp-

sulas de gelatina dura a los pellets, sería preferible poner los pellets en so-
bres unidosis tubulares o no, de complejos de aluminio (se acostumbra a
utilizar polietileno 50 um–aluminio 9 um–poliéster 12 um) eliminando las
cápsulas como envase / acondicionamiento primario.

Se ha de señalar que existen también pellets de omeprazol en cápsulas de
gelatina dura, las cuales se colocan en frascos de vidrio con tapón especial
conteniendo sustancias desecantes para evitar la probable migración del agua
de las cápsulas a los pellets.
Dióxido de titanio. Es un pigmento de color blanco de gran poder cubriente

que se utiliza en muchas formulaciones tópicas. En pellets, junto con el talco,
tiene una función adsorbente, secante y lubricante, lo que facilita el secado de
los pellets desde las primeras capas y que no se peguen entre ellos. También
se utiliza junto con propilenglicol, talco y HPMC en suspensión acuosa para co-
bertura final de núcleos de pellets y comprimidos, así como enmascarar el mal
sabor de las formas de dosificación sólidas.
Talco. Se utiliza como lubrificante en comprimidos y en esta formulación la

presencia de taco y dióxido de titanio evitan que se peguen los núcleos entre
sí y favorecen un reparto homogéneo de la dispersión nebulizadora.

Se ha de tener en cuenta que también se utiliza como dispersión retard en
el desarrollo de formas de dosificación de control – release y como “powder co-
ating” y adsorbente en pellets extended-release (de acción sostenida)
Hidroxipropilmetilcelulosa (15 cps). Es un agente filmógeno viscosizante y

aglutinante, de tal manera que tiene dos funciones: facilita que la suspensión
que se prepara sea estable y que los polvos que se dispersan queden ligados
en las capas que se van formando.
Celulosa microcristalina. Agente que se utiliza en la industria farmacéutica

para diversos usos. En esta fórmula facilita el flujo de la suspensión a través de
las pistolas de pulverización y el secado de las capas que se van colocando.
Polietilenglicol 400. Los polietilienglicoles están descritos en USP y se uti-

lizan en diversas formas farmacéuticas. En la fabricación de formas de dosifi-
cación recubiertas, los de bajo peso molecular (líquidos), como el polietilenglicol
400, se utilizan como plastificantes en productos microencapsulados, para evi-
tar la ruptura de la capa polimérica y los de peso molecular de 6000 y superio-
res se utilizan como lubricantes en comprimidos solubles y efervescentes.
Eudragit L 30 D 55 (dispersión acuosa 30%), es un co-polímero de ácido

metacrílico –etil acrilato (1:1)– en dispersión acuosa al 30% (Ph Eur).
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La dispersión contiene 0,7% de sodio laurilsulfato Ph. Eur./NF y 2,3% de po-
lisorbato 80 Ph Eur/NF en sustancia sólida que actúan como emulsificantes.

El pH de la dispersión está entre 2,1-3,0 determinado según Ph Eur 2.2.3.
Para su empleo, se prepara una suspensión o dispersión con excipientes

inertes. Se coloca nebulizando la dispersión sobre los núcleos, formándose una
capa entérica gastrorresistente.

Es aconsejable poner en la dispersión un agente plastificante para que la
membrana polimérica no se resquebraje y pueda aparecer alguna grieta.

Como agentes plastificantes se acostumbran a poner trietilcitrato, esteres de
ácido ftálico, dibutilsuccinato, propilenglicol, estearato de polietienglicol etc.,
en la proporción entre el 5-10%, a veces incluso del 20% del polímero entérico.
En la formulación propuesta se incorpora el trietilcitrato aproximadamente al
14%, como plastificante sobre la cantidad de polímero (calculado en sustancia
seca).

Se ha de demostrar en los estudios de desarrollo que no existe incompatibi-
lidad (interacción) entre la capa de principio activo omeprazol y el polímero gas-
trorresistente según el producto que elijamos. En nuestro caso podría existir
incompatibilidad entre el Eudragirt L30 D-55 y el omeprazol si estuvieran en
contacto, ya que la acidez del Eudragit puede degradar el omeprazol. Re-
cordemos que es inestable en medio ácido. Por ello es fácil pensar que
sería aconsejable poner una capa intermedia inerte, por ejemplo una sus-
pensión de hidroxipropilmetilcelulosa, propilenglicol, talco y bióxido de ti-
tanio, suficientemente espesa (aproximadamente de 10 micrómetros) y a
continuación la capa polimérica entérica. De esta manera evitaríamos el
contacto de la membrana polimérica y el omeprazol.

Sin embargo si neutralizamos parcialmente la dispersión acuosa de Eudra-
git con hidróxido sódico 0,5N dejando un pH entre 4,0 -4,5 y posteriormente
añadimos los excipientes inertes tales como hidroxipropilmetilcelulosa, talco,
estearato de propilenglicol o una marca comercial que venda preparada esta
mezcla de polvos, se obtiene una suspensión de este copolímero adecuada
para nebulizar y que no es probable que sea incompatible con la capa que con-
tiene omeprazol. De esta manera salvamos la probable incompatibilidad entre
la capa de principio activo (API-pellet) y la capa entérica, ahorrándonos de
poner una capa intermedia de separación, que alargaría el proceso con el con-
siguiente aumento de coste.

Existen otros ejemplos de incompatibilidad del polímero entérico con ome-
prazol. Se ha demostrado que si se utiliza una capa polimérica gastrorresistente
de acetoftalato de celulosa existe interacción entre omeprazol y este producto,
ya que el acetoftalato de celulosa tiene carácter ácido, por lo que en principio
sería necesario poner una capa inerte intermedia, para evitar la degradación
del omeprazol. En este caso, no es adecuado realizar una neutralización parcial
de la dispersión de acetftalato de celulosa.
Trietilcitrato. Su principal función es como plastificante, en formas recu-

biertas, en especial comprimidos, cápsulas y pellets.
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Es un líquido aceitoso claro y sin olor poco soluble en agua 1 en 15 de agua.
Se ha de conservar bien cerrado y en lugar frío.

Está descrito en Ph Eur y USPNF.

Nota.- En el mercado farmacéutico existen diversas marcas comerciales,
que incorporan una suspensión lista para su uso, con los excipientes que se
utilizan para engrosar la cubierta, en las proporciones adecuadas y se entregan
con el correspondiente certificado analítico.

Generalmente los componentes de esta suspensión son: hidroxipropilmetil
celulosa, dióxido de titanio, talco y polietilenglicol 400 o propilenglicol.

Marcas conocidas son: Pharmacoat, Sepifilm, Instacoat aqua y Opadry (Co-
lorcon).

Como ejemplo, Sepifilm, en una de sus formulaciones comerciales está com-
puesto por una suspensión lista para usar de 35-45% hidroxipropilmetilcelulosa,
27-37% celulosa microcristalina, 6-10% estearato de PEG, 18-22% dióxido de
titanio. También se presenta en gránulos fácilmente dispersables.

Conocida la función de cada uno de los componentes de la fórmula y reali-
zado el análisis del riesgo, sabremos los puntos críticos de la fórmula, por lo
que podremos conceptualmente elegir y describir el método de fabricación más
adecuado.

Tecnología por pulverización

La metódica a seguir será la siguiente:

Condiciones de la sala de elaboración: humedad controlada ≤ 30% y tem-
peratura de 22 ºC ± 2 ºC
El aire de entrada al equipo Tipo Wurster o Hüttlin ha de ser desecado

previamente a través de un Munster o por una batería de frío. El contenido
de agua del aire a la entrada del equipo ha de estar entre 4-6 gramos de
agua por kilogramo de aire (ver diagrama de Mollier, Libro de Tecnología
Farmacéutica editado por R. Salazar, tema “Secado en la industria farma-
céutica”, página 559, Jaume Cuscó Muste).
Según el tamaño de núcleo inerte a utilizar se han de colocar en el equipo

filtros de distinto tamaño. Normalmente la casa constructora indica el filtro
adecuado para el tamaño de pellet a sprayar, siendo éste un parámetro que
se ha de tener en cuenta para obtener un rendimiento óptimo del proceso.

Fase A: Preparación de la fase interna (API- Pellet)

1. Se prepara una dispersión acuosa con ultraturrax de los componentes sóli-
dos en agua purificada, durante 10 minutos. Tamizar por 0.2 mm de luz
(ASTM 60).
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2. Los gránulos inertes (núcleos inertes) se suspenden en el lecho fluido de
aire caliente que dispone del dispositivo de recubrimiento, sin superar los
gránulos la Tª de 50 ºC. Secar a esta temperatura durante 15 minutos y com-
probar (sólo durante la validación) el contenido de humedad de los pellets,
que ha de ser ≤ 1%.

3. Si los gránulos no son suficientemente duros, no se hará esta operación, y se
determinará la humedad de los pellets antes de empezar, mediante balanza
termogravimétrica. Humedad de los pellets inertes < 2%.

4. Pulverizar la dispersión acuosa interna con el principio activo sobre los grá-
nulos inertes (Tª entrada 60-65 °C y Tª de salida 40 ºC).

5. Secar con aire caliente sin sobreparsar los pellets la temperatura de 40 ºC.
hasta que la humedad de los pellets sea ≤ 1%.

6. Tamizar los pellets para eliminar el polvo y los pellets irregulares.
7. Calcular peso neto y rendimiento.

Fase B: Preparación de la fase externa

1. Poner los pellets de la fase anterior (API- Pellets) en la cesta del lecho fluido
y calentar los pellets a 29 ºC.

2. Paralelamente preparar la dispersión del Eudragit L30D 55 con agua purifi-
cada, utilizando ultraturrax durante 10 minutos. Regular la temperatura a 15-
20 ºC y añadir lentamente los otros excipientes. Comprobar que la dispersión
de todos los componentes tiene un pH superior a 4,0. Si es necesario, neu-
tralizar hasta pH 4,0-4,5 con solución 0,5 N de hidróxido sódico. Tamizar por
0,2 mm de luz (ASTM 60).

3. Pulverizar la dispersión, manteniendo la temperatura inferior a 20 ºC sobre los pe-
llets de la fase A. Procurar que la temperatura del producto no pase de 29 ºC (25-
28 ºC).

4. Secar 10 minutos a 40 ºC y subir posteriormente a 50 ºC, 15 minutos, sin so-
brepasar los 50 ºC.
Tomar muestra para control de proceso: mirar humedad.

5. Curarizar la membrana: continuar calentando el producto 1 hora a 50 ºC.
Tomar muestra para comprobar que no ha variado el perfil de disolución (sólo
en la validación). Calentar 1 hora más a 50 ºC y tomar de nuevo muestra y
ensayar el perfil de disolución (sólo en la validación).
El perfil de disolución ha de ser el mismo a partir de una hora de calenta-
miento del producto a 50 ºC.
De esta manera se asegura la estabilización de la membrana con el tiempo
y por consiguiente el perfil de disolución permanecerá constante.

6. Almacenar los pellets de producto terminado en contenedores de acero in-
oxidable de cierre hermético.
(Se pueden colocar en el interior del contenedor como seguridad bolsas de
tela con 100 g de silicagel recién regenerado, dentro de bolsas de polietileno
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selladas, con objeto de preservar los pellets de la humedad. Por cada 5 kg
de producto se colocan 2 bolsas de 100 gramos).

Todo el proceso está controlado por un PLC (Program Logic Control), que
de manera automática da las órdenes de trabajo a los diferentes elementos re-
guladores (presión, temperatura, tiempo, etc.).

4.2.- TECNOLOGÍA: OBTENCIÓN DE PELLETS
POR EXTRUSIÓN - ESFERONIZACIÓN

Desde la primera patente ya citada de Astra, se contempla también la fabri-
cación de pellets por extrusión- esferonización.
Fundamento: a partir de una mezcla de polvos en los que se incorpora el

omeprazol, se amasa esta mezcla con solución aglutinante, que puede ser
acuosa o alcohólica, por ejemplo de polivinilpirrolidona, que es soluble en
agua y alcohol. Otras veces se disuelve el principio activo en la solución aglu-
tinante acuosa u orgánica (etanólica o cetónica) y con ella, se amasa la mez-
cla de los otros componentes. Posteriormente se pasa por un extrusionador,
en donde al mismo tiempo que se granula la masa se va cortando en peque-
ños gránulos.

A partir de aquí se añaden en continuo a un esferonizador, que redondea los
gránulos y obtenemos microgránulos, denominados corrientemente pellets, los
cuales posteriormente se secan en estufa de bandejas o en un secador de lecho
fluido.

De tal manera que en una segunda fase se pulveriza el polímero con pro-
piedades gastrorresistentes sobre estos núcleos para formar la capa entérica.

Muchos autores aconsejan que cuando la dosis a administrar al enfermo es
superior a 30 mg es preferible elaborar pellets por este sistema, ya que el pellet
elaborado por nebulización / pulverización, podría ser bastante grande y el
tiempo de elaboración sería más largo. Además este método de extrusión-esfe-
ronización puede tener la ventaja de que si la sustancia activa es fácilmente de-
gradable por la presencia de agua y calor, es a veces aconsejable utilizar el
sistema de extrusión y posterior esferonización mediante elaboración en medio
hidroalcohólico. Otras veces se utiliza ésta técnica, como ya se ha citado, en
medio acuoso.

Desde un punto tecnológico, coincidimos en que si se utilizan dosis de 20 mg
es preferible utilizar la elaboración de los pellets por nebulización, ya que el
proceso tiene menos fases y por tanto puede ser más corto. También se ha de
destacar que en el caso de preparación de pellets por nebulización, se utiliza
un solo tipo de maquinaria (secador-nebulizador por lecho fluido tipo Wurster
Glatt o, Hütlin, etc.), mientras que con la técnica de extrusión-esferonización,
como mínimo se necesitan tres máquinas: mezclador-amasador, esferonizador
y secador nebulizador por lecho fluido para colocar en el caso del omeprazol,
la capa entérica.
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Por lo tanto, éste método es más laborioso que el de pulverización, ya que
aquí se ha de elaborar el pellet y una vez obtenido se realiza la cobertura enté-
rica. En el caso de utilizar la metódica de pulverización partimos de un núcleo
inerte que compramos y nos ahorramos etapas. Además se ha de indicar que
la calidad del pellet en su forma externa es más homogénea.
Los excipientes que suelen utilizarse para elaborar pellets de omeprazol

por la técnica de extrusión-esferonización son celulosa microcristalina, lac-
tosa y manitol como excipientes mayoritarios, y fosfato disódico o fosfato
dicálcico, con objeto de que la masa tenga pH alcalino.
Una fórmula como ejemplo a elaborar puede ser la siguiente:
Para 100.000 cápsulas o sobres monodosis de 20 mg (0,020 g ), conte-

niendo por cápsula/ sobre 200 mg de pellets (0,200 g). La metódica a seguir
será la siguiente:

Fase I: mezcla de polvos sin principio activo
Manitol 16150 g
Lactosa anhidra 800 g
Hidroxipropil celulosa 600 g
Celulosa microcristalina 400 g

Fase II: solución acuosa con API para amasar
Omeprazol 2000 g
Sodio lauril sulfato 50 g
Fosfato disódico (Na2 H PO4) 80 g
Agua purificada 4400 g

Fase III: amasar y extrusionar la masa en pequeños gránulos

Fase IV: tamizar para seleccionar el tamaño de los gránulos

Fase V: secar los gránulos en estufa de bandejas o en secador de lecho
fluido tipo Wurster. Esta fase terminada es equivalente a la fase interna A (API-
pellet) que se ha descrito anteriormente en la elaboración por nebulización.

Fase VI: nebulizar los núcleos con la solución acuosa del poliméro gastro-
rresistente Eudragit L 30 D 55 preparado igual como se explica en la Fase B
(preparación de la fase externa), del método de obtención de pellets por ne-
bulización y con el mismo aparato tipo Wurster (Glatt o Hüttlin).

5.- FABRICACIÓNY CONTROL DE PELLETS POR NEBULIZACIÓN

La secuencia de las actividades que estudiaremos será en principio la misma
que ha de componer la documentación de un lote industrial de omeprazol cáp-
sulas.

Fabricación y control de formas farmacéuticas recubiertas

522



Los factores críticos a tener en cuenta para el proceso de elaboración han
de estar confirmados en primer lugar con la validación del proceso y estarán re-
lacionados con la estabilidad del principio activo. En este caso, las temperatu-
ras del lecho fluido son críticas, puesto que pueden afectar a la estabilidad del
omeprazol, con lo cual será clave asegurar las condiciones de recubrimiento y
secado. También es crítico el % de la dispersión de recubrimiento, la presión de
atomización que se utilice, para que sea el adecuado a la forma farmacéutica
y en el caso de los pellets de omeprazol, que nebulizamos una suspensión
acuosa, se sequen los pellets desde las capas inferiores y no degrade al prin-
cipio activo.

Se ha de tener en cuenta que generalmente el espesor de la capa entérica
ha de ser superior a 10 micrómetros (de 10-15 micrómetros) y en relación al au-
mento de peso en relación al núcleo inicial será del orden del 10 -12% como mí-
nimo.

Otro factor a tener en cuenta si queremos conseguir pellets con una hu-
medad baja, inferior o igual al 1% es poner a la entrada del equipo un dese-
cador con objeto que el aire siempre tenga un contenido de humedad bajo,
entre 4-6 g de agua por kg de aire.

5.1.- PROTOCOLO DE ELABORACIÓN

En la guía de fabricación, se resumen en forma secuencial todas las activi-
dades a desarrollar. A medida que se van efectuando cada una de las activi-
dades y/u operaciones, ha de haber la firma de dos personas, que aseguran
que la operación efectuada es correcta y que se ha comprobado. Si el método
de fabricación está informatizado, las comprobaciones de todos los pasos es-
tarán en el programa del ordenador. Es conveniente que las distintas activida-
des de los protocolos de elaboración y acondicionamiento vengan en hojas
separadas y agrupadas, las cuales estarán perfectamente identificadas con el
nombre de la especialidad, nº de lote, forma farmacéutica, cantidad teórica,
fecha de elaboración, guía maestra nº___, etc., pudiendo variar el formato de un
laboratorio a otro.

En general han de ser suficientes para comprobar todos los pasos realiza-
dos y que se han seguido las Buenas Prácticas de Fabricación / Normas de
Correcta Fabricación Europeas (GMP’s).

Se deben seguir precauciones generales:

• Seguir las Normas de Correcta Fabricación de Medicamentos de la Unión
Europea (GMP’s).

• Protección del personal en contacto directo con el producto: el personal uti-
lizará gafas, guantes y mascarillas protectoras y llevará la cabeza cubierta.
Asimismo se cambiará en el vestuario de bata y de zapatos, utilizando ropa
especial para las zonas de elaboración y acondicionamiento primario.
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Protocolo de elaboración

• Fórmula (unitaria / centesimal y lote industrial)

Observaciones: Omeprazol. Se añade un exceso del 2% por las pérdidas habidas en el proceso de
fabricación.

• Características de la sala y condiciones ambientales

SALA DE ELABORACIÓN de formas sólidas código.........................

Características de la sala/s: Clase 10.000 (en reposo). Clase 100.000 (en
operación).

Se ha de controlar y anotar, antes de empezar el proceso de elaboración,
los siguientes parámetros:
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C Fórmula por cápsula de 20 mg LOTE
215.000 cápsulas

N

Fase A- Capa interna
1.- Pellet inerte (1,0-1,2 mm)..................................................... 140,0 mg
2.- Omeprazol micronizado......................................................... 20,4 mg
3.- Fosfato disódico......................c.s.p. pH >9 ............................ 6,0 mg
4.- Dióxido de titanio ..................................................................... 5,0 mg
5.- Talco......................................................................................... 8,0 mg
6.- Hidroxipropilmetilcelulosa (15 cps) ......................................... 6,0 mg
7.- Celulosa microcristalina........................................................... 5,0 mg
8.- Polietilenglicol 400 ................................................................... 3,1 mg

Agua purificada para 215.000 cápsulas
Peso parcial por cápsula capa interna.................................. 193,5 mg
Peso parcial de la capa interna para 215.000 cápsulas

Fase B.- Capa externa
1.- Eudragit L30 D 55 (30 % contenido en sólidos) ................... 90,0 mg
parcialmente neutralizado pH 5-6 , sustancia seca ................... 27,0 mg
2.- Hidroxipropilmetilcelulosa........................................................ 3,0 mg
3.- Talco....................................................................................... 3,75 mg
4.- Dióxido de titanio ..................................................................... 2,5 mg
5.- Trietilcitrato ............................................................................. 3,75 mg

Agua purificada para 215.000 cápsulas
Peso parcial por capsula capa externa......................................40,0 mg

Peso total por cápsula del nº 0...................................... 233,5 mg ±5%
Peso parcial de la capa externa para 215.000 cápsulas

El agua se evapora durante el proceso de fabricación

Total peso para 215.000 cápsulas

1-30100,0 g
2- 4386,0 g
3- 1290,0 g
4- 1075,0 g
5- 1 720,0 g
6- 1290,0 g
7- 1075,0 g
8.- 666,5 g
57.000,0 ml

41.602,5 g

1-19350,0 g
(5.805 g s.s.)
2- 645,0 g
3- 806,25 g
4- 537,5 g
5- 806,25 g
15.000,0 ml

8.600,0 g

50.202,50 g



- Temperatura: 22 ± 2 ºC
- Presión diferencial de la sala + (respecto al exterior). Preferiblemente supe-

rior a 10Pa (10 Pa = 1 mm de columna de agua).
- Humedad relativa %: ≤ 30 %

Los cuales han de cumplir con las especificaciones correspondientes.

Observaciones: ......................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................

• Tipo y características de la maquinaria

Granulador Glat GPCG 120, tipo Wurster-
Báscula Mettler multirango KC-240 + ID5 (ABU90P01) ___
Balanza Mettler PM6000 (ABU94P01) ___
Pistola de pulverización con una boquilla de 1,2 mm de diámetro interior
Bomba peristáltica Watson Marlow 504 U (A00PR195)
Tamizadora de acero inoxidable de 63 um de luz (ASTM 230)
Depósito de 100 litros de acero inoxidable 316 L, equipado con un agitador

ultraturrax y de hélice.

- Regulación de todo el equipo/sistema a través de un PLC (Logic Program
Control).

• Check-list de puesta en marcha

Antes de empezar el proceso / método de elaboración, se ha de realizar un
chequeo para asegurar la fiabilidad del proceso.

1. Comprobar que las materias primas / producto intermedio y la documenta-
ción que llegan a la zona / sala de elaboración son las correctas. Hoy día se
comprueban las etiquetas de código de barras con un lápiz lector.
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Firma y nombre del
responsable

Firma y nombre del
operario

Fecha: Fecha:



2. Limpieza de la maquinaria principal y auxiliar:
Comprobar que existen las etiquetas verdes que están adheridas a la ma-
quinaria limpia e inspeccionar el estado de limpieza interior y exterior.
Arrancar las etiquetas y guardarlas junto con la documentación del lote. En
estas etiquetas ha de constar el producto elaborado anteriormente con el
número de lote y la fecha de caducidad de la limpieza.
Asimismo se comprueba la limpieza de la sala y que no existe ninguna ma-
teria prima, caja, etc. ajena al lote del producto a elaborar.

3. Funcionamiento y regulación de la maquinaria principal y auxiliar:
Comprobar, a través del PLC, de que funciona correctamente toda la ma-
quinaria principal y auxiliar del proceso.

Observaciones: ......................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................

• Método de elaboración y control de proceso

Una vez validado el proceso de fabricación, no es necesario analizar cuan-
titativamente el producto intermedio (las fases). En cada fase se hará el control
de proceso, el cual ha de ser suficiente para asegurar la calidad del proceso del
producto final.

Las pesadas se realizan en la zona de pesadas y son acondicionadas en
bolsas de plástico las pesadas minoritarias y en contenedores de acero inoxi-
dable las sustancias mayoritarias. Todas ellas son etiquetadas con código de
barras, y en donde se indica como mínimo la sustancia, el nº de lote, el nombre
y lote de la especialidad a fábrica. Al llegar a la zona de fabricación se realiza
un control del contenido de cada paquete y contenedor, mediante un lápiz lec-
tor. Se acompaña con el palé o palés de aluminio que llegan a la zona de fa-
bricación el albarán de entrega, en donde consta la lista de sustancias a
entregar, pesos y lotes correspondientes, etc.
Se ha de hacer constar que en la zona de fabricación no pueden entrar

palés de madera ni materiales de embalaje de cartón.
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Las operaciones a realizar son secuenciales y con el siguiente orden:

Fase previa: análisis del principio activo y excipientes

En los primeros lotes y en la validación del proceso se han de realizar los
siguientes ensayos y comprobarlos con el boletín de análisis de los pro-
veedores.

Principio activo:
Volumen aparente y apelmazado
Humedad
Granulometría
Riqueza y productos de degradación
Excipientes sólidos:
Volumen aparente y apelmazado
Humedad (IR, balanza termogravimétrica)
Contenido en agua
Granulometría

Excipientes líquidos:
Densidad
pH
Viscosidad

Cada uno de los ensayos ha de venir descrito en el PNT correspondiente
con los criterios de aceptación.

Fase A: preparación de la fase interna (API-Pellet, capa con
el principio activo)

Procedimiento

1.- Preparación la dispersión acuosa de los componentes sólidos
2.- Carga de los núcleos inertes en el secador - granulador. Calentar los nú-

cleos a 50 ºC durante 15 minutos. Tomar muestra y controlar el contenido de
humedad de los núcleos (sólo en la validación), que ha de ser ≤ 1%.

3.- Pulverizar la dispersión acuosa con el principio activo sobre los gránulos
inertes.

4.- Secar con aire caliente a 50 ºC los pellets de la fase interna (API pellets).
5.- Tamizar los pellets para eliminar el polvo y los pellets irregulares.
6.- Limpiar boquillas y circuito de pulverización.
7.- Rendimiento fase A: capa interna.
8.- Control de proceso de la fase A: capa interna.
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1.- Preparación la dispersión acuosa de los componentes sólidos
Para 215.000 cápsulas

1.- Omeprazol micronizado.....................................................4.386,0 g
2.- Fosfato disódico......................c.s.p. pH >9 ......................1.290,0 g
3.- Dióxido de titanio ..............................................................1.075, 0 g
4.- Talco...................................................................................1.720,0 g
5.- Hidroxipropilmetilcelulosa (15 cps) ...................................1.290,0 g
6.- Celulosa microcristalina.....................................................1.075,0 g
7.- Polietilenglicol 400 ..............................................................666,50 g
Peso de los componentes sólidos: Comprobar .............11.502,50 g
8.- Agua destilada ..................................................................57.000 ml

Se prepara una dispersión acuosa de los componentes sólidos en 57.000ml de
agua purificada (representa una suspensión del 20,18% del contenido en sólidos).
Incorporar al depósito de 100 litros de acero inoxidable 316 L equipado con

un agitador ultraturrax y un agitador de hélice de acero inoxidable el agua des-
tilada (57.000 ml).
Añadir en el orden citado los siguientes componentes: hidroxipropilme-

tilcelulosa. Agitar con ultraturrax 5 minutos. Parar el ultraturrax y poner en mar-
cha el agitador de hélice.

A continuación añadir, sin parar el agitador, en unos 30 minutos:

Fosfato disódico
Polietilenglicol
Dióxido de titanio
Talco
Celulosa microcristalina
Omeprazol

Parar el agitador de hélice y poner en marcha el ultraturrax durante 10
minutos.
Tamizar la suspensión por luz de malla de 0,2 mm de luz (ASTM 60).
Control de proceso de la dispersión acuosa
Validación: pH, densidad y viscosidad
Rutinario: pH

2.- Carga de los núcleos inertes en el secador - granulador
La carga se realiza mediante vacío en el granulador secador
Los gránulos inertes se suspenden en el lecho fluido de aire caliente que

dispone del dispositivo de recubrimiento. Calentar los núcleos inertes a 50 ºC
durante 15 minutos (solo en la validación). Tomar muestra y realizar control de
proceso del contenido de agua por IR. La especificación es de ≤ 1%.
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3.- Pulverizar la dispersión acuosa con el principio activo sobre los gránu-
los inertes

Pulverizar la dispersión acuosa interna con el principio activo sobre los grá-
nulos inertes (Tª entrada 60-65 °C y Tª de salida 40 ºC).La temperatura del pro-
ducto no ha de superar los 40 ºC.

4.- Secar con aire caliente a 50 ºC los pellets de la fase interna (API pellets)
Secar con aire caliente a 50 ºC. hasta que la humedad de los pellets sea in-

ferior o igual al 1%. La temperatura del producto no ha de pasar de 40 ºC.

5.- Tamizar los pellets para eliminar el polvo y los pellets irregulares
Descargar automáticamente los pellets. Tamizar los pellets para eliminar

el polvo y los pellets irregulares por tamizes ASTM entre 20-30, quedando re-
tenidos los pellets correctos entre estos dos tamices que equivalen a 850 y
600 um.

6.- Limpiar boquillas y circuito de pulverización
Es conveniente limpiar las boquillas al terminar cada fase para evitar que se

obturen en la fase posterior.

7.- Rendimiento fase A: capa interna
A partir del peso del rendimiento se calcularán los pesos reales de los com-

ponentes que hemos de añadir para formar la capa externa.

8.- Control de proceso de la fase A: capa interna (se acostumbra a llamar
API-pellet, pues lleva el principio activo)

Se realizan controles intermedios tras la aplicación de cada fase de recubri-
miento del proceso de elaboración:

En la validación se realizarán los siguientes controles: humedad (KF), pH,
perfil de disolución a pH alcalino, según USP (ver Omeprazol delayed capsules),
riqueza y contenido, impurezas, volumen aparente, granulometría y peso medio
de 20 pellets (el ensayo se repite tres veces tomando muestras de la parte su-
perior, media e inferior).
Rutinariamente: humedad (IR, balanza termogravimétrica, 10 minutos a

105 ºC) granulometría, peso medio de 20 pellets (el ensayo se repite tres veces
tomando muestras de la parte superior, media e inferior) y pH-.

Fase B: preparación de la fase externa
Procedimiento

1.-Preparar la dispersión del Eudragit L30D 55 con agua purificada. Regu-
lar la temperatura entre 15-20 ºC.

2.- Poner los pellets en la cesta del lecho fluido y calentar los pellets hasta
29 ºC.
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3.- Pulverizar la dispersión, controlada la temperatura a 15-20 ºC, sobre los
pellets de la fase A.

4.- Secar con aire caliente a 50 ºC hasta que la humedad de los pellets sea
inferior o igual al 1%.

5.- Estabilización de la membrana (curing parameter).
6.- Almacenar los pellets de producto terminado en contenedores de acero
inoxidable de cierre hermético, con una carga máxima de 50 Kg.
(Se pueden colocar en el interior del contenedor como seguridad bolsas de
tela con 100 g de silicagel recién regenerado, dentro de bolsas de polietileno
selladas, con objeto de preservar los pellets de la humedad. Por cada 5 kg
de producto se colocan 2 bolsas de 100 gramos.)

Análogamente a la fase A, el proceso está controlado por un PLC (Program
Logic Control), que de manera automática da las órdenes de trabajo a los dife-
rentes elementos reguladores (presión, temperatura, tiempo, etc.).

1.- Preparar la dispersión del Eudragit L30D 55 con agua purificada.
Para 215.000 cápsulas

1.- Eudragit L30 D 55 (30% contenido en sólidos)19.350,0 g (5805 g seco)
parcialmente neutralizado pH 5-6)
2.- Hidroxipropilmetilcelulosa........................................................645,0
3.- Talco .......................................................................................806,25
4.- Dióxido de titanio ...................................................................537,50
5.- Trietilcitrato .............................................................................806,25
Agua purificada para 215.000 cápsulas ................................15.000 ml

Peso de la suspensión........................................................37.145,0 g

Peso parcial de la capa externa para 215.000 cápsulas ....8.600,0 g

Se prepara una dispersión acuosa de los componentes en 15.000 ml de
agua purificada (representa una dispersión - suspensión del 23,15% del conte-
nido total en sólidos).
Incorporar al depósito de 100 litros de acero inoxidable 316 L. equipado con

un agitador ultraturrax y un agitador de hélice acero inoxidable, los siguientes
componentes en el orden indicado, regulando la suspensión entre 15-20 ºC, tem-
peratura necesaria para que el polímero de Eudragit no se coagule y apelmace.

Agua purificada
Eudragit L 30 D 55
Trietilcitrato
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)
Dióxido de titanio
Talco
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- Añadir agua al depósito. Poner en marcha el agitador de hélice y a con-
tinuación Eudragit L 30 D 55, despacio y en continua agitación hasta
que quede disperso el producto (media hora). Regular la temperatura entre
15-20 °C.

- Parar el agitador de hélice y poner en marcha el ultraturrax y añadir la HPMC.
Agitar 15 minutos. Incorporar Trietilcitrato despacio hasta completa disper-
sión (15 minutos), con el ultraturrax en marcha.

- Incorporar la HPMC el trietilcitrato lentamente con agitación en unos 10 mi-
nutos.

- Teniendo en marcha el ultraturrax, incorporar despacio el dióxido de titanio,
en continua agitación (5 minutos).

- A continuación poner el talco despacio y continuar agitando durante 30 mi-
nutos.

Tamizar la suspensión por luz de malla de 0,2 mm de luz (ASTM 60)
Comprobar que la dispersión de todos los componentes tiene un pH entre

4,0 - 5,0. Si es necesario, neutralizar hasta pH 4,0-5,0 con solución 0,5 N de hi-
dróxido sódico. Controlar que la temperatura esté entre 15-20 ºC durante la
pulverización.

Control de proceso de la dispersión acuosa
Validación: pH, densidad y viscosidad
Rutinario: pH

2.- Poner los pellets en la cesta del lecho fluido y calentar los pellets
hasta 30 ºC

Calentar previamente el equipo a 40 ºC, hasta que la temperatura de salida
del aire salga a 40 ºC.

Cargar la cesta del lecho fluido automáticamente y calentar el producto hasta
que la temperatura del producto marque 30 ºC. Empezar a pulverizar los pe-
llets.

Observaciones: ......................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................
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3.- Pulverizar la dispersión sobre los pellets de la fase A (API pellets)
Parámetros del proceso: en el cuadro siguiente se resumen los parámetos

que se han de controlar durante el sprayado de la fase 1 y de la fase 2.

La temperatura del producto no debe superar los 29 °C.

TEÓRICO REAL
Temperatura aire entrada 40 ºC ______ °C
Temperatutra aire salida 40 ºC --------- °C
Temperatura producto 25-28ºC ______ °C
Caudal aire 600 - 800 m3 ______ m3

Compuertas 20/20 (recomendado) ______ min
Intervalo sacudida 6 minutos ______ min
Tiempo sacudida 15 segundos (mínimo) ______ s
Humedad relativa aire entrada 5-15% --------- %
Humedad relativa aire salida 20- 40% ______ %
Velocidad de la bomba 12 rpm ______ rpm
Presión de pulverización 3,5-4 bar ______ bar
DP fondo secador 4 kPa ______ kPa

4.- Secar con aire caliente a 50 ºC durante 15 minutos
Tomar muestras para control de proceso. Comprobada la humedad, se con-

tinúa al paso siguiente.
Contenido de humedad ≤ 1% (límite interno) y ≤ 2% (límite externo).

5º.- Estabilización de la membrana
Se dejan rodando los núcleos a la temperatura máxima de 50 ºC durante 1

hora. Dejar enfriar a 30 ºC.
Tomarmuestra para control de proceso. Comprobar el ensayo de resistencia gás-

trica y perfil de disolución según USP (omeprazol cápsulas de acción retardada).
Calentar 1 hora más a 50 ºC y volver a realizar el ensayo del perfil de diso-

lución. Comprobar que no ha variado (sólo en la validación).

6º.- Almacenar los pellets de producto terminado en contenedores de acero
inoxidable de cierre hermético, con una carga máxima de 50 Kg

(Se pueden colocar en el interior del contenedor como seguridad, bolsas de
tela con 100 g de silicagel recién regenerado dentro de bolsas de polietileno se-
lladas, con objeto de preservar los pellets de la humedad. Por cada 5 kg de
producto se colocan 2 bolsas de 100 gramos, en el fondo y en la superficie del
barril / contenedor.)

Tener precaución de tarar los contenedores con las bolsas para tener un ren-
dimiento exacto.
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7.- Rendimiento fase B: capa externa
A partir del peso, se calcula el rendimiento del proceso.

8.- Control de proceso de la fase B: capa externa
Validación: se realizarán los siguientes controles: humedad (KF), pH, re-

sistencia gástrica a pH ácido y perfil de disolución a pH alcalino según USP
(ver omeprazol delayed capsules), riqueza, contenido de impurezas, volu-
men aparente granulometría, peso medio de 20 pellets (el ensayo se repite
tres veces tomando muestras de la parte superior, media e inferior) y grado de
contaminación microbiana.
Rutinariamente: humedad ( KF), granulometría y resistencia gástrica (a pH

ácido y perfil de disolución a pH alcalino según USP), pH y peso medio de 20
pellets (el ensayo se repite tres veces tomando muestras de la parte superior,
media e inferior).
La riqueza, contenido de impurezas y peso por unidad de dosis se rea-

liza en la fase de acondicionamiento primario. Cada 10 lotes o cada 6 meses
se realiza el grado de contaminación microbiana, tomando muestras del
llenado de sobres o cápsulas.

Si en el proceso se utilizan disolventes orgánicos, se han de identificar y
cuantificar normalmente por cromatografía de fase gaseosa.
Cada uno de los ensayos ha de venir descrito en el PNT correspondiente,

con los criterios de aceptación.

9.- Limpieza del equipo: maquinaria principal y auxiliar
Se realiza de acuerdo con el PNT correspondiente. Se puede realizar ma-

nualmente, aunque hoy día, muchos aparatos tienen incorporada la limpieza
automática en las zonas de elaboración, denominada “Clean in Place”.

5.2.- PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO

• Características de la sala y condiciones ambientales

SALA DE ACONDICIONAMIENTO código................

Clase 100.000 (£ 100.000 partículas/pie cúbico)
Presión + (en relación al exterior o sala adyacente)
Temperatura: 22 ± 2 ºC
Humedad relativa: < 70%
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Observaciones: ......................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................

En el acondicionamiento primario (producto en contacto con el aire de la
sala) la máquina llenadora-dosificadora es aconsejable situarla debajo de un
flujo laminar que puede ser de clase 10.000. En este caso no es necesario con-
trolar la humedad del aire de la cabina.

• Tipo y características de la maquinaria

Tren de llenado y acondicionado. Nombre:.................... código:...............

Formado por:

Máquina llenadora-dosificadora de cápsulas código:...................
Balanza código:...................
Estuchadora código:...................
Lectores de código de prospectos y cajas
Balanza código:...................
Empaquetadora código:...................
Controlador a la salida: código:...................

• Tipo de acondicionamiento primario y secundario*:

Descripción:

[…/…]

Efectuado Comprobado

* Se ha de recordar que los datos son ejemplos pedagógicos.

CÓDIGO MATERIALES

Material de envase blister complejo aluminio- aluminio
........…............

Etiqueta autoadhesiva: salida B-3, color: .......... medidas:........(ancho x alto)



[…/…]

• Check-list de puesta en marcha:

Son previos a las operaciones de dosificación / acondicionamiento primario
y acondicionamiento secundario.

1º Producto a acondicionar y limpieza de la maquinaria:
- Comprobar que es correcta la documentación recibida y proceder a la revi-

sión de la limpieza de la maquinaria de dosificación y acondicionamiento.
Arrancar las etiquetas verdes que estarán adheridas al equipo. Guardar
éstas junto con la documentación del lote.

- Comprobar la ausencia de materiales en la sala ajenos al proceso. Toda la
línea ha de estar limpia de cualquier material de envase y acondicionamiento
secundario, así como de cualquier indicio de suciedad (grasa, herramien-
tas, etc.).

- Anotar último producto en contacto, lote y fecha a partir de las etiquetas que
se han arrancado de la maquinaria.

2º Funcionamiento y regulación de la maquinaria principal y auxiliar:
Seguir el PNT de funcionamiento, de cada una de las máquinas de la línea,

para su regulación:

- Comprobar su funcionamiento a través del cuadro de mandos (PLC) y así
que el formato de cada máquina es el adecuado.

- Regular la dosificación y cierre de las cápsulas o sobres.
- Regular y comprobar la / las balanzas controladoras de peso según los

pesos de referencia adecuados.
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CÓDIGO MATERIALES

Prospecto: papelitos 55 g/m2, color: ................ medidas:.........(ancho x alto)
Caja cartón Folding 2,5 alas alternas

Color: blanco y azul, impresa en negro (color Pantone xx y xx)
Medidas:.........(ancho x alto)
Ticket: Seguridad Social (código de barras)
Caducidad: imprimir en línea (2 años)
Lote: imprimir en línea
PVP: imprimir en línea
Código nacional: ...................
Señal de caducidad

Papel paquetes: tipo kraft. medidas:.........(ancho x alto)
Etiqueta paquete
Etiqueta embalaje
Embalaje: nº................. de 100 unidades en paquetes de 25 unidades



- Comprobar el funcionamiento de la plegadora de prospectos.
- Comprobar que los fotolectores de código están conectados y con el código

adecuado.

3º Materiales de acondicionamiento: lote y caducidad
- Comprobar que las cantidades y materiales recibidos concuerdan con las de

los albaranes de entrega y corresponden con los de la especialidad a acon-
dicionar según el apartado anterior (tipo de acondicionamiento primario y
secundario). Comprobar concordancia de datos: nº de orden, especialidad
y lote.

- Comprobar que la línea está rotulada con el nombre y lote de la especialidad
que va a procesarse y que la impresión de las cajas con el lote y caducidad
es correcta.

- Comprobar código de barras de las cajas y prospectos y que los lectores de
código los leen correctamente.

Una vez todo a punto, avisar al Jefe Técnico de la sección de que compruebe
todos los datos pertinentes con la hoja de ruta, del protocolo. Si todo está con-
forme, dará la orden de empezar el proceso y se anota en la hoja de ruta.

- Al principio de la operación tomar la primera caja terminada y chequear de
nuevo todos los datos impresos en el envase, caja, prospecto, etiquetas,
etc., los cuales han de coincidir con las especificaciones de acondiciona-
miento primario de la especialidad. Esta primera muestra revisada se guarda
para control con una etiqueta que diga “Control de puesta en marcha”.

Observaciones: ......................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................

• Acondicionamiento primario / secundario. Control de proceso:

Regulada la dosificación y cierre de las cápsulas o sobres, empezar el pro-
ceso de acondicionamiento primario (dosificación-llenado) y durante el tiempo
que dura el llenado efectuar los controles de proceso que se indican a conti-
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nuación (ver PNT nº....) y anotarlos en la hoja de control de proceso correspon-
diente: peso, coeficiente de variación, aspecto y cierre.

Asimismo, reguladas las máquinas de acondicionamiento secundario (que
acostumbran a estar en línea con las de envasado formando un tren de llenado-
acondicionado), empezar el proceso y durante el tiempo de estuchado efec-
tuar las tomas de muestra correspondientes al control de proceso.

Durante la dosificación - llenado (acondicionamiento primario)
Toma de muestras: seguir el PNT nº.xyz......... de plan de muestreo para esta

especialidad.
Comprobar constantemente el peso por frasco (balanza automática on-line)

Durante el acondicionamiento secundario
Tomar muestra según plan de muestreo PNT nº..................

a) Muestras de control de proceso

Realizar un control por atributos (pasa o no pasa) mediante inspección visual
de todos los componentes de las muestras extraídas de la línea.

b) Muestras para Control de Calidad

Tomar muestras periódicamente según PNT nº..............
Las muestras de producto acabado, separadas a intervalos regulares de la

línea de acondicionamiento, enviarlas a Control de Calidad, teniendo presente
hacer tres agrupaciones de cajas perfectamente identificadas:

1.- Al iniciar el proceso
2.- Durante el proceso
3.- Al finalizar el proceso

Observaciones: ......................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................
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• Limpieza de la maquinaria:

Al terminar de envasar, etiquetar y acondicionar la especialidad, realizar la
limpieza según los PNT correspondientes de acondicionamiento primario (en-
vasado) y de acondicionamiento secundario.

- Cadena de llenado, bombas auxiliares, etc.
- Llenadora-dosificadora: depósito auxiliar, agitador, conducciones, émbolos, etc.
- Línea de acondicionamiento secundario.

Comprobar la limpieza realizada y etiquetar el equipo de llenado y la línea de
acondicionamiento.

Observaciones: ......................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................

• Rendimiento fase acondicionamiento (producto terminado)

Realizar un balance (recuento) de los materiales recibidos, de los materiales
estropeados y de los materiales sobrantes.

Devolver a almacén sólo paquetes sin abrir. Los materiales sobrantes y no uti-
lizados se consideran en mal estado y se rompen.

- Realizar un balance del número de unidades de producto acabado teóricas
y el número de unidades reales.

El rendimiento real ha de ser superior al 96%.

RENDIMIENTO MATERIALES

* Comprobar que los materiales utilizados coinciden con el número de unidades de producto terminado.

Efectuado Comprobado

Componen-
tes

Materiales
recibidos

Materiales
estropeados

Materiales no
utilizados y
destruidos

Materiales
devueltos

Materiales
utilizados*

Rendimiento
%



Rendimiento producto acabado:

Unidades teóricas........................
Unidades reales...........................
Balance........................................

Efectuado Comprobado

Observaciones: ......................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................
................................................................................................................

6.- ANÁLISIS DEL PRODUCTO ACABADO (USP)

6.1.- MUESTREO DEL PRODUCTO ACABADO (VER ANEXO 2)

Se realiza a nivel del llenado de las cápsulas o de los pellets en sobres mo-
nodosis aluminio - aluminio que aseguran la estanqueidad frente a humedad,
aire y vapores, por ser el acondicionado primario de elección para productos hi-
groscópicos y sensibles al oxígeno.

Durante el llenado de los sobres se van tomando muestras del principio,
medio y final, siguiendo un muestreo sistemático o periódico: durante la fase
de fabricación:

Muestras a tomar:
Por atributos: Mil. Std. 105

Las muestras enviadas desde la línea de envase y acondicionamiento a Con-
trol de Calidad se reparten de la siguiente manera:

6.1.1.- Muestras para análisis final / Químico y microbiológico.
6.1.2.- Método de identificación y análisis del producto acabado. Certificado/

boletín de análisis.
6.1.3.- Muestras para muestroteca para el programa de estabilidad del producto

acabado.
6.1.4.- Muestras para muestroteca Sanidad (inspecciones).
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6.1.1.- Muestras para análisis final / Químico y microbiológico

Hacer de las tres agrupaciones de muestras recibidas del inicio del proceso,
durante y del final del proceso, un análisis completo de una muestra, escogida
al azar, de cada agrupación. Si son correctos los resultados, el boletín de aná-
lisis será el promedio de ellos.

Por variables: Mil. Std. 414; 9 cv2 (ver libro “Análisis y control de medica-
mentos”, editado por Ramon Salazar, tema “Muestreo en la industria farmacéu-
tica”. Página 289, autor, LL. Vicente).

6.2.- MÉTODOS DE IDENTIFICACIÓNY ANÁLISIS DEL PRODUCTO
ACABADO (RIQUEZA E IMPUREZAS)

Según USP 32 (NF 2009), las cápsulas de liberación retardada de omepra-
zol han de contener no menos del 90,0% y no más del 110% de la cantidad de-
clarada de omeprazol.

Sin embargo, las autoridades sanitarias y las ICH exigen no menos del 95%
y no más del 105% y éstos son los valores que hemos de conseguir en nues-
tras fabricaciones.

Identificación

El tiempo de retención del pico principal en el cromatograma de la solución
problema a valorar, se corresponde con el pico principal de la solución están-
dar (ver valoración USP).

Disolución

Para demostrar la liberación de omeprazol adecuada será necesario llevar
a cabo el ensayo con medio ácido y comprobar que no se disuelve o muy poco,
y a continuación en medio básico, y comprobar que se disuelve en el porcen-
taje esperado.
En USP para este ensayo se citan dos pruebas. La prueba 1 utiliza el apa-

rato 2 con paletas y la prueba 2 utiliza el aparato 1 con cestillos. Los aparatos
del comercio están equipados con 6 vasos para realizar el ensayo al mismo
tiempo y cumplir la normativa de las farmacopeas. Permiten realizar la prueba
1 o la 2 indistintamente cambiando el tipo de agitación, sea con paletas o ces-
tillos.

Aquí describimos el concepto y los principales detalles que creemos que pue-
den ser de difícil interpretación. Nuestro consejo es seguir la prueba 2, que utiliza
cestillos, en donde se colocan las cápsulas con la dosis pertinente, o en caso de
sobres monodosis la cantidad equivalente de omeprazol en gramos de pellets.
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Prueba 1.-
Ensayo con la solución ácida:

Medio: ácido clorhídrico 0,1 N; 500 ml
Aparato 2 (paletas): 100 rpm
Tiempo: 2 horas
Para determinar la cantidad cedida a la disolución ácida desde los pellets

gastrorresistentes se prepara:

Solución estándar de omeprazol ® según indica farmacopea USP

Solución problema. Después de 2 horas de someter las cápsulas en el
medio ácido a 37 °C ± 0,5 ºC, filtrar el medio de disolución que contiene los pe-
llets, a través de un tamiz con orificios inferiores o iguales a 0,2 mm. Recoger
los pellets en el tamiz y y enjuagarlos con agua. Y continuar como indica la USP.

Finalmente se inyectan por separado en el cromatógrafo volúmenes iguales
(aproximadamente 20 ul) de la solución estándar y solución problema, re-
gistrar los cromatogramas y medir las respuestas correspondientes a los picos
principales y de aquí se calcula la cantidad correspondiente de omeprazol di-
suelta por una sencilla ecuación (ver USP).

T- CD (rp-rs)

En donde T es la cantidad en mg de omeprazol por cápsula obtenida en la
valoración; C es la concentración en mg por ml omeprazol R USP en la solu-
ción estándar; D es el factor de dilución empleado en la preparación de la so-
lución problema (de prueba) y rp y rs son las respuestas correspondientes a
los picos de omeprazol obtenidos de la solución problema y la solución están-
dar, respectivamente.

Ensayo con la solución reguladora:

Medio: solución reguladora de fosfato de pH 6,8; 900 ml
Aparato 2 (paletas):100 rpm
Tiempo: 30 minutos
Con un nuevo conjunto de cápsulas del mismo lote, proceder según indica

el “ensayo con la solución ácida”. Después de 2 horas, añadir 400 ml de fosfato
dibásico de sodio 0,235 M al vaso que contiene los 500 ml de ácido clorhídrico
0,1 N, junto con los pellets. Ajustar si es necesario, con ácido clorhídrico 2N ó
hidróxido de sodio 2 N a un pH de 6,8 ± 0,05.

Al finalizar los 30 minutos, determinar la cantidad de omeprazol disuelta en
la solución reguladora de fosfato pH 6,8 empleando el método que describe
USP.
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Prueba 2:
Ensayo con la solución ácida

Medio: ácido clorhídrico 0,1 N; 900 ml
Aparato 1 (cestillos): 100 rpm
Tiempo: 2 horas
Procedimiento. Después de transcurridas 2 horas, sometidas las cápsulas en

el medio ácido a 37 ºC ± 0,5 ºC, retirar cada muestra de los cestillos y transfe-
rir la solución a matraces volumétricos separados para obtener una solución
que tenga una concentración final aproximadamente de 0,2 mg por ml. Agregar
aproximadamente 50 ml de diluyente (ver valoración capsulas omeprazol USP)
y someter a ultrasonido durante 15 minutos. Enfriar, diluir a volumen con dilu-
yente, mezclar y pasar a través de un filtro de membrana con un tamaño de
poro de 0,45 um o menor.

Es posible que se formen burbujas justo antes de llevar la solución a volu-
men. Agregar unas gotas de alcohol deshidratado para eliminar las burbujas si
éstas persisten durante más de algunos minutos.

Calcular la cantidad en mg de omeprazol disuelto en el medio por la fórmula:

T – CD (rp/rs)

En donde T es la cantidad en mg de omeprazol por cápsula obtenida en la
Valoración; C es la concentración en mg por ml omeprazol R USP en la so-
lución estándar; D es el factor de dilución empleado en la preparación de la
solución problema (de prueba) y rp y rs son las respuestas correspondien-
tes a los picos de omeprazol obtenidos de la solución problema y la solución
estándares.

Ensayo con la solución reguladora:

Medio: Solución reguladora de fosfato 0,05M de pH 6,8; 900 ml
Aparato 1 (cestillos): 100 rpm
Tiempo: 45 minutos
Procedimiento.- Con un nuevo conjunto de cápsulas del mismo lote, proce-

der según indica el “ensayo con la solución ácida”. Después de transcurridas
2 horas, reemplazar el medio ácido con el medio de la solución reguladora y
continuar la prueba durante 45 minutos más. Determinar la cantidad de ome-
prazol disuelta a partir de las absorbancias en el UV a la longitud de onda de
máxima absorción, aproximadamente a 305 nm, de porciones de las soluciones
en análisis pasadas a través de un filtro de nylon de 0,2 um, en comparación con
una solución estándar con una concentración conocida de omeprazol R USP en
el mismo medio.
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Especificaciones: tabla de aceptación

Existen 3 niveles de decisión para aceptar el lote de pellets recubiertos:

�� Medio Ácido:

Considero que la cubierta gastrorresistente ha de ser más impermeable y a
pesar de que la farmacopea da los límites de la tabla, es conveniente poner
unos límites internos que sean del orden ≤ 5%, ya que si se aceptan estos lími-
tes estamos perdiendo hasta un 10% de actividad terapéutica.

�� Medio Básico:

Uniformidad de unidades de dosificación: ha de cumplir con los requisitos
de farmacopea

Procedimiento:

1. Coger 30 unidades de la muestra. Separar 10 unidades y valorar el contenido
en principio activo individualmente.

2. Calcular el contenido medio de las 10 unidades.
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Nivel Unidades ensayadas Criterio de aceptación

A 1 6 Ninguna unidad disuelta en ≥ 10 %

A 2 6 Valor medio de 12 unidades (A 1 + A 2) ≥ 10%
Ninguna unidad > 25%

A 3 12 Valor medio de 24 unidades (A1 +A2 + A3) ≥ 10%
Ninguna unidad > 25%

Nivel Unidades ensayadas Criterio de aceptación

B 1 6 Cada unidad ≥ Q ± 5%

B 2 6 Valor medio de 12 unidades (B 1 + B 2) ≥ Q. 
Ninguna unidad < Q –15%

B 3 12 Valor medio de 24 unidades (B1 +B2 + B3) ≥ Q
No más de 2 unidades < Q – 15% y ninguna < Q-25%



Resultados:

Pureza cromatográfica

Se realiza por cromatografía de alta resolución HPLC, utilizando los mismos
diluyentes y soluciones A y B y el mismo sistema cromatográfico que en la va-
loración.

Asimismo se prepara la solución estándar y solución problema igual que en
la valoración.

Procedimiento.- Inyectar por separado en el cromatograma volúmenes igua-
les (aproximadamente 10 ul) de la solución estándar y de la solución problema.
Registrar los cromatogramas y medir las respuestas de todos los picos. Calcu-
lar el porcentaje de cada impureza en la porción de cápsulas tomada o en la
cantidad de pellets pesada. Utilizar la fórmula que se indica en la USP.

El límite individual para cada impureza es de 0,5% y el total de impurezas no
ha de sobrepasar el 2%.

Valoración

Diluyente.- Disolver 7,6 g de borato de sodio decahidratado en aproxima-
damente 800 ml de agua. Agregar 1,0 g de edetato disódico y ajustar con una
solución de hidróxido de sodio al 50% a un pH de 11,0 ± 0,1. Transferir la solu-
ción a un matraz volumétrico de 2.000 ml, agregar 400 ml de alcohol deshidra-
tado y diluir a volumen con agua.

Solución A.- Preparar una solución filtrada y desgasificada de 6,0 g de gli-
cina en 1.500 ml de agua. Ajustar con solución de hidróxido de sodio al 50% a
un pH de 9,0 y diluir con agua a 2.000 mL.

Solución B.- Usar una mezcla filtrada y desgasificada de acetonitrilo y me-
tanol (85:15).

Fase móvil.- Usar mezclas variables de la solución A y la solución B, según
se indica en el sistema cromatográfico (USP). Hacer ajustes si fuera necesario.

Solución estándar (preparación).- Disolver sometiendo a ultrasonido una can-
tidad pesada con exactitud de omeprazol R USP en el diluyente.
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FORMA FARMACÉUTICA DICTAMEN PORCENTAJE DE DESVIACIÓN PERMITIDO

Cápsulas, sobres
monodosis, granulados
y polvos

CORRECTO Si cada unidad presenta entre 85-115% del con-
tenido medio y ninguna está fuera del 75-125%.

INCORRECTO Si más de tres unidades sobrepasan el margen
85-115% o más de una unidad sobrepasa el
margen 75-125%.

CORRECTO Si dos o tres unidades sobrepasan el margen
del 85-115%, pero está dentro del margen 75-
125%, se ensayan 20 unidades más.
De las 30, como máximo 3 superan el margen
85-115%, pero están dentro del 75-125%.



Diluir cuantitativamente, si es necesario, en diluciones sucesivas hasta ob-
tener una solución con una concentración aproximada de 0,2 mg por ml.

Solución problema (a valorar).- Pesar y mezclar el contenido de no menos de
20 cápsulas conteniendo teóricamente 20 mg de omeprazol cada una.

Transferir a un matraz volumétrico de 100 ml una porción pesada con exac-
titud de una mezcla de pellets que equivalga aproximadamente a 20 mg de
omeprazol.

Agregar aproximadamente 50 mL de diluyente y someter a ultrasonidos du-
rante 15 minutos. Enfriar y diluir a volumen con diluyente, mezclar y pasar a tra-
vés de un filtro de membrana con un tamaño de poro de 0,45 um o menor.

Es posible que se formen burbujas justo antes de llevar la solución a volu-
men. En este caso añadir unas gotas de alcohol deshidratado para disipar las
burbujas si éstas persisten durante más de algunos minutos.

Sistema cromatográfico.- Equipar un cromatógrafo de líquidos con un de-
tector a 305 nm  y una columna de 4,6 mm x 15 cm rellena con material L 7 de
5 um desactivado para bases. La velocidad de flujo es de aproximadamente
1,2 mL por minuto. El cromatógrafo se programa  para un gradiente según la se-
cuencia que se señala en USP.
Inyectar en el cromatógrafo la solución estándar y registrar el cromato-

grama  según se indica en el procedimiento: la eficiencia de la columna no
es menor de 20.000 platos teóricos; el factor de asimetría no es menor de 0,8
y no es mayor de 2, y la desviación estándar relativa para inyecciones re-
petidas no es más del 2%.

Procedimiento.- Inyectar por separado en el cromatograma volúmenes igua-
les (aproximadamente 10 uL) de la solución estándar y de la solución problema
a valorar. Registrar los cromatogramas y medir las respuestas correspondientes
a los picos. Calcular la cantidad en mg de omeprazol en la porción de capsu-
las o pellets tomada para el ensayo mediante la fórmula:

DC (rp-rs)

Donde D es el factor de dilución de la solución problema a valorar; C es la
concentración, en mg por mL, de omeprazol R USP, en la solución estándar y
rp y rs son las respuestas correspondientes a los picos de la solución problema
y de la solución estándar, respectivamente.

6.3.-  PROGRAMA DE ESTABILIDAD DEL PRODUCTO ACABADO

Es preceptivo tomar muestras de los productos acabados durante los tres
primeros lotes industriales para confirmar los estudios de estabilidad previos y
también deberán tomarse muestras de aquellos lotes programados para los es-
tudios de control de conservación (monitorización de la estabilidad a tiempo
real) en cantidad suficiente para efectuar los análisis correspondientes.

Se ha de tener confeccionado un programa de estabilidad de los productos
que están en el mercado. Una vez ha transcurrido el primer año, se acostum-
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bra a tomar muestras del primer lote del año y analizar las  muestras un mínimo
de una vez al año hasta la fecha de caducidad.

Generalmente las muestras para analizar, a cada tiempo establecido en el
estudio de estabilidad, se toman de envases cerrados, por tanto el número de
envases y unidades de dosificación debe ser por lo menos suficiente para poder
efectuar todos los ensayos a los tiempos requeridos en el estudio de estabilidad
y por duplicado cuando así se requiera, en particular se recomienda al final del
periodo de estabilidad propuesto.

En el protocolo de estabilidad se han de definir las condiciones de conser-
vación según ICH.

7.-  ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCIÓN

Dada la conformidad por control de calidad, se libera el lote pasando de la
zona de cuarentena a libre*. El Director Técnico Farmacéutico verificará los re-
sultados y firma la salida al mercado del lote.

Almacenamiento: condiciones normales de almacenamiento. Controlar tem-
peratura de almacén que no sea superior a 30 ºC.

Distribución: entregar al transportista las instrucciones de transporte del pro-
ducto según el PNT correspondiente.
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8.-  ANEXO 1.- EJEMPLO PRÁCTICO DE UNA GUÍA
DE FABRICACIÓN DE OMEPRAZOL

8.1.-  PROTOCOLO DE ELABORACIÓN

La fórmula y el proceso de fabricación han de ser esencialmente iguales a
la documentación de registro

Fórmula patrón omeprazol oral 20 mg RS de 215.000 cápsulas

* sobredosificado 2%, debido a que se pierde durante el proceso.

PROCEDIMIENTO: FECHA APROBACIÓN:
SUSTITUYE A: FECHA SUSTITUCIÓN:

Fabricación y control de pellets de liberación modificada de omeprazol

547

Código Fase Materia prima
Por Cápsula/
sobre
miligramos

Por lote
gramos

1. Interna 1.- Pellet inerte (1,0 – 1,2 mm) 140,0 30.100,0

2.- Omeprazol* 20,4 4.386,0

3.- Fosfato disódico 6,0 1.290,0

4.- Dióxido de titanio 7,0 1.075,0

5.- Talco 8,0 1.720,0

6.- Hidroxipropilmetilcelulosa (15 cps) 6,0 1.290,0

7.- Celulosa microcristalina 5,0 1.075,0

8.- Polietilenglicol 400 3,1 666,50

9.- Agua purificada 57.000 ml

2. Externa 1.- Eudragit L30 D 55 99,0 19.350,0

2.- Hidroxipropilmetilcelulosa 3,0 645,0

3.- Talco 3,75 806,25

4.- Dióxido de titanio 2,5 537,50

5.- Trietilcitrato 3,75 806,25

6.- Agua purificada 15.000 ml

Nota: El agua purificada se tomará y pesará en la
sala de elaboración



Fase A: verificaciones previas

- Verificación del local y maquinaria

Comprobar que las zonas de trabajo y el equipo listado a continuación están
limpios y libres de cualquier material o documentación ajenos a esta fabrica-
ción.

Registrar la temperatura y humedad relativa de las salas de trabajo:
Tª (°C):________  (Límites: 22 ±2ºC)   HR (%): ________ (Límite recomendado:

≤ 30% %)

Registrar la temperatura y humedad relativa y absoluta exterior:
Tª (°C):________      HR (%): ________ Humedad absoluta

IMPORTANTE:
La humedad absoluta del aire de entrada al secador de lecho fulido tipo

Wurster debe determinarse antes del inicio de cada fase de secado y se ano-
tará como control de proceso. 

Humedad absoluta del aire de entrada al secador:
Recomendado  < 4 g / kg       Límite de trabajo  < 6 g / kg

- Báscula Mettler multirrango KC-240 + ID5 (ABU90P01)                            ___
- Balanza Mettler PM6000 (ABU94P01)                                                       ___
- Secador Glatt GPCG120 (con sistema de carga y descarga por vacío).

Y pistola de pulverización con una boquilla de 2 mm de diámetro interior  
granuladora TGC 220 equipada con tamices 20 y 30 ASTM  ( 850 um y 600
um de luz)

___
- Bomba peristáltica Watson Marlow  504 U (A00PR195)                            ___

ADJUNTAR A ESTA GUÍA LAS HOJAS DE LIMPIEZA DE SALAS Y MAQUI-
NARIA
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Precauciones

Tanto durante la elaboración como durante la limpieza, el operario deberá ir equipado
con guantes, cofia, mascarilla respiratoria y vestuario especial para la zona de sólidos.
Cuando el rendimiento se encuentre en los límites de alerta, avisar al responsable de
sección.
Todo el proceso de cada fase debe elaborarse sin interrupción.
Anotar cualquier dato del proceso que se desvíe de lo especificado.



1.-  Fase A: Preparación de la fase interna (API pellet)

1.1.-  En cabina de pesadas proceder a la comprobación de las pesadas:

- Se recibirán las materias primas pesadas con balanza informatizada desde
sala de pesadas. Comprobar las pesadas de las materias primas y firmar la
verificación en el certificado de pesadas.

- Revisar el cierre de las bolsas y los recipientes. Guardar los comprobantes
impresos de las pesadas a medida que vayan utilizándose.

1.2.-  Acondicionado del equipo

Calentar el secador Glatt GPCG 120 a una temperatura de entrada de 60 °C
hasta que la temperatura de salida sea de 45 °C.

Secador Glatt GPCG: limpieza:_________ Lote/producto anterior: __________

Control de funcionamiento del equipo:
HA aire entrada del deshumidificador:  _______      Tª aire entrada:________
HA recomendado: < 6 g agua / kg de aire  Límite máximo: < 8 g agua / kg

de aire
Limpieza pistola pulverización                    SÍ/NO (rodear la opción correcta)
Funcionamiento pistola pulverización         SÍ/NO (rodear la opción correcta)
Caudal máximo secador-Glatt GPCG 120       1000m3 ______

TEÓRICO REAL
Temperatura aire entrada 60 °C ______ °C
Temperatura aire de salida 45 º C ______ º C
Caudal aire 700 - 1.000 m3 ______ m3

Compuertas aire 10 / 20 ______

1.3.-  Carga de producto

En la sala del secador-granulador, cargar mediante vacío los núcleos inertes
en el secador Glatt GPCG 120 y calentar el conjunto en las siguientes condi-
ciones hasta alcanzar una temperatura de producto de 50 ºC.Continuar durante
15 minutos y/o la humedad relativa del aire de salida sea ≤ 30%:

Tomar muestra para control de proceso del contenido de humedad (sólo va-
lidación).

Especificación: ≤ 1% 

TEÓRICO REAL
Temperatura aire entrada 55 - 60 °C ______ °C
Temperatura producto 35 - 39°C ______ °C
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Humedad aire salida < 30 % _______%
Intervalo sacudida 2 minutos ______ min
Tiempo sacudida 15 segundos ______ seg
Caudal de aire 600 - 700 m3 ______ m3

Hora inicio carga y mezcla: ________ Hora final: _________ Total: _________

1.4.-  Preparación de la dispersión acuosa de los componentes sólidos

Recipiente limpio: SÍ  _______   Lote y producto anterior: _____________

Para 215.000 cápsulas: comprobar la identidad y peso de cada uno  de
los componentes
0.- Núcleos inertes de celulosa microcristalina 30.100,0 g
1.- Omeprazol micronizado.....................................................4.386,0 g
2.- Fosfato disódico......................c.s.p. pH >9 ......................1.290,0 g
3.- Dióxido de titanio ..............................................................1.075, 0 g
4.- Talco...................................................................................1.720,0 g
5.- Hidroxipropilmetilcelulosa (15 cps) ...................................1.290,0 g
6.- Celulosa microcristalina.....................................................1.075,0 g
7.- Polietilenglicol 400 ..............................................................666,50 g
8.- Agua destilada ..................................................................57.000 ml

Se prepara una dispersión acuosa de los componentes sólidos en 57.000 ml
de agua purificada (representa una suspensión del 20,18% del contenido en
sólidos).
Incorporar al depósito de 100 litros de acero inoxidable 316 L equipado con

un agitador ultraturrax y un agitador de hélice acero inoxidable el agua desti-
lada (57.000 ml).
Añadir en el orden citado los siguientes componentes:

Hidroxipropilmetilcelulosa. Agitar con ultraturrax 5 minutos. Parar el ultra-
turrax y poner en marcha el agitador de hélice.

A continuación añadir, sin parar el agitador, en unos 30 minutos:
Fosfato disódico
Polietilenglicol
Dióxido de titanio
Talco
Celulosa microcristalina
Omeprazol

Parar el agitador de hélice y poner en marcha el ultraturrax durante 10
minutos.
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Tamizar la suspensión por luz de malla de 0,2 mm (ASTM 60).
Control de proceso de la dispersión acuosa
Validación: pH, densidad y viscosidad
Rutinario: pH

1.5.-  Sprayado

Proceder al sprayado de la suspensión acuosa de los polvos mediante
bomba peristáltica a velocidad 12 rpm (equivalente a 300 ml / minuto). La tem-
peratura del producto no debe superar los 40 °C.

TEÓRICO REAL
Temperatura aire entrada 60 - 70 °C ______ °C
Temperatura producto 39 - 40 ºC ______ °C
Caudal aire 600 - 800 m3 ______ m3

Compuertas 20/20 (recomendado) ______ min
Intervalo sacudida 6 minutos ______ min
Tiempo sacudida 15 segundos (mínimo) ______ s
Humedad relativa aire entrada 5 - 15% --------- %
Humedad relativa aire salida 40 - 60 % ______ %
Velocidad de la bomba 12 rpm ______ rpm
Presión de pulverización 3,5-4 bar ______ bar
DP Fondo secador 4 kPa ______ kPa

Hora inicio sprayado: __________Hora final: __________Total: ____________

Registrar el seguimiento del proceso cada 6 minutos en la tabla anexa. Ano-
tar los datos del proceso después de la sacudida y estabilización de las con-
diciones.

Tabla seguimiento sprayado
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1.6.-  Secado

Determinar la humedad absoluta del aire de entrada: ____________ g/kg aire
(Límites de trabajo:  < 8 g/kg       Recomendado: <6 g/kg)
Secar los pellets húmedos a una temperatura de entrada de 60-70 °C

TEÓRICO REAL
Temperatura aire entrada 60 - 70 °C ______ °C
Temperatura producto 40 ºC ______ ºC
HR%  aire entrada 15% - 5% --------- %
HR%  aire salida 40 - 15% --------- %
Caudal aire 1.000 m3 ______ m3

Compuertas 30/30
(recomendado) ______

Intervalo sacudida 6 minutos ______ min
Tiempo sacudida 15 segundos

(mínimo) ______ seg

Continuar con el secado hasta que la humedad del aire de salida sea 20%,
la temperatura de producto llegue hasta los 45 ºC y la humedad relativa del aire
de salida permanezca constante.

Sacudir 30 segundos una vez finalizado el secado
Hora inicio secado: _______  Final secado: _______  Total secado: _______

Registrar el seguimiento del proceso cada 6 minutos en la tabla anexa.

Tabla seguimiento secado

1.7.-  Tamización

Descargar el producto (Api-pellets) inmediatamente al acabar el secado, a
través de la granuladora TGC 220 equipada con tamices ASTM entre 20 y 30,
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Tiempo (min) 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Caudal aire (m3)
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Tª salida (ºC)

Tª producto (ºC)
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H. R entrada (%)



quedando retenidos los pellets correctos entre estos dos tamices que equiva-
len a una luz de malla de 850 um y 600 um. 

Determinar la temperatura del producto tamizado   ________ °C

Granuladora TGC-220: Tipo de limpieza:______ Tamiz empleado: ________

Lote y producto anterior:_______________________________________

Controlar la temperatura del producto.
_______________________________________

Control de proceso: tomar muestras del nivel superior e inferior (ver con-
trol de proceso apartado 1.9).

Descargar sobre bidones herméticamente cerrados, etiquetados, numera-
dos y tarados.

1.8.-  Cálculo de rendimiento Fase A

Pesar la fórmula obtenida y calcular el rendimiento obtenido.

Peso:   ____________  g

RENDIMIENTO: Peso total API- pellets_ X 100 = 
Peso teórico *

*  Peso teórico 
Rendimiento: Recomendado ≥97%. Aceptado ≥ 96,5%

1.9.-  Control durante el proceso (producción)

Rutinario:
Sacar 2 muestras (superior en inferior) en envases de vidrio y cerrados her-

méticamente y realizar 1 determinación de humedad según PNT. El envase ha
de quedar lleno de producto para eliminar aire. 
Se realiza el ensayo de humedad, pH y volumen aparente, según PNT’s 
Humedad: Superior ___________%       Inferior ___________%
Valor medio:      ___________
Especificaciones: Recomendado  ≤ 1%  límite máximo ≤ 2%
pH ------
Especificaciones pH ≥ 8,0
Volumen aparente-------
Validación: se toman 2 muestras, suficientemente grandes, para repetir por

duplicado todos los ensayos.
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Los controles a realizar son: humedad, pH, volumen aparente, contenido de
omeprazol, productos de degradación, perfil de disolución en medio alcalino
(USP Omeprazol delayed) y peso medio de 20 pellets (repetido 5 veces).

2.- Fase B: Preparación de la capa externa gatrorresistente

Comprobar las condiciones climáticas de las salas igual que se ha hecho
en la fase A. Los parámetros son: Temperatura 22 ºC ± 2%   HR ≤ 30%

2.1.-  Acondicionado del equipo

Calentar el secador Glatt WST-CD120 a una temperatura de entrada de 40 °C
hasta que la temperatura de salida sea de 40 °C.
Control de funcionamiento del equipo:

HA aire entrada del deshumidificador:  _______          Tª aire entrada:_____
HA recomendado: < 6 g agua / kg de aire  Límite máximo: < 8g agua / kg de aire
Limpieza pistola pulverización SÍ/NO (rodear la opción correcta)
Funcionamiento pistola pulverización SÍ/NO (rodear la opción correcta)
Caudal máximo secador-granulador       1.000 m3 ______

TEÓRICO REAL
Temperatura aire entrada 40 ºC ______ °C
Temperatura aire de salida 40 ºC ______ ºC
Caudal aire 700 - 1.000 m3 ______ m3

Compuertas aire 10 / 20 ______

2.2.-  Carga de producto

Cargar mediante vacío los pellets de la fase API pellets en el secador 
Glatt WST-CD 120 y mezclar el conjunto en las siguientes condiciones hasta al-
canzar una temperatura de producto de 30º C, y la humedad del aire de salida
sea ≤ 20%:

TEÓRICO REAL
Temperatura aire entrada 40 ºC ______ °C
Temperatura producto 25 - 28 ºC ______ °C
Humedad aire salida HR < 30%- 10% ______ %
Intervalo sacudida 2 minutos ______ min
Tiempo sacudida 15 segundos ______ seg
Caudal de aire 600 - 700 m3 ______ m3

Hora inicio carga y mezcla: ________ Hora final: ________ Total: _________
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2.3.-  Preparar la suspensión

Recipiente limpio: SÍ  _______  Lote y producto anterior: ________________

1.-Eudragit L30 D 55 (30 % contenido en sólidos)19.350,0 g (5805 g seco)
parcialmente neutralizado pH 5-6 ,)
2.- Hidroxipropilmetilcelulosa........................................................645,0
3.- Talco .......................................................................................806,25
4.- Dióxido de titanio ...................................................................537,50
5.- Trietilcitrato .............................................................................806,25
6.- Agua purificada para 215.000 cápsulas...........................15.000 ml

Incorporar al depósito de 100 litros de acero inoxidable 316 L equipado con
un agitador ultraturrax y un agitador de hélice acero inoxidable el agua desti-
lada (57.000 ml). 
Controlar durante todo el proceso que la temperatura de la suspensión

esté entre 15 - 20 ºC, para que no coagule el Eudragit.
Añadir en el orden citado los siguientes componentes:

2.- Hidroxipropilmetilcelulosa. Agitar con ultraturrax  5 minutos. Parar el ul-
traturrax y poner en  marcha el agitador de hélice.

A continuación añadir, sin parar el agitador, en unos 30 minutos, los otros ex-
cipientes 3, 4, y 5.
Parar el agitador de hélice y poner en marcha el ultraturrax durante 10

minutos.
Tamizar la suspensión por luz de malla de 0,2 mm de luz (ASTM 60).
Control de proceso de la dispersión acuosa.
Validación: pH, densidad y viscosidad. Temperatura de la suspensión.
Rutinario: pH, temperatura de la suspensión.

2.4.-  Sprayado

Proceder al sprayado de la suspensión acuosa mediante bomba peristáltica
la velocidad 12 rpm (equivalente a 300 ml / minuto). La temperatura del pro-
ducto no debe superar los 29 °C.

TEÓRICO REAL
Temperatura aire entrada 30 - 35 ºC ______ °C
Temperatura producto 25 - 28 ºC ______ °C
Temperatura aire salida 30 ºC --------- ºC
Caudal aire 600 - 800 m3 ______ m3

Compuertas 20/20 (recomendado) ______ min
Intervalo sacudida 6 minutos ______ min
Tiempo sacudida 15 segundos (mínimo) ______ s
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Humedad relativa aire salida 15 - 30% ______ %
Velocidad de la bomba 12 rpm ______ rpm
Presión de pulverización 3,5-4 bar ______ bar
DP Fondo secador 4 kPa ______ kPa

Hora inicio sprayado: __________Hora final: __________Total: ____________

Registrar el seguimiento del proceso cada 6 minutos en la tabla anexa.  Anotar
los datos del proceso después de la sacudida y estabilización de las condiciones.

TABLA SEGUIMIENTO SPRAYADO

2.5.-  Secado

Determinar la humedad absoluta del aire de entrada: ____________ g/kg aire
(Límites de trabajo:  < 8 g/kg       Recomendado: <6 g/kg)

Secar los pellets húmedos a una temperatura de entrada de 60 ºC

TEÓRICO REAL
Temperatura aire entrada 60 °C ______ °C
Temperatura aire salida 50 ºC --------- ºC
Temperatura producto 40 - 50 ºC ______ ºC
HR% aire de entrada 15% - 5% --------- %
HR% aire de salida 40 - 15% --------- %
Caudal aire 1.000 m3 ______ m3

Compuertas 30/30
(recomendado) ______

Intervalo sacudida 6 minutos ______ min
Tiempo sacudida 15 segundos

(mínimo) ______ seg
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Caudal aire (m3)

Tª entrada (ºC)

Tª salida (ºC)

Tª producto (ºC)

H. R salida (%)

H. R entrada (%)

DP Fondo secador (kPa)



Continuar con el secado hasta que la temperatura del producto alcance 50 ºC.
Calentar durante 15 minutos.

Sacudir 30 segundos una vez finalizado el secado.
Hora inicio secado: _______  Final secado: _______  Total secado: _______
Control de proceso: se tomarán muestras para control de humedad
Especificación: ≤ 1,5%
Registrar el seguimiento del proceso cada 6 minutos en la tabla anexa.

Tabla seguimiento secado

Control de proceso: Tomar muestras superior e inferior 
Contenido de humedad: límite interno ≤ 1,5% límite máximo ≤ 2%

2.6.-  Estabilización de la membrana

Rutinario:
Una vez se ha alcanzado el parámetro de humedad, se deja calentar du-

rante 1 hora a 50 ºC los pellets con objeto de curarizar la membrana.

Validación:
Durante la fase de validación se tomarán muestras a 1 hora a 50 ºC y 2 horas

a 50 °C y se comprobará la liberación en medio ácido y el perfil de disolución
en medio básico de acuerdo con Omeprazol delayed de USP, antes de continuar
el proceso de acondicionamiento.

2.7.-  Tamización

Descargar el producto terminado inmediatamente al acabar el secado, a tra-
vés de la granuladora TGC 220 equipada con tamices ASTM entre 20 y 30 que-
dando retenidos los pellets correctos entre estos dos tamices que equivalen a
una luz de malla de 850 um y 600 um. 
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Determinar la temperatura del producto tamizado  ________ °C
Granuladora TGC-220: Tipo de limpieza:_______ Tamiz empleado: _______
Lote y producto anterior:_______________________________________
Lote y producto anterior:_______________________________________

2.8.-  Trasvasar los pellets terminados a un mezclador

Mezclar el producto durante 5 minutos para homogeneizar (si el proceso
está validado, puede eliminarse esta operación).

Hora inicio _______________ Hora final ______________

Vaciar el mezclador sobre bidones de cierre hermético, etiquetados y con
la tara de cada uno de ellos.

2.9.-  Almacenar los pellets de producto terminado

Se almacenan en doble bolsa de polietileno dentro de contenedores de
acero inoxidable de cierre hermético, con una carga máxima de 50 Kg.

Colocar entre las dos bolsas 4  bolsitas de tela con 100 g silicagel recién re-
generado, con objeto de preservar los pellets de la humedad.

Tener precaución de tarar los contenedores con las bolsas para tener un ren-
dimiento exacto.

2.10.-  Control de proceso

Tomar muestras del principio y final, recogiéndolas en envase de vidrio de
tapón y cierre de capsula de aluminio y enviarlas a control de calidad.
Validación: Se realizarán los siguientes controles: humedad (KF), pH, resis-

tencia gástrica a pH ácido y perfil de disolución a pH alcalino según USP (ver
omeprazol delayed capsules), riqueza, contenido de impurezas, volumen apa-
rente granulometría, peso medio de 20 pellets (el ensayo se repite tres veces to-
mando muestras de la parte superior, media e inferior) y grado de contaminación
microbiana.
Rutinariamente: Humedad ( KF), granulometría y resistencia gástrica (a pH

ácido y perfil de disolución a pH alcalino según USP), pH y peso medio de 20
pellets (el ensayo se repite tres veces tomando muestras de la parte superior,
media e inferior).

La riqueza, contenido de impurezas y peso por unidad de dosis de realiza en
la fase de acondicionamiento primario. Cada 10 lotes o cada 6 meses se realiza
el grado de contaminación microbiana, tomando muestras del llenado de sobres
o cápsulas.
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Cada uno de los ensayos ha de venir descrito en el PNT correspondiente,
con los criterios de aceptación.

2.11.-  Cálculo de rendimiento-Fase B

Pesar la fórmula obtenida y calcular el rendimiento obtenido.

Peso:   ____________  g

RENDIMIENTO:  Peso total pellets _ X 100 = 
Peso teórico *

* Peso teórico: Rendimiento: Recomendado    Aceptado 

Nota.- Almacenar los bidones a temperatura 22 ºC ± 2 ºC antes de su acon-
dicionamiento.

8.2.-  PROTOCOLO DE ACONDICIONAMIENTO

Nota: si el proceso de elaboración está validado, se puede ahorrar la espera
de los certificados de análisis finales del producto intermedio y serán validos los
controles de proceso, para continuar con el acondicionado primario (envasado).

En este ejemplo se contempla de una manera pedagógica y por separado
las operaciones de acondicionamiento primario –envasado– y las de acondi-
cionamiento secundario –estuchado– de omeprazol cápsulas.

La secuencia resumida es la siguiente:

1.- Fórmula de envasado y acondicionado
2.- Documentación adjunta de OF (oficina de producción)
3.- Envasado: verificaciones previas y maquinaria utilizada (acondicionamiento

primario)
4.- Precauciones generales 
5.- Comprobaciones de puesta a punto del equipo de envasado
6.- Operaciones de envasado

Toma de muestras
Tabla de controles de proceso
Balance de materiales
Operaciones finales y resumen

7.- Estuchado – acondicionamiento secundario
Verificaciones previas y maquinaria utilizada

8.- Operaciones de estuchado
Trazabilidad
Tabla de controles de proceso
Balance de materiales
Operaciones finales y resumen
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1.- FÓRMULA DE ENVASADO Y ACONDICIONADO

2.- DOCUMENTACIÓN ADJUNTA DE OF (Oficina de producción)

3.- VERIFICACIONES PREVIAS Y MAQUINARIA UTILIZADA EN ENVASADO
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CÓDIGO MATERIAL ACONDICIONADO POR UNIDAD POR LOTE

Omeprazol pellets 20 mg

Complejo omeprazol pellets 20 mg

Prospecto omeprazol pellets 20 mg

Estuche omeprazol pellets 20 mg

Caja embalaje omeprazol pellets 20 mgt

Nº EN EL SOBRE Nº
Muestra etiqueta caja embalaje Etiquetas de limpieza
Registro ejecución limpieza Muestra de sobre marcado

e identificado
Comprobación visual limpieza Muestra de estuche marcado

e identificado
Hoja etiquetas del material
de envasado Muestra de prospecto identificado
Hoja de consumo Tiquets de balanza
Registro ensayo estanqueidad Registro resumen controladora

de peso
Hoja de datos de envasado y gráfica
Comprobación control en proceso
Inspección producto acabado
Certificado de análisis químico
Certificado de análisis microbiológico
Certificado de liberación de lote

PROCEDIMIENTO: SALAM 000008 FECHA APROBACIÓN:
SUSTITUYE A: -------------- FECHA SUSTITUCIÓN:
MOTIVO SUSTITUCIÓN:

VERIFICACIÓN SALA
Comprobar que la sala está limpia, identificada y libre de cualquier material
o documentación ajenos a esta fabricación. Fecha/Hora/Firma



4.- PRECAUCIONES GENERALES

Producto higroscópico, no dejar el bidón abierto, no dejar producto en la
tolva al finalizar la jornada de trabajo, reducir al mínimo el tiempo de manipula-
ción del producto y reducir al mínimo el tiempo de paso evitando mantener la
puerta abierta durante mucho tiempo.

Si el producto está elaborado con más de dos días de anterioridad estará al-
macenado en nevera, por tanto:

• Antes de abrir el bidón frío de la nevera, tener la precaución de que tome la
temperatura ambiente. Para ello dejarlo a temperatura ambiente durante un
mínimo de 12 horas.

ANTES DE ENVASAR, COMPROBAR LA HUMEDAD DEL PRODUCTO:
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BALANCE MATERIALES (REGISTRO ENTRADA MATERIALES)

Registrar la entrada de material de acondicionamiento:
Verificar que el material servido por el almacén corresponde a los códigos
de la FÓRMULA DE ACONDICIONADO de la oficina de producción
Anotar la cantidad total servida y el número de análisis (lote OME) de cada
material de acondicionamiento servido por el almacén
Si procede, anotar la cantidad total y el número de análisis (lote OME) de cada
material de acondicionamiento sobrante del lote anterior
Todo el material de acondicionamiento presente en la sala o en el equipo
tiene que estar identificado (código y nº análisis (lote OME)

Fecha/Hora/Firma

VERIFICACIÓN EQUIPO
Marcar el equipo utilizado

Envasadora de sólidos SMR código 000000 Controladora de peso código 000000

Transportador neumático de polvo código 000000

Aspirador código 000000

Elevador de cadena código 000000

Fecha/Hora/Firma



5.- COMPROBACIONES DE PUESTA A PUNTO DEL EQUIPO
DE ACONDICIONAMIENTO (envasado)

5.1.- ENVASADORA DE SÓLIDOS SMR: COMPROBACIÓN LIMPIEZA EQUIPO

Comprobar la etiqueta de limpieza (ET0000) adjunta al documento Compro-
bación visual de Limpieza de la Envasadora (EN0000 y que la etiqueta) está fir-
mada por el responsable técnico. En caso contrario comunicar al responsable
técnico.

Producto y lote anterior    ___________________________________________

Comprobar:
Ausencia de material de acondicionamiento
ajeno a esta fabricación SÍ

Fecha/Hora/Firma

En caso de que la limpieza no sea conforme, iniciar el procedimiento de lim-
pieza correspondiente tal y como se especifica en PNT.

5.2.- ENVASADORA DE SÓLIDOS SMR: COMPROBACIÓN DE FORMATO
y CONDICIONES SALA

Comprobar al inicio de lote:
Formato instalado corresponde a omeprazol pellets 20 mg

Distribuidor SÍ Mangueras exclusivas omeprazol SÍ

Tolva doble SÍ Muesca desgarre omeprazol SÍ

Embudo dosificador
único SÍ Mordazas exclusivas omeprazol SÍ

Fecha/Hora/Firma
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5.3.- ENVASADORA DE SÓLIDOS SMR: COMPROBACIÓN DE CONTROLES

En la pantalla de la envasadora, comprobar que estén activados o exclui-
dos los siguientes controles al inicio de cada turno (ver PNT correspondiente).
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5.4.- ENVASADORA DE SÓLIDOS SMR: CONDICIONES DE TRABAJO

Comprobar y anotar las condiciones de trabajo de la envasadora de sólidos
al inicio de cada turno (Ver PNT correspondiente):

Cualquier variación de alguna de las condiciones establecidas deberá ser justificada y aprobada
por Mantenimiento o por el responsable de sección:

OBSERVACIONES: ______________________________________________________________________
________________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________________

5.5.- ENVASADORA DE SÓLIDOS SMR: COMPROBACIÓN DE SEGURIDADES
Y PUESTA A CERO DE CONTADORES

COMPROBACIÓN DE SEGURIDADES DEL EQUIPO

Al inicio de cada turno, comprobar la detención de la máquina en los casos
indicados en el cuadro de la página siguiente.

5.6.- CONTROLADORA DE PESO RS 1: COMPROBACIÓN DE LIMPIEZA EQUIPO

Comprobar que la etiqueta de limpieza de la controladora está firmada por
el responsable técnico. En caso contrario, comunicar al responsable.

Producto y lote anterior ________________________________________

Comprobar:
Ausencia de material de acondicionamiento
ajeno a esta fabricación SI

Fecha/Hora/Firma

En caso de que la limpieza no sea conforme, iniciar el procedimiento de lim-
pieza correspondiente tal y como se especifica en PNT.
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5.7.- CONTROLADORA DE PESO RS 1: SELECCIÓN FORMATO Y LÍMITES
DE ACEPTACIÓN (Ver PNT correspondiente)

Seleccionar el formato omeprazol pellets 20 mg REALIZADO

Pesar 10 sobres vacíos en balanza
de precisión (_________) y anotar la media: MEDIA TARA

En la controladora de peso introducir el peso medio obtenido como TARA
(Ver PNT correspondiente) 

Comprobar a continuación el PESO MEDIO
y los LÍMITES DE PRODUCTO:

PESO MEDIO REALIZADO

LÍMITE DE PRODUCTO SUPERIOR: REALIZADO

LÍMITE DE PRODUCTO INFERIOR: REALIZADO

Fecha/Hora/Firma

6.- OPERACIONES DE ENVASADO

6.1.- ENVASADORA DE SÓLIDOS SMR: TOMA DE MUESTRAS

TOMA DE MUESTRAS: al inicio, medio y final de lote separar 30 sobres para
Control de Calidad, identificándolos con la etiqueta de muestreo. Cumplimen-
tar la etiqueta mencionada y la siguiente tabla:

* Coger muestra según tablas militar estándar 414 (ver apartado muestreo).

Comprobar y realizar los siguientes controles de proceso y anotarlo en la
TABLA DE CONTROLES DE PROCESO.

Fabricación y control de pellets de liberación modificada de omeprazol

567

MUESTRA UNIDADES TOMADAS Hora FECHA Firma

INICIO
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Peso: al inicio de turno pesar 10 sobres. Antes de efectuar la pesada reali-
zar la tara de 1 sobre vacío.

Límite unitario ( sobre individual ) Mín Máx

Desviación estándar Inferior 0,3

Comprobar que ningún valor esté fuera de los límites establecidos y que la
desviación estándar cumpla con el límite establecido. Firmar y guardar registro
de pesadas.

Lote: al inicio, y cada 60 minutos, comprobar y transcribir en la TABLA DE
CONTROLES DE PROCESO el marcaje del LOTE en el sobre, codificado con 4
dígitos (1 dígito para la letra correspondiente y 3 dígitos para la numeración).

Caducidad: al inicio, y cada 60minutos, comprobar y transcribir en la TABLA
DE CONTROLES DE PROCESO el marcaje de la CADUCIDAD en el sobre, co-
dificado con 7 dígitos (2 dígitos para el mes correspondiente y 4 dígitos para el
año separados por 1 espacio).

Humedad: al inicio del proceso y cada 2 horas, comprobar y transcribir en
la TABLA DE CONTROLES DE PROCESO la humedad de la sala.

Límite máximo humedad 30 %

I: al inicio, y cada 30 minutos, comprobar la INTEGRIDAD de los sobres.
E: al inicio del proceso y cada 1 hora, comprobar el correcto sellado de los

sobres. Para ello, efectuar el ensayo de ESTANQUEIDAD (ver PNT correspon-
diente).
M: al inicio, y cada 60minutos comprobar que los sobres presentan muesca

de desgarro.
A: con el fin de evitar la pérdida de aspiración, sacudir el filtro del aspirador

cada 2 horas.

Adjuntar en un sobre anexo una muestra de 1 sobre marcado identificado
con fecha y firma y guardarlo juno con la documentación.

Fecha/Hora/Firma
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6.2.- ENVASADORA DE SÓLIDOS SMR: TABLA DE CONTROLES DE PROCESO
(ENVASADO)
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6.3.- ENVASADORA DE SÓLIDOS SMR: EMBALAJE

Colocar los sobres de omeprazol pellets en cajas de embalaje omeprazol
pellets 20 mg, formando cuatro hileras separadas mediante separadores, pre-
cintar con precinto anónimo (transparente).

Realizar las operaciones siguientes:

Colocar las cajas de embalaje en palés, distribuidas en X cajas por palé en
Y pisos de Z cajas. Identificar el palé con etiqueta que indique nombre de la es-
pecialidad, lote, caducidad, cantidad acondicionada y total de palés (PR084)

Si no se acondiciona inmediatamente, transportar los palés con las cajas
acondicionadas a la zona de tránsito de materiales.

6.4.- BALANCE MATERIALES ENVASADO (CONCILIACIÓN MATERIALES)

Realizar la conciliación de material de acondicionamiento:

Contar y anotar la cantidad de cada material de acondicionamiento so-
brante.

Anotar la cantidad gastada en producto acabado de cada material de
acondicionamiento.

Anotar la cantidad gastada en pérdidas (destruido) de cada material de
acondicionamiento.

Calcular y anotar las mermas para cada material de acondicionamiento. Si
el resultado supera el 5% avisar al responsable técnico para justificación de la
desviación.

Anotar la cantidad y nº análisis (lote SAL) del material sobrante como recibido
del lote anterior de la siguiente OF (oficina de producción) o como devolución
en el albarán de almacén, según proceda.

Todo el material de acondicionamiento sobrante tiene que estar identificado
(código y nº análisis o lote SAL) (etiqueta autoadhesiva ET0000).

6.5.- OPERACIONES FINALES DE ENVASADO

Anotar las horas de producción, nº unidades producidas y tiempo de equipo
en los registros resumen correspondientes.

Notificar el final del proceso de acondicionado en el sistema informático.
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6.6.- PROCESO DE ENVASADO: REGISTRO RESUMEN
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7.- ESTUCHADO: ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO

7.1.- VERIFICACIONES PREVIAS Y MAQUINARIA UTILIZADA ESTUCHADO

VERIFICACIÓN SALA

Comprobar que la sala está limpia, identificada y libre de cualquier material
o documentación ajenos a esta fabricación.

BALANCE MATERIALES ESTUCHADO (REGISTRO ENTRADA MATERIALES)

Registrar la entrada de material de acondicionamiento:
Verificar que el material servido por el almacén corresponde a los códigos de

la FÓRMULA DE ACONDICIONADO de esta OF (oficina de producción).
Anotar la cantidad total servida y el número de análisis (lote SAL) de cada

material de acondicionamiento servido por el almacén.
Si procede, anotar la cantidad total y el número de análisis (lote SAL) de cada

material de acondicionamiento sobrante del lote anterior.
Todo el material de acondicionamiento presente en la sala o en el equipo

tiene que estar identificado (código y nº análisis; lote SAL).

VERIFICACIÓN EQUIPO
Marcar el equipo utilizado
Estuchadora RSM 2 

Controladora de peso

Estuchadora

7.2.- ESTUCHADORA RSM 2: COMPROBACIÓN DE LIMPIEZA DEL EQUIPO

Comprobar que la etiqueta de limpieza (PR002) de la estuchadora está fir-
mada por el responsable de planta. En caso contrario comunicar al responsa-
ble de planta.

Producto y lote anterior ___________________________________________

Comprobar:
Ausencia de material de acondicionamiento
ajeno a esta fabricación SÍ

En caso que la limpieza no sea conforme iniciar el procedimiento de limpieza
correspondiente tal y como se especifica en el PNT.
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7.3.- ESTUCHADORA RSM 2: COMPROBACIÓN SEGURIDADES:

COMPROBACIÓN SEGURIDADES DEL EQUIPO

Al inicio de cada turno comprobar la detención de la máquina en los casos
siguientes:
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7.4.- ESTUCHADORA RSM 2: COMPROBACIÓN DE SELECTORES
Y LECTOR DE CÓDIGO DE BARRAS:

Nota : en la parte superior de la estuchadora, comprobar que estén activa-
dos o excluidos los siguientes controles al inicio de cada turno (ver PNT corres -
pondiente):
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7.5.- ESTUCHADORA RSM 2: COMPROBACIÓN DE CONTROLES, 
CONDICIONES DE TRABAJO Y PUESTA A CERO DE CONTADORES

Control ausencia producto y prospecto: al inicio de cada turno, NO colocar
producto y/o prospecto en un estuche y comprobar que la estuchadora se de-
tiene al pasar por el detector de ausencia de producto y/o prospecto.
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7.6.- CONTROLADORA DE PESO RS: COMPROBACIÓN DE LIMPIEZA 
DEL EQUIPO

Comprobar que la etiqueta de limpieza (PNT) de la controladora de peso
está firmada por el responsable técnico. En caso contrario comunicar al res-
ponsable la omisión.

Producto y lote anterior ___________________________________________

Comprobar:
Ausencia de material de acondicionamiento ajeno
a esta fabricación SÍ

En caso de que la limpieza no sea conforme iniciar el procedimiento de lim-
pieza correspondiente tal y como se especifica en el PNT.

7.7.- CONTROLADORA DE PESO RS: SELECCIÓN DE FORMATO,
LÍMITES DE ACEPTACIÓN y CONTROL PREVIO (Ver PNT correspondiente)

Seleccionar el formato omeprazol pellets 20 mg

Comprobar que el contador parcial esté a cero, pasar las 10 primeras uni-
dades conformes por la controladora de peso y anotar la media que aparece en
pantalla principal (PESO MEDIO (CC)):

PESO MEDIO

Anotar a continuación los LÍMITES DE PRODUCTO:

LÍMITE DE PRODUCTO SUPERIOR: PESO MEDIO +1,5:

LÍMITE DE PRODUCTO INFERIOR: PESO MEDIO -1,0:

CONTROL: extraer el prospecto de una unidad conforme y pasarla por la con-
troladora de peso comprobando que se expulsa dicha unidad (repetir 3 veces).

REALIZADO

8.- OPERACIONES DE ESTUCHADO

8.1.- ESTUCHADORA RSM 2. TRAZABILIDAD

Colocar dos sobres de omeprazol pellets y un prospecto de omeprazol
pellets por estuche de omeprazol pellets 20 mg.
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Comprobar y realizar los siguientes controles de proceso y anotarlo en la
TABLA DE CONTROLES DE PROCESO.
Lot: al inicio, y cada 30 minutos, comprobar y transcribir en la TABLA DE

CONTROLES DE PROCESO el marcaje del LOTE en el estuche, codificado con
4 dígitos (1 dígito para la letra correspondiente y 3 dígitos para la numeración).
Ver PNT correspondiente.
Cad: al inicio, y cada 30 minutos, comprobar y transcribir en la TABLA DE

CONTROLES DE PROCESO el marcaje de la CADUCIDAD en el estuche, co-
dificado con 7 dígitos (2 dígitos para el mes correspondiente y 4 dígitos para el
año, separados por 1 espacio). Ver PNT correspondiente.
MUY IMPORTANTE: anotar en la TABLA de TRAZABILIDAD la correspon-

dencia entre los palés de envasado y las cajas de embalaje del estuchado.
Adherir una etiqueta identificativa de caja de embalaje al reverso de esta

hoja y adjuntar en el sobre anexo una muestra de estuche marcado y prospecto
firmados y fechados.

Realizar las operaciones siguientes:

• Colocar los estuches en cada caja de embalaje, precintar con precinto anó-
nimo (transparente) y etiquetar en la esquina inferior izquierda con producto,
lote y caducidad.

• Colocar las cajas de embalaje en palés americanos. Identificar el palé con
etiqueta que indique nombre de la especialidad, lote, caducidad, fecha, can-
tidad acondicionada y total de palés (ver PNT correspondiente).

• Transportar los palés con las cajas acondicionadas a la zona de tránsito de
materiales, identificarlos y colocarlos en almacén de producto terminado.
Cuando se recibe la conformidad de control de calidad, se levanta la cua-
rentena por Dirección técnica.

ESTUCHADORA RSM 2: TABLA DE TRAZABILIDAD

Nº PALÉ de CAJA INICIAL CAJA FINAL
ENVASADO ESTUCHADO ESTUCHADO Fecha/Hora/Firma

Corresponde a
Corresponde a
Corresponde a
Corresponde a
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8.2.- ESTUCHADORA RSM 2: TABLA DE CONTROLES DE PROCESO
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8.2.- ESTUCHADORA RSM 2: TABLA DE CONTROLES DE PROCESO
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8.3.- BALANCE DE MATERIALES DE ESTUCHADO 
(CONCILIACIÓN MATERIALES)

Realizar la conciliación de material de acondicionamiento:

• Contar y anotar la cantidad de cada material de acondicionamiento so-
brante.

• Anotar la cantidad gastada en producto acabado de cada material de
acondicionamiento.

• Anotar la cantidad gastada en pérdidas (destruido) de cada material de
acondicionamiento.

• Calcular y anotar las mermas para cada material de acondicionamiento. Si
el resultado supera el 5% avisar al responsable de planta para justificación
de la desviación.

• Anotar la cantidad y nº análisis (lote SAL) del material sobrante como recibido
del lote anterior de la siguiente OF o como devolución en el albarán de al-
macén, según proceda.

Todo el material de acondicionamiento sobrante tiene que estar identificado
(código y nº análisis o lote Sal) (etiqueta autoadhesiva ET 0000).

8.4.- OPERACIONES FINALES DE ESTUCHADO

Anotar las horas de producción, nº unidades producidas y tiempo de equipo
en los registros resumen correspondientes.

Notificar el final del proceso de acondicionado en el sistema informático.
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9.-  ANEXO 2.- EJEMPLO PRÁCTICO. MUESTREO DURANTE
EL LLENADO Y ACONDICIONAMIENTO DE CÁPSULAS
DE OMEPRAZOL

Ver libro Análisis de control de medicamentos Editor R. Salazar, el tema
“Muestreo en la industria farmacéutica”, autor LL. Vicente.

Se describen varios ejemplos prácticos aplicables a omeprazol cápsulas o
en su lugar también sobres monodosis de pellets.

9.1.-  MUESTREO PARA CONTROL DE PROCESO DURANTE EL LLENADO DE
CÁPSULAS DE GELATINA DURA CONTENIENDO PELLETS 
DE OMEPRAZOL DE 20 MG

Se ha programado el llenado de un lote de cápsulas de gelatina dura.
Preparar un plan de muestreo sistemático (periódico) para el Control de Pro-

ceso tomando n unidades cada t minutos.
DATOS:

• Tamaño teórico del lote: 700.000 cápsulas/
• Velocidad de la máquina de llenado: 80.000 cápsulas /hora
• Nº estaciones de llenado: 10
• Horario de trabajo: 7:00 a 22:00 horas. Hora de inicio: 7:30 horas

Por tanto el tamaño de la submuestra: = nº estaciones de dosificación = 10
cápsulas.

Cálculo del número de muestras a tomar:

a) según Norma MIL STD 414 E NIVEL IV 
para 700.000 cápsulas le corresponde la LETRA Q  -----> 200 unidades (al
menos)

b) Según Norma UNE 66-030-84, NIVEL II
para 700.000 cápsulas le corresponde la LETRA P---------->200 unidades

Por tanto el número de submuestras (incrementos) a tomar:
200 unidades a tomar / 10 (tamaño de la submuestra) = 20 submuestras (al

menos)

Cálculo del tiempo de duración del proceso:

700.000 cápsulas/ 80.000 por hora = 8,75 horas = 525 minutos
por tanto: 525 minutos / 20 veces = 26
Es decir, cada 26 minutos deberíamos tomar una submuestra de 10 cáp-

sulas.
Para redondear, se decide tomar una submuestra de 10 unidades cada

25 minutos.
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Confirmación: 

Por tanto: 525/ 25 = 21 veces  tomaremos 10 cáps. = 210 cápsulas
tamaño muestra = 210 unidades , este tamaño es superior a 200 unidades

que establecen
Mil. - Std.- 414  (tabla IV) y UNE 66-030-84

Como hora inicio = 7:30 horas - hora fin = 16:15 horas.

El Plan de Muestreo queda establecido según esta tabla:

9.2.-  MUESTREO PARA CONTROLES DE LABORATORIO

Durante el proceso se deben tomar, además, muestras representativas con
destino a los laboratorios de control para realizar los controles químicos y fár-
maco-técnicos.

El número de cápsulas necesarias para efectuar todos los controles es de
por lo menos 90 unidades.

Preparar un plan de muestreo sistemático (periódico) para los Controles de
Laboratorio tomando n´ unidades cada t´ minutos.

Como el número de muestras establecido en el ejemplo anterior era de 120
cápsulas, el plan de muestreo quedará establecido según la siguiente tabla:
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submuestra nº 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

hora recogida 7:30 7:55 8:20 8:45 9:10 9:35 10:00 10:25 10:50 11:15

nº unidades 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

submuestra nº 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

hora recogida 11:35 12:00 12:25 12:50 13:15 13:40 14:05 14:30 14:55 15:20

nº unidades 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

submuestra nº 21 22 23

hora recogida 15:45 16:10 FIN

nº unidades 10 10 10



Plan de muestreo: muestras tomadas al principio, medio y final.

Estas muestras se tomarán aprovechando algunos de los tiempos de mues-
treo (extracciones) para los controles de proceso y se entregarán al laboratorio
para efectuar las agrupaciones y análisis correspondientes. Las muestras para
uniformidad de contenido, velocidad de disolución, etc. contendrán cápsulas
del principio, medio y final del proceso.

9.3.-  MUESTREO DE PRODUCTO ACABADO

Se trata de un producto que se envasa en blíster y se acondiciona en estuches.
El tamaño de lote teórico es de 700.000 cápsulas.
Cada caja de venta contiene dos blisters con 30 cápsulas cada uno.
Los estuches se disponen en contenedores con 100 estuches cada uno.
Se debe realizar un control visual por atributos y un control microbiológico.
Para el control microbiológico se necesitan un mínimo de 30 gramos de cáp-

sulas.
Se deben tomar además muestras para la muestroteca.

Plan de muestreo para el control microbiológico

Se necesitan 30 gramos como mínimo.
Una cápsula pesa (polvo) 225 mg.
30.000 mg/ 225 mg = 133 cápsulas.

Los blísters son de 30 cápsulas � por tanto necesitamos 5 blísters (150 cáp-
sulas).

Una caja tiene 60 cápsulas � por tanto necesitaríamos 3 cajas completas
(180 cáps.)
Se prefiere realizar el muestreo sesgado, por tanto se tomarán 3 cajas
del final del proceso.

Plan de muestreo para la muestroteca

Para realizar un análisis se necesitan 90 cápsulas.
En la muestroteca deben guardarse unidades suficientes para realizar 3 aná-
lisis completos (excepto control microbiológico).
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submuestra nº 1 2 3

hora recogida 07:55 12:00 16:10

nº unidades 40 40 40



Por tanto se necesitan 1,5 cajas para cada análisis � redondeando = 2 cajas
Para guardar muestras para realizar un análisis completo por triplicado.
Se guardarán 6 cajas completas.

Se tomarán 2 al principio, 2 a mitad y 2 al final del proceso.

Plan de muestreo estratificado para el control por atributos según MIL-
STD-105E -Nivel II - inspección reducida - muestreo simple tomando n unidades
de cada contenedor asignado.

Unidades teóricas a obtener: 700.000 / 60 = 11.666 cajas de 60 cápsulas

Nº muestras a tomar: letra M = 125 cajas

Nº contenedores con 100 cajas: 11.666 / 100 = 116 contenedores

Nº contenedores a inspeccionar (raíz de 116, redondeado) = 11 contene-
dores

Nº de muestras a tomar por contenedor: 125 / 11 = 11,3 � redondeado = 12
cajas por contenedor

Comprobación: 12 muestras x 11 contenedores: 132 muestras a tomar (co-
rrecto > 125).

RESULTADO. Cada 11 contenedores, tomar 12 muestras 

Con las necesidades de los controles microbiológicos, de muestroteca
y control por atributos acumulados, se obtiene la siguiente tabla:

Plan de muestreo

(1) Para control por atributos
(2) Para muestroteca y control microbiológico
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submuestra nº 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

contenedor nº 2 13 24 35 46 57 68 79 90 101 XX

nº unidades (1) 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12

nº unidades (2) 2 0 0 0 2 0 0 0 0 0 5

TOTAL 14 12 12 12 14 12 12 12 12 12 17
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1.- INTRODUCCIÓN

La teofilina es un alcaloide del grupo de las metilxantinas, al igual que la ca-
feína y la teobromina. Las xantinas son dioxipurinas, relacionadas por tanto con
las purinas y con el ácido úrico, por lo que pueden fijarse a receptores adeno-
sínicos, lo que explica su actividad terapéutica. En efecto, la teofilina tiene una
acción muy activa para relajar la fibra muscular lisa, en particular de los bron-
quios y vasos, estimular la actividad cardíaca, activar el sistema nervioso cen-
tral (SNC) y aumentar la diuresis. La teofilina actúa directamente sobre el
músculo liso bronquial, sin necesidad de activar o bloquear receptores de trans-
misores o mediadores. Su acción es más patente cuando previamente hay cons-
tricción. En la actualidad, la teofilina es un fármaco importante en el tratamiento
del asma bronquial y de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).
Debido a su utilización en tratamientos de larga duración (enfermedad crónica),
se plantea la conveniencia de desarrollar con este fármaco medicamentos de
administración oral de liberación prolongada o incluso sostenida, con el fin de
facilitar la administración y favorecer el cumplimiento terapéutico por parte del
paciente (mejor tomar un comprimido al día que tres comprimidos al día). Por
otra parte, las características farmacocinéticas de la teofilina (absorción com-
pleta por vía oral, distribución bicompartimental alcanzándose el máximo efecto
bronquial a los 30-45 min, volumen de distribución de 0,3-0,7 l/kg) hacen que



sea un buen candidato a su formulación en comprimido de liberación prolon-
gada. Su escaso margen terapéutico provoca la necesidad de tener que moni-
torizar los niveles plasmáticos de la misma, lo que ha hecho que haya sido
relegada su utilización como terapia de tercera línea debido a la relación be-
neficio-riesgo con respecto a los beneficios adicionales que aportan los bron-
codilatadores β-adrenérgicos.
En definitiva, la obtención de formulaciones orales de liberación prolongada

de teofilina es muy interesante para poder tener un efecto de larga duración de
su actividad terapéutica con el mínimo de administraciones y así favorecer la
complacencia terapéutica del paciente y, por otro lado, asegurar unas concen-
traciones plasmáticas regulares y constantes. Así se desarrollaron los compri-
midos de liberación lenta de teofilina, cuya principal indicación es el tratamiento
del asma nocturno, aunque actualmente los corticoides inhalados y los β-adre-
nérgicos de duración prolongada son probablemente más eficaces. Los pre-
parados de liberación lenta existentes en el mercado tienen un tmáx de 4-6 horas
y son más susceptibles que los de absorción rápida a la interferencia por di-
versos factores como son los alimentos, variaciones del pH, variaciones de tipo
circadiano y el tránsito intestinal; ahora bien, la lenta absorción de los prepara-
dos de liberación prolongada de teofilina determina que las fluctuaciones de
los niveles plasmáticos sean inferiores a las de los preparados de liberación rá-
pida y que se puedan administrar menos veces al día.

2.- CARACTERÍSTICAS FÍSICAS, QUÍMICASY GALÉNICAS
DE LATEOFILINA

Antes de plantear cualquier tipo de formulación medicamentosa, es nece-
sario efectuar un pormenorizado estudio de las características físicas, quími-
cas y galénicas del principio activo con el fin de conocerlo a fondo y, a partir de
este conocimiento, diseñar la mejor formulación en función de la mejor forma far-
macéutica para ese principio activo. El estudio de este conocimiento presupone
una investigación que forma parte de los denominados estudios de preformu-
lación, inherentes a la propia investigación galénica para la consecución del
medicamento planteado.
Desde el punto de vista químico estructural, la teofilina es una metilxantina

cuya denominación química es 1,3-dimetil-3,7-dihidro-1H-purina-2,6-diona (figura
16.1). Desde el punto de vista galénico, lo más relevante de su estructura quí-
mica es la presencia del grupo purínico, suficientemente estable, y de dos ceto-
nas que, en principio, son poco reactivas en cuanto a los excipientes y tecnología
farmacéutica empleados en la formulación de formas farmacéuticas sólidas.
Desde el punto de vista físico, se presenta como un polvo cristalino blanco,

poco soluble en agua (1 g se disuelve en 120 ml), bastante soluble en etanol,
poco soluble en cloroformo (1 g en 110 ml) y en éter. Se disuelve en disolucio-
nes de hidróxidos alcalinos, en amoníaco y en ácidos minerales. Su pKa (25 ºC)
es de 8,77 y su pKb de 13,5 (2-5). El polvo cristalino de teofilina está constituido
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por cristales aciculares, inodoros y con sabor ligeramente amargo, característica
organoléptica que será necesario tener en cuenta al formularla como medica-
mento de administración oral. Puede presentarse en forma anhidra o monohi-
drato. Es estable expuesto al aire.
Las formas farmacéuticas sólidas existentes en el mercado presentan dosi-

ficaciones que van de 100 mg a 200 mg en los comprimidos de liberación in-
mediata y dosis de 200 mg a 500 mg para los comprimidos de liberación lenta.

Figura 16.1. Estructura molecular de la teofilina.

3.- COMPRIMIDOS MATRICIALES DE LIBERACIÓN PROLONGADA
DETEOFILINA

Para lograr una forma farmacéutica sólida de administración oral y liberación
lenta de teofilina, existen varias posibilidades: desde plantear procesos de mi-
croencapsulación hasta recubrimientos que hagan posible una liberación según
una cinética de orden cero, pasando por la obtención de sistemas matriciales.
En el caso de la teofilina, una de las formulaciones desarrolladas con éxito

se fundamentó en la realización de un sistema matricial a base de resinas acrí-
licas que consiguen la liberación lenta del fármaco según una cinética de orden
uno. Se escogieron las resinas acrílicas del tipo Eudragit® RL y Eudragit® RS: co-
polímeros de ésteres de los ácidos acrílico y metacrílico con bajo contenido de
grupos amónicos cuaternarios. Según la concentración de grupos amónicos,
se tendrá mayor o menor permeabilidad y liberará la teofilina más o menos rá-
pidamente por difusión o permeación, si bien debe tenerse en cuenta que dicha
permeabilidad también está en función del pH del medio.

La formulación de las matrices de teofilina se realiza con una mezcla de
dos copolímeros: Eudragit® RL y Eudragit® RS en proporción 1:4 ya que,
después de efectuar la correspondiente investigación galénica, se com-
probó que proporcionaba una liberación lenta del fármaco según una ci-
nética de orden uno.
La tecnología farmacéutica aplicada para la elaboración del sistema matri-

cial se fundamenta en la realización de una granulación por vía húmeda acuosa,
después del mezclado de los componentes que darán lugar al granulado ma-
tricial y que se indican en el cuadro 16.1.
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Cuadro 16.1. Fórmula cuantitativa del granulado matricial de teofilina, expresada
en residuo seco

Una vez obtenido el granulado matricial de teofilina, se mezcla con los exci-
pientes extragranulares, cuya formulación cuantitativa se indica en el cuadro 16.2.

Cuadro 16.2. Fórmula cuantitativa del comprimido final

La tecnología de fabricación de los comprimidos finales de liberación pro-
longada de teofilina sigue las siguientes fases operativas:

1. Pesada de todos los componentes de la formulación.
2. Tamización de la teofilina anhidra por tamiz de 0,6 mm de luz.
3. Colocar la teofilina en amasadora rápida (Diosna, Tecnos, Colette, …) y aña-
dir toda la cantidad de Eudragit® RL y Eudragit® RS, amasando hasta con-
sistencia adecuada. Controlar tiempo y velocidades de los elementos
agitadores.

4. Una vez obtenido el amasado, pasar por granuladora de húmedos provista
de tamiz de 4 mm de luz.

5. Secado del granulado obtenido en estufa estática (30 ºC/24 h) o bien en lecho
fluido (45 ºC/1 h), hasta obtención de un granulado con humedad < 2%.

6. Una vez comprobada la humedad del granulado (<2%), efectuar tamización
progresiva en tamizadora oscilante (2 mm Ø → 1 mm Ø → 0,6 mm Ø).
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Granulado teofilina 358,0 mg/comprimido 89,5 %

Celulosa microcristalina
(PH101) 38,00 mg/comprimido 9,5 %

Estearato magnésico 4,00 mg/comprimido 1,0 %

400,00 mg/comprimido 100,0 %

Teofilina anhidra 300,00 mg/comprimido 83,8 %

EUDRAGIT® RL 11,60 mg/comprimido 3,2 %

EUDRAGIT® RS 46,40 mg/comprimido 13,0 %

358,00 mg/comprimido 100,0 %



7. Efectuar control en proceso: peso del granulado obtenido.
8. Añadir al granulado obtenido en 6 los excipientes extragranulares (previa-
mente tamizados por tamiz de 0,6 mm de luz) en la cantidad adecuada al
peso de granulado obtenido (es necesario tener en cuenta las pérdidas pro-
ducidas durante la fabricación) y mezclar en bombo mezclador adecuado
(por ejemplo, bicónico): 15 minutos con la celulosa y, una vez efectuada
dicha mezcla, añadir el estearato magnésico y mezclar durante 3 minutos.

9. Efectuar control en proceso: peso de la mezcla final obtenida.
9. Comprimir en máquina de comprimir rotatoria a un peso teórico de 400,0 mg/
comprimido ± 5 % con punzones redondos cóncavos de 11 mm Ø.

10.Acondicionar en blíster PVC/ALU y estuchar.
11.Efectuar retirada de muestras para control de calidad del producto acabado,
según se indica en el cuadro 16.3.

Cuadro 16.3. Control de calidad a efectuar sobre los comprimidos matriciales
de teofilina

En la reciente obra de Safarz K. Niazi, se describe una formulación más sen-
cilla de comprimidos de liberación prolongada de teofilina obtenidos mediante
compresión por vía directa. Para ello emplea una teofilina granulada (proveedor
BASF) apta para la compresión directa. La formulación es la siguiente:

Teofilina granulada 500 mg
Kollidon® SR 125 mg
Ludipress® LCE 225 mg
Estearato magnésico 3 mg

El Kollidon® SR está constituido por un 80% de acetato de polivinilo, un 19%
de polivinilpirrolidona y un 1% de laurilsulfato sódico y sílice. El Ludipress® LCE
también es un excipiente coprocesado constituido por un 93% de lactosa y un
3,5% de una mezcla de Kollidon® 30 (polivinilpirrolidona soluble) y Kollidon® CL
(polivinilpirrolidona insoluble o crospovidona).
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Peso medio Riqueza en teofilina

Uniformidad de masa Uniformidad de contenido (opcional)

Friabilidad Productos de degradación

Resistencia a la rotura Humedad

Disolución Control microbiológico



La tecnología de elaboración sigue las siguientes fases:

1) Mezclar todos los componentes.
2) Tamizar la mezcla obtenida en 1) por tamiz de 0,8 mm de luz.
3) Comprimir para obtener comprimidos con una masa media de 853 mg.

Las formulaciones y procesos expuestos en este apartado no deben consi-
derarse los únicos a tener en cuenta. Antes bien, existen un gran número de
formulaciones distintas correspondientes a comprimidos de liberación modifi-
cada de teofilina que han dado lugar a un también gran número de patentes
tanto nacionales como internacionales. Seguidamente, se expondrán algunas
de las formulaciones patentadas.

4.- COMPRIMIDOS DE LIBERACIÓN PROLONGADA A PARTIR
DE UN GRANULADO DETEOFILINA RECUBIERTO

Se trata de la patente USP 6426091 (9) que protege un comprimido de libe-
ración prolongada de teofilina compuesto por un granulado del fármaco recu-
bierto con una mezcla de excipiente hidrofóbico y excipiente plástico y
opcionalmente un excipiente polimérico entérico, que es comprimido junto con
un disgregante extragranular. Fue presentada el 21 de marzo de 2000 con nú-
mero de solicitud 09/509322, fecha de publicación 30 de julio de 2002, por la
empresa Nikken Chemicals Co., Ltd. (Tokio, JP) y figuran como inventores Oku-
mura, Mutsuo (Omiya, Japón), Kamakura, Minoru (Omiya, Japón) y Sunohara,
Masaaki (Omiya, Japón).
De las 13 reivindicaciones de que consta la patente, se puede establecer

que la invención consiste en la formulación de un comprimido de liberación pro-
longada de teofilina que comprende un núcleo con gránulos conteniendo un
98% o más de fármaco, recubiertos por una película formada por un mate-
rial hidrofóbico y un excipiente plástico (opcionalmente, también puede
añadirse una cubierta de material polimérico entérico); estos gránulos son
mezclados con un disgregante extragranular, dando lugar a una mezcla
apta para ser comprimida. El comprimido final resultante se disgrega en el es-
tómago una vez administrado, quedando los gránulos dispersos que liberarán
la teofilina de forma lenta y gradual, actuando la película de recubrimiento de
factor limitante de dicha liberación. El granulado de teofilina obtenido presenta
como características fundamentales el tener una alta dureza y tener un tamaño
comprendido entre 50 y 1.700 micras (0,05 y 1,7 mm). Este granulado puede
estar recubierto por una sola película o por dos películas, pudiéndose utilizar
una mezcla de gránulos con dos tipos distintos de recubrimientos. El material
hidrofóbico debe ser insoluble en agua, preferiblemente etilcelulosa, co-
polímeros de acrilato de etilo-metacrilato de metilo o alquil amino-políme-
ros de metacrilato. El excipiente plástico (necesario para evitar la rotura de la
película) puede escogerse de entre los más habituales, especificándose que
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puede ser alguno de los siguientes: trietilcitrato, éster de glicerol de ácidos gra-
sos, alcohol cetílico, aceite de ricino endurecido, aceite de colza endurecido o
cera de carnauba. Si se opta por añadir una cubierta entérica, se indica que
puede para ello emplearse un copolímero de ácido metacrílico o un ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, pudiéndose considerar también el acetato succinato
de hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetiletilcelulosa o acetoftalato de celulosa.
En la descripción de la mejor manera de llevar a cabo la formulación y ela-

boración de estos comprimidos de liberación prolongada de teofilina, se indica
que el núcleo está compuesto principalmente por gránulos constituidos en su
mayor parte por teofilina (98% o más) con un tamaño comprendido entre 50 y
1.700 micras, preferiblemente entre 425 y 1.000 micras. La formulación del gra-
nulado está constituida mayoritariamente por teofilina, acompañada por un lu-
brificante como el estearato de magnesio, estearato de calcio, sílice coloidal
anhidra o dióxido de silicio hidratado y un excipiente favorecedor de la disolu-
ción como laurilsulfato sódico, sacarosa, ésteres de ácidos grasos o monoes-
tearato de glicerilo; la cantidad de teofilina es de como mínimo un 98%. El
granulado puede obtenerse por cualquiera de las técnicas convencionales de
granulación.
El granulado obtenido se recubre empleando una dispersión alcohólica (pre-

feriblemente, en etanol), el material hidrofóbico en una cantidad del 3% al 10%
y un excipiente plastificante en una cantidad del 0,3% al 4,5% con respecto a
la cantidad de material hidrofóbico introducido. Como alternativas de mate-
riales hifdrofóbicos de posible utilización se encuentran los siguientes:
etilcelulosa acuosa (Aquacoat®, Asahi Kasei o Surelease®, Colorcon), acri-
lato de etilo-copolímero de metacrilato de metilo (Eudragit NE®, Evonik), un
copolímero de metacrilato (Eudragit L30D®, Evonik) y ftalato de hidroxi-
Çpropilmetilcelulosa (HP - 50, 55, Shinetsu química), siendo los de prefe-
rencia la etilcelulosa y los copolímeros de acrilato de etil-metacrilato de
metilo. Para formar la capa o capas de recubrimiento, puede emplearse cual-
quier técnica de las actualmente aptas para ello, siendo de preferencia el em-
pleo de la tecnología fundamentada en lecho fluido.
Los gránulos recubiertos se comprimen para su uso en forma de comprimi-

dos por un método general, junto con un excipiente disgregante extragranular
que se introduce en una cantidad del 1% al 25% del peso de comprimido, pre-
feriblemente del 5% al 15%, pudiéndose escoger entre los siguientes: almidón
de maíz, hidroxipropilcelulosa poco sustituida, croscarmelosa sódica, carboxi-
metil almidón de sodio, etc. Con todo ello, se obtienen unos comprimidos de ta-
maño relativamente pequeño, con lo que son de menor tamaño en comparación
con las formulaciones convencionales de teofilina.
El comprimido de liberación prolongada de teofilina según la presente in-

vención se caracteriza porque, sometidos a ensayos de disolución “in vitro”, se
disgrega en los gránulos originales recubiertos con película y se dispersa in-
mediatamente después del comienzo de la prueba. La teofilina se disuelve gra-
dual y lentamente a partir de la disgregación del comprimido, lo que demuestra
que la fuerza de compresión ejercida durante la obtención de los comprimidos
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no afecta significativamente a la cubierta de los gránulos. La liberación prolon-
gada obtenida hace que el nivel óptimo de teofilina en la sangre se pueda al-
canzar rápidamente y mantener una concentración plasmática estable eficaz
durante un largo período de tiempo, pudiendo disminuir la administración del
medicamento a una o dos veces por día.
Como es lógico, en la patente se incluyen una serie de ejemplos, de los cua-

les se exponen los más significativos.

4.1.- EJEMPLO 1

(1) 2.000 g de polvo de teofilina, 20 g de laurilsulfato de sodio y 20 g de es-
tearato de calcio se mezclan de manera homogénea y la mezcla se granula por
un método en seco de granulación. Después de la granulación, los gránulos se
muelen para obtener cerca de 1.800 g de gránulos centrales que tengan un ta-
maño de entre 425 y 1.000 micras.
(2) 200 g de un agente de recubrimiento utilizando una dispersión acuosa de

etilcelulosa de las comercialmente existentes (Aquacoat®, Asahi Kasei) y citrato
de trietilo, para recubrir en lecho fluido una cantidad total de 400 g de gránulos
(1) y obtener así los gránulos recubiertos con película. La composición por-
centual de la dispersión de recubrimiento se indica en el cuadro 16.4.

Cuadro 16.4

(3) De la misma forma (2), se tiene como alternativa emplear 400 g de la dis-
persión de recubrimiento, que se pulverizan sobre 400 g de gránulos (1) para
preparar gránulos recubiertos con película.
(4) De la misma forma (2), se tiene como alternativa emplear 700 g de la dis-

persión de recubrimiento, que se pulverizan sobre 400 g de gránulos (1) para
preparar los gránulos recubiertos con película.
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Composición Peso (%)

Etilcelulosa 17,4

Alcohol cetílico 1,8

Laurilsulfato de
sodio 0,8

Citrato de trietilo 6,0

Agua destilada 74,0

(Total) 100,0



(5) Con el fin de preparar gránulos con dos capas de recubrimiento, se plan-
tea la posibilidad de utilizar 450 g de una dispersión de recubrimiento con la
composición indicada en el cuadro 16.5, que se pulveriza sobre 300 g de grá-
nulos con la cubierta obtenidos en (2).

Cuadro 16.5

(6) De la misma manera (5), se tiene como alternativa emplear 450 g de la
dispersión de recubrimiento, que se pulveriza sobre 300 g de gránulos recu-
biertos obtenidos en (3) para preparar gránulos con dos capas.
(7) De la misma manera (5), se tiene como alternativa emplear 450 g de la

dispersión de recubrimiento, que se pulveriza sobre 300 g de gránulos recu-
biertos obtenidos en (4).
(8) Una vez obtenidos los gránulos recubiertos, 500 g de hidroxipropilmetil-

celulosa de baja sustitución (disgregante extragranular) y 5 g de estearato de
calcio fueron homogéneamente mezclados para obtener un granulado por vía
seca (compactadora de rodillos). Después de la compactación, se granula para
obtener 200 g de gránulos con un tamaño de entre 425 y 1.000 micras.
(9) 284 g de gránulos recubiertos obtenidos en (5) y 30 g del polvo o granu-

lado obtenido en (8) se mezclan homogéneamente. La mezcla se comprime a
1,5 t utilizando un punzón oblongo para obtener comprimidos con un peso de
523 mg, un diámetro mayor de 13 mm, un diámetro menor de 6,5 mm y un es-
pesor de 5,95 mm.
(10) 300 g de gránulos recubiertos obtenidos en (6) y 30 g del polvo o gra-

nulado obtenido en (8) se mezclan homogéneamente. La mezcla se comprime
a 1,5 t utilizando un punzón oblongo para obtener comprimidos con un peso de
550 mg, un diámetro mayor de 13 mm, un diámetro menor de 6,5 mm y un es-
pesor de 6,25 mm.
(11) 335 g de gránulos recubiertos obtenidos en (7) y 30 g del polvo o gra-

nulado obtenido en (8) se mezclan homogéneamente. La mezcla se comprime
a 1,5 t utilizando un punzón oblongo para obtener comprimidos con un peso de
608 mg, un diámetro mayor de 13 mm, un diámetro menor de 6,5 mm y un es-
pesor de 7,02 mm.
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Composición Peso (%)

Etilcelulosa 10,0

Alcohol cetílico 2,0

Agua destilada 8,0

Etanol 80,0

(Total) 100,0



4.2.- EJEMPLO 2

(1) 1.500 g de polvo de teofilina y 15 g de estearato de calcio se mezclan ho-
mogéneamente y se granula por un método en seco de granulación. Después
de la granulación, se obtienen alrededor de 1.300 g de gránulos con un tamaño
de entre 425 y 1.000 micras.

(2) 300 g de una formulación de recubrimiento con la composición que se
indica en el cuadro 16.6 utilizando Aquacoat® (etilcelulosa), Eudragit L30D-55
(copolímero de metacrilato) y citrato de trietilo se pulverizan sobre 500 g de
granulado obtenido en (1) empleando para ello un aparato tipo lecho fluido.

Cuadro 16.6

(3) 300 g de una formulación de recubrimiento con la composición que se in-
dica en el cuadro 16.7 utilizando Aquacoat® (etilcelulosa), Eudragit L30D-55
(copolímero de metacrilato) y citrato de trietilo se pulverizan sobre 500 g de gra-
nulado obtenido en (1) empleando para ello un aparato tipo lecho fluido.
(4) 300 g de una formulación de recubrimiento con la composición que se in-

dica en el cuadro 16.8 utilizando etilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa
HP-50 se pulveriza sobre 400 g de gránulos recubiertos obtenidos en (2) em-
pleando para ello un aparato tipo lecho fluido.
(5) De la misma manera como en (4), 300 g de una formulación de recubri-

miento se pulveriza sobre 400 g de gránulos recubiertos obtenidos en (3) para
preparar gránulos recubiertos con dos capas.
(6) 300 g de hidroxipropilmetilcelulosa de baja sustitución y 3 g de estearato

de calcio se utilizan en la misma forma que en (8) del ejemplo 1 para obtener
100 g de gránulos con un tamaño de 425 y 1.000 micras.
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Composición Peso (%)

Etilcelulosa 11,6

Alcohol cetílico 1,2

Laurilsulfato de
sodio 0,5

Copolímero de
metacrilato 2,7

Citrato de trietilo 4,8

Agua destilada 79,2

(Total) 100,0



Cuadro 16.7

Cuadro 16.8

(7) 91,6 g de gránulos recubiertos obtenidos en (4) y 10 g de polvo o gra-
nulado obtenido en (6) se mezcla homogéneamente. La mezcla se comprime
con un punzón redondo para obtener comprimidos con un peso de 254,0 mg,
un diámetro de 8 mm y un espesor de 5,29 mm.
(8) 89,3 g de gránulos recubiertos obtenidos en (5) y 10 g de polvo o gra-

nulado obtenido en (6) se mezcla homogéneamente. La mezcla se comprime
con un punzón redondo para obtener comprimidos con un peso de 248,3 mg,
un diámetro de 8 mm y un espesor de 5,24 mm.
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Composición Peso (%)

Etilcelulosa 12,2

Alcohol cetílico 1,3

Laurilsulfato de
sodio 0,6

Copolímero de
metacrilato 2,0

Citrato de trietilo 4,8

Agua destilada 79,1

(Total) 100,0

Composición Peso (%)

Etilcelulosa 5,3

Ftalato de Hidroxi-
propilmetilcelulosa 2,7

Alcohol cetílico 0,8

Agua destilada 11,2

Etanol 80,0

(Total) 100,0



5.- COMPRIMIDOS MATRICIALES DE HINCHAMIENTO
CONTROLADO DETEOFILINA

Se trata de la patente USP 4837032 (10) que protege un comprimido matri-
cial de liberación prolongada de teofilina que fue presentada el 4 de febrero de
1989 con número de solicitud 06/825909, fecha de publicación 6 de junio de
1989, por la empresa Farval AG (Zug, Switzerland) y figura como inventor Ara-
celis M Ortgea (Caracas, Venezuela). En este caso, no se emplean recubri-
mientos para obtener la liberación prolongada del fármaco, formulándose un
sistema matricial polimérico de muy lenta erosión que libera la teofilina por un
mecanismo de difusión.

El comprimido matricial está constituido por entre un 43% y un 50% de
teofilina, del 10% al 20% de un polímero insoluble en agua, de un 10% a un
15% de un polímero del grupo de polímeros formadores de geles hidrofíli-
cos en contacto con el agua y de un 5% a un 15% de un polímero insoluble
en medio ácido (pero soluble en medio acuoso neutro o alcalino) provisto
de grupos carboxílicos. El comprimido puede tener adicionalmente de un 5%
a un 9% de lubrificantes hidrofóbicos. La formulación preferida es la que está
constituida por teofilina, acetato de polivinilo, polivinilpirrolidona, acetoftalato de
celulosa y una mezcla lubrificante compuesta por ácido esteárico, estearato
magnésico y talco.
La tecnología de fabricación empleada es la compresión previa granulación

por vía húmeda anhidra. Para ello, se mezcla la teofilina con el polímero insolu-
ble en medio ácido y se granula empleando una disolución alcohólica que con-
tiene una parte de polímero formador de gel hidrofílico en contacto con agua.
Posteriormente, el granulado formado se mezcla con el resto de polímero for-
mador de gel hidrofílico en contacto con agua que previamente se ha mezclado
con el polímero insoluble en agua. A la mezcla resultante se le añaden los lu-
brificantes y se comprime. El comprimido se administra cada 12 horas al pa-
ciente, consiguiendo mantener los niveles plasmáticos uniformes y regulares
durante toda la pauta terapéutica.
Como puede observarse, se ha diseñado un comprimido matricial cuyos

componentes son excipientes que retardan, mediante un mecanismo u otro, la
liberación y posterior disolución de la teofilina. El polímero insoluble en agua
desarrolla un efecto retardante de la disolución del fármaco. El polímero insolu-
ble en medio ácido también hará más lenta la liberación del fármaco en el es-
tómago, si bien no la impedirá en el tracto intestinal. El polímero formador de
geles hidrofílicos en contacto con el agua dará lugar a un medio físico que pro-
vocará la difusión lenta de la teofilina a través de dicho gel. Finalmente, el uso
de lubrificantes lipófilos también contribuirá a hacer más lenta la liberación del
principio activo a partir de la forma farmacéutica de comprimido.

En efecto, el comprimido de esta patente no se disgrega, sino que se hin-
cha y se erosiona lentamente en el tracto gastrointestinal, provocando la li-
beración prolongada en el tiempo de la teofilina mediante un proceso de
difusión. Sólo después de varias horas, el comprimido se disgrega. En los en-
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sayos de disolución “in vitro” realizados utilizando fluidos gastrointestinales arti-
ficiales como medio de disolución, se demostró que estos comprimidos liberan
la teofilina a razón de 12% ± 5% de la cantidad total por hora, independiente-
mente del pH.

Como polímeros insolubles en agua aptos para su uso en la invención,
son los que no se digieren a su paso por el tracto gastro-intestinal. Los po-
límeros adecuados incluyen acetato de polivinilo, alcohol polivinílico, clo-
ruro de vinilo / copolímeros de acetato de vinilo, polímeros y copolímeros
de acrilato, los polímeros y copolímeros de metacrilato, los copolímeros de
metacrilato de etilo y los copolímeros de metacrilato de metilo. El polímero
preferido es el acetato de polivinilo, de preferencia en los niveles de 10% a
20% en peso del comprimido, preferiblemente en una cantidad alrededor
del 15%.
Como polímeros insolubles en medio ácido para su uso en la invención son

aquellos polímeros que tienen grupos carboxílicos y que, si bien son resisten-
tes al medio acuoso ácido, se disuelven en un medio neutro o alcalino. Ejemplos
de polímeros de este tipo son varios ésteres, incluyendo acetoftalato de celu-
losa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, los copolímeros de ésteres de ácido
acrílico y los copolímeros de ésteres de ácido metacrílico. El material preferido
es el acetoftalato de celulosa en los niveles de 5% a 15% en peso, de prefe-
rencia en un nivel de alrededor del 15% en peso.
El polímero soluble en agua formador de gel, el cual provocará el hincha-

miento del comprimido en contacto con medio acuoso, puede ser polivinilpirro-
lidona, o derivados de la celulosa como hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa
o carboximetilcelulosa sódica. El material preferido es polivinilpirrolidona en ni-
veles del 10% al 15% en peso, de preferencia cerca de 15% en peso.
Como se señaló anteriormente, el comprimido de la invención también puede

incluir un lubricante hidrofóbico. Lubricantes adecuados incluyen talco, ácidos
grasos, sales de ácidos grasos, el aceite mineral y aceites vegetales hidroge-
nados. Un ejemplo de un material adecuado de ácidos grasos es el ácido es-
teárico o su sal de magnesio. El lubrificante preferido es una mezcla de ácido
esteárico, estearato de magnesio y talco, de manera óptima en una proporción
de peso de 3:1:0.5.

Después de todo lo expuesto, resulta que la formulación preferida con-
tiene un 50% de teofilina anhidra, 15% de acetato de polivinilo, 15% de ace-
toftalato de celulosa, 15% de polivinilpirrolidona y el 5% de una mezcla de
lubricantes que contengan 3 partes de ácido esteárico, 0,5 partes de estea-
rato magnésico y 1,0 parte de talco.

Los comprimidos pueden ser elaborados siguiendo las siguientes fases:

1) Pulverización en molino de la teofilina y el polímero insoluble en medio ácido,
preferentemente a un tamaño de partícula de menos de 0,6 mm de luz.

2) Mezclar la teofilina con el polímero y amasar-granular por vía húmeda em-
pleando para ello una dispersión de polivinilpirrolidona en etanol.

3) Granular el amasado resultante por un tamiz de 1,18 mm de luz.
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4) Mezclar el granulado con el resto de componentes de la formulación inclu-
yendo la PVP no empleada en la granulación, los cuales previamente se ha-
brán tamizado por malla de 0,6 mm de luz.

5) La mezcla resultante puede ser comprimida en máquina de comprimir rota-
toria, a una dureza de entre 40 y 100 Newtons preferentemente.

El ejemplo incluido en la patente es suficientemente explícito en cuanto a can-
tidades y tiempos. Así, se indica que se efectuará una mezcla de 30 kg de teo-
filina y 9 kg de acetoftalato de celulosa, que será granulada con 12 kg de una
solución al 25% de polivinilpirrolidona en etanol en un mezclador-granulador de
alto rendimiento, durante 10 minutos. La masa húmeda se seca en un secador
de lecho fluido a 40 - 50 °C durante 30 minutos. El granulado seco se pasa por
un tamiz de 1,18 mm de luz. El granulado ya calibrado, se mezcla en mezcladora
V con 9 kg de acetato de polivinilo (tamaño de partícula inferior a 0,6 mm), con
los 6 kg de polivinilpirrolidona aún no utilizados y con 3 kg de la mezcla de lu-
bricantes (ácido esteárico: talco: estearato de magnesio 3:1:0.5). Todos los in-
gredientes se mezclan durante 20 minutos. La mezcla final así obtenida se
comprime a una dureza dentro del intervalo comprendido entre los 40 N y los
100 N. Este lote aportará trescientos mil comprimidos de 100 mg o ciento cin-
cuenta mil comprimidos de 200 mg o setenta y cinco mil comprimidos de 300
mg. Los comprimidos pueden tener distinta morfología en función de la matricería
disponible, si bien es preferible emplear punzonería redonda, plana y biselada.

6.- COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACIÓN SOSTENIDA
DETEOFILINA OBTENIDOS MEDIANTETECNOLOGÍA
“HOT-MELT COATING”

Recientemente, el grupo formado por Padsalgi A, Bidkar S, Jadhav V y She-
ladiya D ha publicado en 2008 un trabajo en el que expone una serie de for-
mulaciones para la obtención de comprimidos de liberación modificada,
idealmente liberación sostenida, de teofilina, empleando la tecnología de ela-
boración mediante proceso “hot- melt coating”: fusión en caliente de la mezcla
polimérica empleada como recubrimiento y posterior pulverización de la misma
sobre los comprimidos.
Los autores plantean el diseño de una forma farmacéutica oral sólida de li-

beración sostenida de teofilina a partir del recubrimiento mediante películas po-
liméricas, ya que consideran que los sistemas de recubrimiento pelicular son los
que proporcionan formas farmacéuticas que posibilitan la liberación del fár-
maco mediante una cinética de orden cero por un periodo de tiempo prolon-
gado. Una alternativa para obtener una cubierta pelicular obviando el clásico
proceso fundamentado en la preparación de una dispersión líquida que presu-
pone la posterior evaporación del disolvente tras su pulverización sobre el so-
porte sólido a recubrir, consiste en la reciente tecnología en donde no se emplea
disolvente alguno y que se fundamenta en la fusión por temperatura (“hot melt”)
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del polímero de recubrimiento. Se trata de efectuar una mezcla del polímero for-
mador de película junto con un agente formador de poros que permita regular
perfectamente la liberación lenta del fármaco, mezcla que se funde en caliente
y se pulveriza sobre los comprimidos elaborados, obteniéndose en este caso
comprimidos recubiertos.

Dada la tecnología utilizada, consistente en la fusión mediante aporte de
calor de la mezcla de recubrimiento, el polímero a emplear debe tener un
punto de fusión relativamente bajo, siendo ideal el empleo de polímeros con
características semejantes a la cera (algunos autores hablan de “ceras” en
general). Junto a este polímero, se añade algún excipiente con característi-
cas polares, con el fin de generar los poros en la película de recubrimiento
sobre el comprimido, indicándose que puede emplearse hidroxipropilmetil-
celulosa (HPMC), cloruro de sodio, cloruro de potasio, urea, sacarosa, etc.
También se encuentra descrito que en la mezcla puede incorporarse como
alternativa algún tensioactivo como el laurilsulfato sódico o el bromuro de
trimetilamonio, para facilitar la formación de poros en la cubierta cérea.
En la formulación propuesta, el comprimido que actuará como núcleo contiene

100 mg de teofilina (tamaño de lote, 4.000 comprimidos), conteniendo celulosa
microcristalina y lactosa como diluyentes, almidón como aglutinante, talco y estea-
rato magnésico como lubrificantes y, curiosamente, un conservante (no se indica
cuál); este último excipiente no es constituyente habitual de formas farmacéuticas
sólidas. Se obtiene por vía húmeda acuosa según la formulación que se indica en
el cuadro 16.9. La mezcla final se comprime enmáquina rotatoria provista de pun-
zones redondos cóncavos de 8 mm de diámetro a un peso teórico de 200,0 mg.

Cuadro 16.9

Este núcleo es recubierto con distintas formulaciones, con el fin de determi-
nar cuál de ellas es la que proporciona el perfil de liberación de fármaco ade-
cuado al objetivo propuesto. Las formulaciones se indican en el cuadro 16.10.
Todas ellas se aplican mediante pistolas de pulverización, empleando una má-
quina de recubrimiento de bombo perforado, excepto en el caso de la referen-
cia F1 en que no se pulveriza el líquido céreo de recubrimiento, sino que se
vierte siguiendo la metodología clásica del grageado. El giro del bombo de re-
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Composición de la fórmula
del comprimido

Cantidad en mg/comprimido

Teofilina
Lactosa
Celulosa microcristalina
Almidón
Talco
Estearato magnésico
Conservante

100,0
62,5
12,5
12,5
5,0
2,5
5,0



cubrimiento se mantiene a 40 rpm en las 8 pruebas realizadas y el caudal de
pulverización es de 2 ml/min en todas las pruebas.

Cuadro 16.10

Sobre los comprimidos recubiertos de todas las formulaciones realizadas,
se efectuaron los ensayos de resistencia a la fractura (ensayo con 6 comprimi-
dos recubiertos empleando durómetro Monsanto) y grosor del comprimido (se
ensayan 10 comprimidos recubiertos). Este núcleo es recubierto con distintas
formulaciones, con el fin de determinar cuál de ellas es la que proporciona el
perfil de liberación de fármaco adecuado al objetivo, efectuándose sobre cada
lote los controles del porcentaje de aumento de peso con respecto al peso del
núcleo (diferencia de pesadas) y el ensayo de disolución “in vitro”. Este último
ensayo, por ser el que determinará si se consigue la cinética de liberación de
la teofilina esperada, se describe con mayor profusión en el trabajo publicado,
efectuándose según lo indicado en la USP XXIV (900 ml de HCl 0,1 N como
medio de disolución, aparato 2, 100 rpm). Los resultados obtenidos se mues-
tran en las figuras 16.1, 16.2 y 16.3 extraídas directamente del artículo de Pad-
salgi A. y colaboradores. Asian y Pavm. 2008; 2: 26 - 29.

Figura 16.2. Cinéticas de disolución de teofilina de las referencias F1 y F2.
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Composición de la fórmula de
la mezcla de recubrimiento

Referencia para cada ensayo F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8

Aceite de castor hidrogenado
Hidroxipropilmetilcelulosa (PLC)
Laurilsulfato sódico

10
-
-

10
-
-

9,75
-
0,25

9,5
-
0,5

9
-
1

9
1
-

6,6
3,3
-

5
5
-

Cantidades para cada uno de los 8 ensayos realizados



A partir de los resultados obtenidos para las formulaciones F1 y F2, ex-
puestos en la figura 16.2, se concluye que la fórmula F2 presenta una cinética
más lenta, debido a la obtención de una película de recubrimiento más uniforme
y homogénea, derivada del sistema de pulverización empleado.

Figura 16.3. Cinéticas de disolución de teofilina de las referencias que contienen
laurilsulfato sódico en su composición (F3, F4 y F5).

En el caso de las formulaciones F3, F4 y F5, a mayor cantidad de laurilsul-
fato sódico en la fórmula de recubrimiento, mayor velocidad de liberación de la
teofilina.

Figura 16.4. Cinéticas de disolución de teofilina de las referencias que contienen
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) en su composición (F6, F7 y F8).

En el caso de las formulaciones F6, F7 y F8, a mayor cantidad de HPMC en
la fórmula de recubrimiento, mayor velocidad de liberación de la teofilina: a las
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12 horas de iniciado el ensayo de disolución, el porcentaje de fármaco disuelto
en el medio es del 33% para la fórmula F6, del 50% para la fórmula F7 y del
100% para la fórmula F8.

Finalmente, los autores acaban concluyendo que la mejor combinación
para obtener comprimidos recubiertos de liberación sostenida de teofilina
mediante tecnología “hot-melt coating”, es la mezcla de un excipiente de
tipo céreo como es el aceite de castor hidrogenado con un excipiente par-
cialmente soluble en agua del tipo hidroxipropilmetilcelulosa, sustancia de
disolución lenta en agua fría e insoluble en agua caliente según indica el
Index Merck.

7.- OTROS COMPRIMIDOS DE LIBERACIÓN MODIFICADA
DETEOFILINA

Existe un gran número de patentes y trabajos publicados sobre formulacio-
nes y técnicas de elaboración de comprimidos de liberación modificada de te-
ofilina, así como también hay innumerables investigaciones de los parámetros
que inciden en la liberación lenta de la teofilina a partir de la forma farmacéu-
tica comprimido.
De esta manera, M. Nakano y colaboradores estudian el efecto de dos tipos

de hidroxipropilcelulosa (HPC), con el fin de observar la influencia del distinto
grado de viscosidad de dicho excipiente en la liberación lenta de la teofilina. Si-
multáneamente, estudian la influencia de distintos porcentajes del polímero en la
formulación y el uso de la mezcla de los dos tipos de HPC en diferentes canti-
dades. Aportan ensayos de disolución “in vitro”, en donde demuestran que la li-
beración del fármaco es más lenta cuanto mayor es el grado de viscosidad del
polímero incluido en el comprimido. Los bajos niveles en saliva de teofilina ob-
tenidos en cinco voluntarios después de la administración de estos comprimidos
de liberación prolongada indicaron que efectivamente el fármaco se libera de
forma lenta y prolongada a lo largo del tiempo también “in vivo”.
En el intento de reducir costes de fabricación, algunos autores han ofrecido

diversas formulaciones para elaborar comprimidos de teofilina de liberación
modificada mediante compresión por vía directa. Uno de estos trabajos, publi-
cado en 1998 por S. Indiran Pathew y col., Int. Pam, estudia formulaciones ba-
sadas en el uso de etilcelulosa como excipiente formador de comprimidos
matriciales de liberación modificada. Se comprobó que la relación porcentual
existente en el comprimido entre la teofilina y la etilcelulosa, así como la dureza
del comprimido, eran factores que tenían una clara influencia en la liberación
prolongada del fármaco, habiéndose conseguido una formulación que libera
de forma lenta durante 12 horas. Anteriormente y en el mismo sentido, Tadashi
y Keizaburu proponen una compresión directa mezclando homogéneamente
100 partes de teofilina con 5 a 200 partes de etilcelulosa y obtener comprimi-
dos matriciales con unas durezas en el intervalo de 50 a 160 Newtons.
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Paris L. y Stamm A. son los inventores de la patente EP 0239481, en donde
el comprimido consiste en una matriz inerte plástica de PVC (cloruro de polivi-
nilo), que permite controlar la liberación de la teofilina durante un intervalo de
tiempo de 6 a 10 horas (media de 8 horas). El comprimido matricial, además de
contener la teofilina en una cantidad terapéuticamente adecuada, tiene PVC
(del 5% al 15% del peso total del comprimido) y un lubrificante lipófilo, preferi-
blemente estearato magnésico (aproximadamente un 2%). La tecnología de ela-
boración propuesta es la compresión previa granulación por vía húmeda,
llevando a cabo la obtención de dos granulados independientes: la treofilina
por un lado (empleando alcohol etílico) y la PVC por otro lado (empleando al-
cohol etílico y cloruro de metilo a partes iguales). La granulometría de ambos
granulados se encuentra en tamaños comprendidos entre 0,5 mm y 1,0 mm.
Una fórmula base es la siguiente:

Teofilina 300,0 mg
PVC 30,0 mg
Estearato magnésico 3,3 mg
Peso total del comprimido 333,3 mg

También empleando la compresión previa granulación por vía húmeda, Patel
y Baria publican en el año 2009 el desarrollo y optimización de una formulación
de comprimidos matriciales de liberación modificada de teofilina. Para ello em-
plean diferentes tipos de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), en concreto la
HPMC K-4M y la HPMC K-100M. Las formulaciones empleadas se indican en el
cuadro 16.11.

Cuadro 16.11

Los comprimidos se elaboran previa granulación por vía húmeda. La teofilina
y el polímero o polímeros (cuando se emplea mezcla de las dos HPMC), se
pasan por tamiz de 0,25 mm de luz, se mezcla y se granula con PVP K-90 como
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Composición de la fórmula del
comprimido matricial

Referencia para cada ensayo P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7

Teofilina anhidra
HPMC K-4M
HPMC K-100M
PVP K-90
Celulosa microcristalina
Estearato magnésico

400
25
-
16
149
10

400
-
25
16
149
10

400
50
-
16
124
10

400
-
50
16
124
10

400
55
40
16
94
10

400
40
40
16
104
10

400
50
30
16
104
10

Cantidades para cada uno de los 7 ensayos realizados (mg)



aglutinante, empleando alcohol isopropílico como vehículo líquido. El amasado
obtenido se seca a 50 ºC y se tamiza por tamiz de 0,75 mm. Finalmente, se
mezcla el amasado con la celulosa microcristalina y el estearato magnésico y
se comprime a un peso final de comprimido de 600 mg. De todos ellos, los per-
files de disolución “in vitro” más lentos y prolongados los proporcionan las fór-
mulas P5, P6 y P7, es decir, los comprimidos matriciales que emplean la mezcla
de ambos tipos de HPMC.

8.- CONTROL DE CALIDAD DE COMPRIMIDOS DE LIBERACIÓN
MODIFICADA DETEOFILINA

El control de calidad específico de comprimidos de liberación modificada
de teofilina debe hacerse recurriendo a la farmacopea de Estados Unidos
(USP), ya que es la única que contempla dicho control de calidad en función de
cada medicamento y forma farmacéutica. En el caso de los medicamentos de
teofilina, la USP no contempla monografía alguna dedicada a los comprimidos
de liberación modificada, pero sí la tiene para las cápsulas de liberación modi-
ficada, que podría aplicarse para el caso de los comprimidos en cuanto a los
ensayos de liberación “in vitro”, ya que es el control específico a tener en cuenta
en este caso. Del resto de controles propios de la forma farmacéutica (unifor-
midad de masa, resistencia a la fractura o dureza, friabilidad si procede, cuan-
tificación de teofilina y productos de degradación, humedad) no serán tratados
en este capítulo, ya que forman parte del control de calidad genérico de la forma
farmacéutica a considerar.
USP 32/NF 27 contiene monografía dedicada a las cápsulas de liberación

modificada, siendo la única dedicada a un medicamento de teofilina que libere
el principio activo de forma prolongada y/o sostenida, según sea la cinética de
cesión del mismo. En dicha monografía describe un ensayo propio que carac-
teriza el comportamiento del medicamento en cuanto a la liberación del princi-
pio activo a partir de la forma farmacéutica. Este ensayo es el de disolución,
que contiene para este medicamento en concreto hasta 10 pruebas distintas a
las que asigna un número arábigo del 1 al 10 de forma cronológica y que se di-
ferencian entre ellas en el porcentaje de fármaco teofilina cedido al medio de di-
solución en función del tiempo. De estas 10 pruebas, 9 son para distinguir entre
medicamentos que son administrados cada 12 horas al paciente y tan sólo 1 (la
prueba número 6) está indicada que deben cumplir las cápsulas de liberación
modificada (lo que puede también extrapolarse al caso de los comprimidos de
liberación modificada) que se administran cada 24 horas al paciente. En el pri-
mer caso, el cumplimiento de uno u otro ensayo de las 9 pruebas posibles im-
plica que en el etiquetado del medicamento debe hacerse constar el número de
prueba que cumple según la USP.
Las 10 pruebas tienen en común que emplean como volumen de disolución

una cantidad de 900 ml del medio de ensayo, que será propio de cada prueba,
excepto en el caso de la prueba número 6 de obligado cumplimiento para las
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PRODUCTOS QUE SE DOSIFICAN
CADA 12 HORAS

MEDIO (pH)Y
APARATO (rpm)

TIEMPO
(h)

CANTIDAD DISUELTA

pH = 1,2 / 50 rpm 1 3% - 15%
2 20%-40%
4 50%-75%
6 65%-100%
8 > 80%
1 10%-30%
2 30%-55%
4 55%-80%
8 > 80%

pH = 1,2 / 50 rpm 1 1%-17%
2 30%-60%
3 50%-90%
4 > 65%
7 > 85%
1 13%-38%
2 25%-50%
3,5 37%-65%

pH = 7,4 / 50 rpm 5 85%-115%
1 10%-30%
3,5 30%-60%
5 50%-80%
7 > 60%
10 > 80%
1 10%-40%
2 35%-70%
4 60%-90%
8 > 85%
1 3%-30%
2 15%-50%
4 45%-80%
6 > 70%
8 > 85%

HCl 0,1 N / 50 rpm 1 5%-15%
2 25%-45%
3 50%-65%
4 > 70%
6 > 85%

pH = 1,2 / 50 rpm 1 6%-27%
2 25%-50%
4 65%-85%
8 > 80%

PRODUCTOS QUE SE DOSIFICAN
CADA 24 HORAS

1 5%-15%
2 12%-30%
4 25%-50%
5 30%-60%
8 55%-75%

PRUEBA 6 pH = 6,6 / 100 rpm

PRUEBA 8 pH = 7,5 / 100 rpm

PRUEBA 1
pH = 6,0 / 50 rpm

PRUEBA 3
pH = 7,5 / 50 rpm

PRUEBA 9 Fluido intestinal sin
enzima / 50 rpm

PRUEBA 5
pH = 7,4 / 50 rpm

pH = 3,0 / 50 rpm

PRUEBA 2 pH = 4,5 / 75 rpm

PRUEBA 7 pH = 4,5 / 50 rpm

PRUEBA 4
pH = 3,0 / 50 rpm

PRUEBA 10
pH = 7,5 / 50 rpm

Cuadro 16.12



cápsulas de liberación modificada que se administran cada 24 horas al paciente,
en que deben emplearse 1.000 ml de medio de disolución. La determinación
cuantitativa de teofilina liberada en función del tiempo se efectúa mediante es-
pectrofotometría UV en el máximo de absorción de alrededor de 271 nm de las
muestras filtradas, lo que es común para las 10 pruebas descritas en la mono-
grafía.
En el cuadro 16.12 se resumen las condiciones y especificaciones propias

de cada prueba, indicándose en la primera columna el número de prueba y el
aparato de disolución a emplear según USP (aparato 1 cestillo y aparato 2
palas), en la segunda columna el pH del medio de disolución a emplear a cada
período de tiempo y las revoluciones por minuto de giro del elemento agitador
del ensayo, en la tercera columna el tiempo de toma de muestras para analizar
y en la cuarta columna las especificaciones en porcentaje de teofilina que debe
encontrarse liberada a cada tiempo de toma de muestra.
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1.- INTRODUCCIÓN

El metilfenidato es un derivado piperidínico con actividad estimulante del sis-
tema nervioso central y la respiración, que se está comercializando actualmente



en forma de clorhidrato para el tratamiento del trastorno por déficit de atención
con hiperactividad en niños.
Se administra generalmente por vía oral en forma de comprimidos. Los efec-

tos clínicos de la fórmula de liberación inmediata se manifiestan unos 30 a 45
minutos después de ingeridos, y se extienden por un máximo de 4 horas. Se co-
mercializa bajo las marcas Ritalina, Rubifen, Methylin y Focalin (la última con-
tiene sólo d-treo-metilfenidato o dexmetilfenidato, en lugar de la usual mezcla
racémica de d,l-treo-metilfenidato de las otras presentaciones).
El MFD se encuentra disponible también en fórmulas de acción extendida (li-

beración prolongada, LP), que prescinden de la necesidad de repetir las dosis,
pudiendo alcanzar una cobertura de 8 horas (Ritalina LA) a 12 horas (Concerta).
Se trata de la misma droga, pero con un recubrimiento especial que la libera de
manera controlada en el sistema, atenuando, además, picos y valles en los ni-
veles plasmáticos de sustancia.

2.- ACTIVIDADTERAPÉUTICA. FARMACODINAMIA
Y FARMACOCINÉTICA

Acción terapéutica
Estimulante del Sistema Nervioso Central (SNC).

Indicaciones
Trastorno por Déficit de Atención con Hiperactividad (TDAH), como una parte

integral del programa de tratamiento global que incluye otras medidas curativas
(psicológicas, educativas y sociales), para obtener un efecto estabilizador en
niños con TDAH.

Narcolepsia: los síntomas abarcan somnolencia diurna, episodios de sueño
inhabituales y pérdida rápida del tono muscular voluntario.

Farmacodinamia
El metilfenidato es un estimulante del sistema nervioso central. Su meca-

nismo de acción en el ser humano no se ha dilucidado por completo, pero, pre-
sumiblemente, ejerce su efecto estimulando el sistema activador del tronco
cerebral y la corteza. No se ha determinado claramente el mecanismo por el
que metilfenidato produce sus efectos sobre la mente y la conducta de los
niños ni se han obtenido pruebas concluyentes de cómo se relacionan tales
efectos con las afecciones del sistema nervioso central.

Farmacocinética
El MFD es una mezcla racémica (50/50) de enantiómeros d-treo y l-treo. El

dexmetilfenidato (enantiómero dextrógiro) es el responsable del efecto tera-
péutico del MFD. La mezcla racémica, luego de ser administrada por vía oral,
pasa por un proceso de clearance estéreo-selectivo.
El MFD es rápidamente absorbido en el tracto gastrointestinal (Tmáx = 1 a 2

horas), y en forma casi completa. Debido a este efecto de primer paso, la bio-
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disponibilidad sistémica es de alrededor de un 30%. La presencia de alimentos
en el estómago acelera la velocidad de absorción pero no la cantidad total ab-
sorbida. La rapidez con que se absorbe la sustancia desempeña un papel im-
portante en la efectividad, lo que haría a la preparación regular más conveniente.
La unión a las proteínas es baja. Por ser una sustancia alcalina, se une a glu-

coproteínas alfa y lipoproteínas y poco a la albúmina (15%). Un 85% de la con-
centración de la droga cruza la barrera hematoencefálica.
Las concentraciones plasmáticas máximas son alcanzadas alrededor de 2

horas después de la administración oral. El área bajo la curva de concentración
en plasma (AUC) y el pico de concentración (Cmáx) son proporcionales a la dosis.
La semivida de la sustancia es de 3 horas, y los efectos clínicos se prolon-

gan entre 2 y 4 horas. Esto demanda múltiples dosificaciones a lo largo del día.
La razón del metabolismo rápido se debe a la débil ligadura a proteínas san-
guíneas del MFD, que impide su distribución en los depósitos de grasa.
Se excreta principalmente como metabolito en la orina, apareciendo peque-

ñas cantidades en las heces. El mayor metabolito es el ácido ritalínico, el cual
es farmacológicamente inactivo. Menos de un 1% de la droga es eliminada por
la orina en forma inalterada.

3.- PROCEDIMIENTOS DE ANÁLISIS DEL PRINCIPIO ACTIVO
(PH EUR)

Los métodos que se citan constituyen un resumen conceptual de la Ph Eur
y la USP.
Se ha de recordar que los métodos descritos en farmacopeas se consideran

validados y sólo es necesario realizar una verificación.

3.1.- CARACTERÍSTICAS FÍSICASY QUÍMICAS

Metilfenidato : metil 2-fenil-2-(2-piperidil)acetato

(Nomenclatura IUPAC)

Fórmula química: C14 H19 O2
Peso molecular 233,31 g/mol
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El clorhidrato de metilfenidato (USP 32) contiene no menos de 98,0% y no
más de 100,5% de C14H19NO2. HCL, calculado respecto a la sustancia seca.
Elmetilfenidato (ometilfenidán) es un polvo cristalino fino, blanco, inodoro

La molécula de metilfenidato posee dos centros de quiralidad; por lo tanto,
existe un total de cuatro enantiómeros de esta droga.
Las primeras formulaciones de MFD que se comercializaron contenían los

cuatro enantiómeros. Estudios subsecuentes revelaron, sin embargo, que los isó-
meros eritro estaban desprovistos de efectos estimulantes significativos sobre
el sistema nervioso central. A causa de esto, las formulaciones actualmente dis-
ponibles contienen una mezcla racémica de solo d,l-treo-metilfenidato. La acti-
vidad farmacológica se atribuye principalmente al isómero d-treo.
El MFD es una amina simpaticomimética cuya fórmula molecular es C14H19NO2.

Pertenece al grupo de las fenetilaminas y, en particular, es un análogo ciclizado
de la anfetamina. Estructuralmente, el MFD añade al modelo un anillo piperidí-
nico, que incluye al nitrógeno y al carbono beta.
El clorhidrato de MFD (sal utilizada en la forma farmacéutica) es el clorhi-

drato de metil-α-fenil-2-piperidinacetato y contiene aproximadamente un 87%
de MFD base. El peso molecular de aquél es 269,77. (Nótese la diferencia con
dato indicado en tabla: se debe a que allí se refiere el peso molecular del MFD,
y aquí el de su sal.)
Las soluciones de MFD son ácidas al tornasol. Aquel es libremente soluble

en agua y en metanol, soluble en alcohol y ligeramente soluble en cloroformo y
acetona. Su punto de fusión es de 224 - 226 grados Celsius. Se trata de un com-
puesto estable, combustible, y químicamente incompatible con agentes fuerte-
mente oxidantes, álcalis, barbitúricos.
Según se describe en Analytical Profiles of Drugs Substances, 10:433-497

(1981), el metilfenidato se hidroliza en condiciones no ácidas a ácido ritalínico,
prácticamente inactivo. Por tanto, cuando se libera el metilfenidato en el intes-
tino, a un pH superior a 5, se reduce su actividad terapéutica, ya que el metil-
fenidato se encuentra en un medio que ocasiona su hidrólisis.
Contenido de humedad (pérdida por secado). Secar el producto en vacío

a 60º C durante 4 horas: la pérdida de peso no ha de ser superior al 0,5%.

3.2.- MÉTODOS DE IDENTIFICACIÓNY ANÁLISIS DEL PRINCIPIO ACTIVO
E IMPUREZAS

• Identificación de metilfenidato HCL (USP)
A: Absorción en el infrarrojo
B: Responde a las pruebas para identificación de cloruros

• Identificación y cuantificación de impurezas
Se describen dos impurezas principales:
El isómero eritro y el clorhidrato de ácido α-fenil-2-piperidinacético.
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En ambos casos se identifican y cuantifican por cromatografía capa fina
utilizando una placa recubierta de 0,25 mm de gel de sílice para cromato-
grafía.
Para cada una de las impurezas, se realiza una cromatografía distinta según

se indica en farmacopea.
En cada placa se colocan de 20 a 10 ul de la solución patrón que es el “es-

tándar de referencia” de la USP y de la solución de prueba en donde hemos
de identificar las impurezas.
Desarrollado el cromatograma y evaporado el disolvente, se revelan las man-

chas de la placa, rociándolas con el reactivo respectivo.

Límite de impurezas
Isómero eritro: las manchas en la línea (misma altura) del clorhidrato de me-

tilfenidato con el mismo Rf que el isómero eritro, no son más grandes ni más in-
tensas que las producidas por el ER (estándar de referencia), solución de
isómero eritro de clorhidrato de metilfenidato USP, cuando se observan bajo ilu-
minación normal (1%).

Clorhidrato de ácido α-fenil-2-piperidinacético
Toda mancha en la línea de la solución de prueba que tenga el mismo valor

de Rf que la mancha principal de la solución estándar no es más grande ni más
intensa que la producida por la solución estándar (0,6%).

Análisis cuantitativo de clorhidrato de metilfenidato

Disolver aproximadamente 225mg de clorhidrato demetilfenidato, pesados con
exactitud, en 50 ml de ácido acético glacial en un matraz Erlenmeyer de 125 ml.
Agregar 15 ml de acetato mercúrico SR y 5 gotas de p-naftobenceína SR y valorar
con ácido perclórico 0,1 N SV hasta un punto final verde. Realizar una determina-
ción con un blanco y hacer las correcciones necesarias. Cada ml de ácido percló-
rico 0,1 N equivale a 26,98 mg de C14 H19 NO2.HCL.

4.- ESTUDIOTECNOLÓGICO DE LA FORMULACIÓN A ESTUDIAR.
PELLETS DE METILFENIDATO SR - 12 HORAS
POR NEBULIZACIÓN SOBRE NÚCLEOS INERTES

Para el desarrollo galénico de pellets de metilfenidato de acción sostenida se
puede pensar en el estudio y preparación en dos líneas paralelas de desarrollo:

- Acción inmediata y retardada en pellets de forma separada. Las cápsulas
contendrán diferentes proporciones de cada uno de ellos.

- Acción inmediata y retardada en un solo pellet. Las cápsulas sólo contendrán
un tipo de pellet.
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Acción inmediata y retardada en pellets de forma separada

En la patente norteamericana US6344215B1 se describe que se ha logrado
mejorar la eficacia del preparado administrando 20 mg de metilfenidato en
forma de cápsulas de gelatina, rellenas en su interior con dos tipos diferentes
de pellets: un grupo de liberación inmediata (30%) conteniendo 6 mg de prin-
cipio activo y otro grupo de liberación prolongada (70%) conteniendo un total de
14 mg de metilfenidato. De esta manera se consigue, al mismo tiempo, una ac-
ción rápida y una acción de efecto prolongado de 12 horas, permitiendo la ad-
ministración de una sola toma al día.
Sin embargo, la preparación de cápsulas de gelatina conteniendo los dos

tipos de pellets diferentes complica los procesos de producción y de dosifi-
cación.

Acción inmediata y retardada en un solo pellet

Existen diversas patentes que describen la posiblidad alternativa de pellets
multicapa en los que la capa más interna, que contiene el metilfenidato para la
liberación prolongada, está recubierta con una capa de polímero de metacrilato
de amonio y, encima de ella, se encuentra una nueva capa que contiene el me-
tilfenidato para la liberación inmediata. Otras patentes utilizan el mismo método
pero utilizando etilcelulosa como membrana para obtener una cesión contro-
lada de orden 0 con una actividad de 12 horas.
En el ejemplo que se estudia vamos a elaborar pellets multicapa de libera-

ción controlada de metilfenidato, una sola toma al día con efecto prolongado
durante 12 horas, que presente una mejor estabilidad del principio activo frente
a valores de pH no ácidos.

4.1.- ACTIVIDADESAREALIZAR EN ELDESARROLLODEMETILFENIDATOSR-12

En general, en el desarrollo tecnológico de una nueva formulación a nivel de
escala de laboratorio se han de contemplar 4 fases:

Fase 1. Estudios de preformulación

Se ha de advertir que en los estudios de preformulación se han de conocer
las caracterisiticas físicas y químicas del principio activo, así como se han de
realizar los estudios de compatibilidad entre los excipientes que normalmente
se utilizarán en el desarrollo de la formulación y el API (sustancia activa).
En el libro “Tecnología Farmacéutica” editado por Ramon Salazar, en el tema

2 se estudian los ensayos a realizar en el “desarrollo farmacéutico” de las formas
de dosificación.
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Aquí hemos de resaltar que es de especial interés estudiar la solubilidad del
principio activo y la estabilidad de la solución a distintos pH, ya que el metilfe-
nidato es inestable a pH superiores a 5. Es aconsejable en estos estudios poner
los excipientes que acompañarán a la suspensión en la formación de las capas
de los pellets.
Estos estudios nos aseguran a qué pH hemos de trabajar durante el proceso

del sprayado y asimismo si es necesario poner en la formulación un tampón
para asegurar la estabilidad del metilfenidato durante su liberación a lo largo del
tracto gastrointetinal.
En la fabricación de pellets de metilfenidato SR 12, se utiliza una mezcla de

glicina-ácido cítrico obteniendo una solución reguladora de pH 3,2.

Fase 2. Dominio de la técnica

Esta fase consiste en realizar una serie de pruebas con la maquinaria y los
excipientes elegidos con el objetivo de estar familiarizado con el proceso de re-
cubrimiento en las diferentes capas.
Los aparatos de elaboración de pellets por nebulización que se utilizan más

son los de la firma Glatt GPCG y los de Huttlin, tipo Wurster.
En este primer paso es aconsejable no utilizar principio activo, ya que a

menudo tiene precios muy altos. Para poder realizar un seguimiento de las
pruebas y comprobar la efectividad de las diferentes capas, cuando el prin-
cipio activo es soluble se incorpora un colorante a la solución a nebulizar,
de manera que, de forma más barata y sencilla, se pueda analizar.
Otras veces y a menudo cuando el principio activo es insoluble se aplica en

forma de suspensión. Se prepara una suspensión placebo que puede llevar el
colorante incorporado. También es de interés para la adaptación de la formu-
lación al equipo utilizar solamente la suspensión placebo, es decir sin princi-
pio activo y sin indicador (colorante). De esta manera se puede estudiar el
rendimiento con el menor coste.
El tipo de núcleo inerte que aconsejamos son pellets de celulosa micro-

cristalina, CELLETs 500.
El 85% de los pellets o núcleos inertes de este tipo presenta una granulo-

metría inferior a 600 micrómetros.
La friabilidad de estos pellets es menor que los utilizados de azúcar, con

lo que provocan menos polvo durante los procesos de recubrimiento. Tienen el
inconveniente de que este núcleo no es soluble en agua o en general en diso-
luciones acuosas lo que puede dificultar un poco al realizar los ensayos de per-
fil de disolución automáticos, al obturarse ocasionalmente los filtros.
Teniendo en cuenta el tamaño de pellet y la dosis a contener, se ha de cal-

cular en qué cápsulas cabrán los pellets terminados. Por otra parte también
se estudian los pellets del mercado (competidores o productos análogos), que
nos darán idea del número de cápsula a utilizar según la dosis. Se ha calculado
que en una cápsula del nº 3 caben sin llenar en exceso 180 mg de pellets re-
cubiertos, los cuales deben contener un total de 20 mg de metilfenidato.
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Sin embargo hoy día, hay la tendencia de utilizar sobres de aluminio-aluminio,
en lugar de cápsulas de gelatina, para el acondicionamiento primario de pe-
llets, pues se asegura una mejor estabilidad del principio activo.
En el caso de estudiar el desarrollo de un solo pellet, conteniendo el

principio activo ejemplo metilfenidato, inicialmente se puede adaptar la téc-
nica de la patente anteriormente mencionada.
Esquemáticamente las preparaciones que se podrían realizar serían:

Pellets de diferente liberación

a.1) Pellets de acción inmediata:

- Se introducirán los pellets inertes en el lecho fluido de manera que dichos nú-
cleos adquieran la temperatura deseada.

- Se preparará la primera capa a aplicar, formada por una solución de polivi-
nilpirrolidona. En esta capa se introducirán en las formulaciones previas el
colorante, en lugar del principio y el tampón.

Figura 17.1.

- Una vez seca la primera capa se aplica una segunda de protección a base
de hidroxipropil metilcelulosa. Se puede utilizar la marca comercial Opadry
Clear. Una vez secos se retiran del lecho fluido.

a.2) Pellets de acción prolongada

- Sobre los pellets obtenidos de acción inmediata se aplica una capa retar-
dante de etilcelulosa junto a un plastificante (figura 17.2).

- Los pellets obtenidos se secan a 60 ºC durante 2 horas con el fin de que
esta capa presente una correcta coalescencia (estabilización/envejecimiento
de la membrana, llamada en inglés “curing”).
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Figura 17.2.

a.3) Pellets de acción prolongada e inmediata conjuntamente

- Se introducirán los pellets inertes en el lecho fluido de manera que dichos
núcleos adquieran la temperatura deseada.

- Se preparará la primera capa a aplicar, en forma de matriz, formada por una
dispersión acuosa de etilcelulosa juntamente con el colorante y el tampón. En
esta capa se sustituirá posteriormente el colorante por el principio activo. Nor-
malmente se ha dominado el proceso en determinado equipo utilizando pla-
cebo. En la fase de formulaciones previas, se ha de utilizar el principio activo
ya que se han de realizar estudios previos de estabilidad acelerada de la fór-
mula, en relación a propiedades físicas, químicas, productos de degradación,
pH y en el caso de formas de dosificación modificada, como es el caso que
estamos estudiando, tiene especial interés alcanzar el perfil de disolución pre-
visto y la constancia de este perfil de disolución.

- Una segunda capa de protección formada por hidroxipropil metilcelulosa,
tipo Opadray. Se secan y se dejan en estufa 2 horas a 60 ºC.

Figura 17.3.

- Posteriormente se aplica una tercera capa en la que análogamente a la
primera, en los estudios de dominio de la técnica, se incorpora colorante y
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tampón en solución o suspensión con polivinilpirrolidona como adherente.
En los estudios de formulaciones previas, ya utilizaremos el principio activo,
con objeto de conseguir la mejor formulación. Ésta es la capa que realiza la
función de liberación inmediata.

- Una cuarta capa protectora de hidroxipropil metilcelulosa tipo Opadry
(incluye dióxido de titanio).

Fase 3. Estudios de formulaciones previas

Una vez adquirida la técnica, (Fase 2 de los estudios) se procederá a reali-
zar los estudios de formulaciones previas. En esta fase se pueden proponer dis-
tintas formulaciones de acuerdo con los puntos críticos del proceso y de los
propios componentes. Se acostumbra a empezar elaborando tres formulacio-
nes, con dos variables críticas por ejemplo cantidad de agua y temperatura.
Con dichas formulaciones se realizarán estudios de estrés, a las temperaturas
de 40 y 50 ºC durante un mínimo de 30 días, sacando las primeras muestras a
los 15 días para comprobar cuál de ellas presenta mejores resultados o si por
el contrario se han de introducir algunas mejoras Es aconsejable almacenar
muestras recién terminadas en la nevera a 4 ºC. El método que se puede seguir
en estos estudios es el Simplex, muy sencillo de aplicar.
También es de interés tener en cuenta y sobre todo en estas formulaciones

de acción modificada, el perfil de disolución. Todo ello comporta que el método
de análisis del principio activo, determinación de impurezas y el ensayo de di-
solución se han de tener ya ensayados y verificados aunque no estén validados.
El aparato que se aconseja utilizar para formas de dosificación sólidas de

“control release” CR, es el nº 2 de la USP, o sea el método de palas.

3.1.- ESTUDIOS DE FORMULACIONES PREVIAS. ESQUEMA DE DESARROLLO

Realizados los estudios anteriores se llega a la conclusión de que seguire-
mos en la elaboración de los pellets MPD 12 horas, el esquema representado
en la figura 17.4.
Es un diagrama en donde se contemplan las respectivas fases que se

han de realizar para obtener un pellet de liberación inmediata (IR) y libera-
ción sostenida (SR o ER):

1.- Elaboración de la capa de ER Extense-Release, en donde pondremos en sus-
pensión sobre los núcleos inertes, el metilfenidato HCl, etilcelulosa ó Eudra-
git y la capa protectora de Opadry Clear (HPMC). Se obtienen los pellets ER.

2.- Pellets ER + capa IR. Sobre la capa ER, se pone la capa de liberación in-
mediata.

3.- Pellets ER+ capa IR + capa protectora de Opadry White (HPMC).
Finalmente sobre la fase 2 se añade la capa protectora de los pellets termi-
nados.
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Figura 17.4.

Opadry es una marca comercial, análoga en su composición a Sepifilm e
Instacoat, que se presentan en forma de suspensión preparada lista para usar
y cuya composición puede ser la siguiente:
35-45% de hidroxipropilmetilcelulosa, 27-37% de celulosa microcristalina,

6-10% de estearato de PEG, 18-22% de dióxido de titanio.
La formulación puede oscilar de una marca a otra un poco, pero fundamen-

talmente contienen HPMC, como agente cubriente y aglutinante, un plastificante
acuoso como puede ser polietilenglicol 400 o propilenglicol, agente lubrificante
talco y como agente pigmentante dióxido de titanio.

3.2.- FUNDAMENTOY FACTORES PRINCIPALES QUE HEMOS
DETENER EN CUENTA EN EL DESARROLLOY POSTERIOR
FABRICACIÓN DE ESTOS PELLETS

El pellet multicapa de liberación controlada de metilfenidato se caracteriza
porque comprende:

- un núcleo inerte de etilcelulosa
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- una primera capa activa que comprende entre el 65% y el 75% en peso del
metilfenidato total, una sustancia filmógena, un plastificante y un sistema tam-
ponante ácido ajustado a un valor de pH comprendido entre 4 y 5

- una capa protectora, de Opadry White u Opadry Clear
- una capa de etilcelulosa plastificada
- una segunda capa activa que comprende entre el 25% y el 35% en peso del
metilfenidato total, una sustancia filmógena y un plastificante, y eventual-
mente una cubierta externa protectora de OpadryWhite

Núcleo inerte

Por núcleo inerte se entiende un núcleo química y farmacéuticamente inerte que
no interaccione con el metilfenidato y no afecte a su estabilidad en la formulación.
El núcleo inerte puede estar constituido por cualquiera de los materiales que

conoce el experto en la materia, como son, por ejemplo, la sacarosa, el almidón,
la celulosa microcristalina o mezclas de ellos. Preferiblemente se emplea la ce-
lulosa microcristalina.
De forma preferida, los núcleos inertes que se pueden emplear para realizar

la invención tienen un diámetro comprendido entre 700 y 1.000 micras.
La celulosa microcristalina se encuentra disponible en el mercado en forma

de distintas fracciones según la granulometría de las partículas, por ejemplo,
bajo la denominación CELLETS, comercializada por la empresa PHARMA-
TRANS SANAQ.
Un ejemplo de la misma es el producto CELLETS 700, cuyas partículas de ce-

lulosa microcristalina tienen un diámetro entre 700 y 1.000 micras, con la parti-
cularidad de que comomínimo el 96% de las partículas cumple la especificación.
En el proceso de fabricación, antes de iniciar el proceso de sprayado o

nebulización, es conveniente secar los núcleos inertes con objeto de eli-
minar la humedad residual y alcanzar una humedad inferior al 1%, con objeto
de asegurar una humedad mínima en los pellets terminados. Por ello una vez
cargados en la cesta del aparato, se calientan a 50 ºC durante 15 minutos como
mínimo.
Se ha de comprobar la disminución del peso a causa del calentamiento de

los núcleos inertes, por erosión y por pérdida de humedad, ya que puede dis-
minuir el rendimiento del proceso. Partiendo de un peso de 1.000 g, se pueden
perder hasta 20 g, es decir que la cantidad de pellets a recubrir sería de 980 g
(2%). Por ello es aconsejable poner el exceso en peso de pellets inertes que sa-
bemos que se pierde en la operación de secado de estos pellets.

Sustancia filmógena

Es una sustancia capaz de formar una película y se emplea para adherir una
nueva capa sobre un sustrato ya existente. La sustancia filmógena puede se-
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leccionarse entre: polivinilpirrolidona, polioxietileno, polioxipropileno, hidroxi-
propilmetilcelulosa, e hidroxipropilcelulosa o mezclas de los mismos. Tiene una
función aglutinante.

Plastificante

Es una sustancia que se acostumbra a emplear para mejorar las propieda-
des mecánicas de la película formada por una sustancia de tipo polimérico.
El plastificante se puede seleccionar entre: polietilenglicol, polipropilengli-

col, triacetina, citrato de tributilo, sebacato de dibutilo, triglicéridos de ácidos
grasos de cadena media, aceite de ricino, ácidos grasos de cadena larga o
mezclas de los mismos.
El contenido de plastificante puede estar comprendido entre el 3% y el

30% en peso, y más típicamente entre el 10% y el 25 % en peso sobre el
peso de sustancia filmógena.
También se pueden emplear productos comerciales que comprenden con-

juntamente sustancias filmógenas y plastificantes. Un ejemplo de dichos pro-
ductos es Opadry Clear, comercializado por la compañía Colorcon, que consiste
en una formulación de hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 400 y polieti-
lenglicol 6.000. La hidroxipropilmetilcelulosa actúa como sustancia filmógena y
la mezcla de polietilenglicoles como plastificantes.

Primera capa activa

Sobre el núcleo inerte se deposita una primera capa activa que comprende
una parte del metilfenidato HCL, el sistema tamponante ácido, una sustancia fil-
mógena y un plastificante.
El metilfenidato presente en la primera capa está comprendido entre el 65%

y el 75% en peso del total de metilfenidato presente en el pellet, preferiblemente
alrededor del 70% en peso.
El clorhidrato de metilfenidato presente en esta primera capa activa es el

que se liberará de forma sostenida.
El sistema tamponante ácido que se incorpora en esta capa estabiliza el me-

tilfenidato en medios cuyo pH no sea ácido, por ejemplo, cuando penetra el lí-
quido alcalino intestinal al interior del pellet, evitando la hidrólisis prematura del
metilfenidato a ácido ritalínico, que es un metabolito prácticamente inactivo.
El sistema tamponante ácido puede estar constituido, por ejemplo, por

un ácido orgánico combinado con una base orgánica fisiológicamente
aceptable. Preferiblemente, el sistema tamponante ácido se selecciona del
grupo: mezcla de ácido cítrico y citrato, mezcla de ácido cítrico y glicina,
mezcla del ácido glutámico y glicina. De manera especialmente preferida el
sistema tamponante ácido está constituido por una mezcla de ácido cítrico
y glicina.
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El ácido cítrico se puede emplear tanto en su forma anhidra como en su
forma monohidratada.
La proporción entre los componentes del sistema tamponante ácido se di-

seña mediante fórmulas y/o tablas bien conocidas por el experto en la materia,
para conseguir un sistema tamponante ácido ajustado a un valor de pH com-
prendido entre 4.0 e inferior a 5.0.
Por ejemplo, en el caso concreto del sistema tamponante ácido constituido

por ácido cítrico y glicina, la proporción ponderal entre el ácido cítrico monohi-
drato y la glicina es aproximadamente 1:2.
La capa de metilfenidato y sistema tamponante ácido se adhiere sobre el

núcleo inerte mediante el empleo de una sustancia filmógena y plastificante, tal
como ya se han definido anteriormente.
La cantidad de sustancia filmógena presente en esta capa es el requerido

para obtener un recubrimiento completo del núcleo inerte. Por lo general, resul-
ta suficiente emplear entre 5 y 7 g de sustancia filmógena por cada 100 g
de núcleos inertes.
La sustancia filmógena empleada es la hidroxipropilmetilcelulosa.
La sustancia filmógena se combina con un plastificante para mejorar la ad-

hesividad sobre el núcleo inerte y conseguir un recubrimiento completo y ho-
mogéneo del mismo.
Como plastificante se emplea preferiblemente el polietilenglicol. Más prefe-

riblemente, se emplea como plastificante una mezcla de polietilenglicol 400 y
polietilenglicol 6.000.
También se puede emplear una formulación comercial de una sustancia fil-

mógena combinada con plastificantes, como OPADRY CLEAR.

Capa protectora

Esta capa protectora cumple la función de aislar el metilfenidato del medio
alcalino que proporciona la capa de etilcelulosa que se aplica a continuación,
ya que la etilcelulosa se comercializa habitualmente en forma de una disper-
sión acuosa alcalina.
La capa protectora, que no contiene metilfenidato, se deposita sobre la pri-

mera capa de metilfenidato.
La capa protectora comprende una sustancia filmógena y un plastificante.
La cantidad de sustancia filmógena y plastificante presentes en esta capa

protectora es la necesaria para recubrir completamente la primera capa activa.
Por lo general, se pueden aplicar entre 2 y 3 g de capa protectora por cada
100 g de núcleos inertes.
Preferiblemente la sustancia filmógena es hidroxipropilmetilcelulosa, y el

plastificante es una mezcla de polietilenglicol 400 y polietilenglicol 6.000.
Como fuente de sustancia filmógena y plastificantes se puede emplear tam-

bién el producto comercial formulado denominado OPADRY CLEAR, ya men-
cionado anteriormente.
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Capa de etilcelulosa plastificada

La capa de etilcelulosa plastificada cumple la función de regular la liberación
del metilfenidato permitiendo que la mayor parte del mismo se libere de forma
sostenida a lo largo de 12 horas.
La capa de etilcelulosa está plastificada para que pueda formar una película

flexible y cubrir más homogéneamente la superficie de la capa subyacente
sobre la que se aplica.
La capa de etilcelulosa plastificada se puede obtener mediante la aplica-

ción de una dispersión de etilcelulosa a la que se añade un plastificante, o bien
se puede emplear una dispersión de etilcelulosa plastificada comercial, que ya
contiene el plastificante.
En el caso de emplear una dispersión de etilcelulosa ya plastificada, se

puede utilizar el producto denominado SURELEASE de la compañía COLOR-
CON, que consiste en una dispersión acuosa amoniacal, a pH alcalino, de etil-
celulosa plastificada con triglicéridos de ácidos grasos de cadena media y
ácido oleico. Dicho producto se puede emplear directamente o diluido con agua
para la deposición de la capa de etilcelulosa sobre la capa protectora.

Segunda capa activa

Sobre la capa de etilcelulosa responsable de la liberación sostenida del me-
tilfenidato, se aplica una segunda capa de metilfenidato que contiene una pro-
porción menor de principio activo para ser liberado de forma inmediata, es decir,
antes de la primera hora después de la administración.
En este caso, no es necesario interponer una capa protectora entre la

capa de etilcelulosa y la segunda capa de metilfenidato, ya que mediante el
secado al que se someten los pellets después de la incorporación de una
nueva capa, se ha eliminado el amoníaco presente en la dispersión acuosa
de etilcelulosa. Por ello, una vez seca, la capa de etilcelulosa no presenta
reacción alcalina.
La segunda capa de metilfenidato que se aplica sobre la capa de etilcelu-

losa comprende el metilfenidato, una sustancia filmógena y un plastificante.
Como ya se ha indicado, el contenido de metilfenidato presente en esta se-

gunda capa activa está comprendido entre el 25 y el 35% en peso respecto del
peso total de metilfenidato presente en el pellet, preferiblemente alrededor del
30% en peso.
Para adherir el metilfenidato sobre la capa inferior de etilcelulosa se emplea

una sustancia filmógena, preferiblemente hidroxipropilmetilcelulosa, que se mo-
difica con plastificantes para mejorar las propiedades de la película que forma.
Como plastificante resulta preferido el polietilenglicol. De manera más prefe-

rible, el plastificante es una mezcla de polietilenglicol 400 y polietilenglicol 6.000.
También se puede emplear el producto comercial formulado OPADRY

CLEAR, ya mencionado anteriormente.
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Por lo general, el contenido de OPADRY CLEAR en esta capa puede estar
comprendido entre 2,5 y 3,5 g por cada 100 g de núcleos inertes.

Cubierta externa

El pellet multicapa es aconsejable que esté provisto de una cubierta externa
que lo proteja de las erosiones durante los procesos de producción y dosifi-
cación. Dicha cubierta externa comprende una sustancia filmógena, pigmen-
tos y un plastificante.
El dióxido de titanio es el pigmento preferido y se adhiere sobre la segunda

capa de metilfenidato mediante el empleo de una sustancia filmógena combi-
nada con plastificantes, resultando preferido el empleo del producto OPADRY
WHITE, comercializado por la empresa COLORCON, que consiste en una for-
mulación de hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 400, polietilenglicol 6.000
y dióxido de titanio.

Estabilización de la membrana (“Curing”)

Una vez finalizada la aplicación de todas las capas, los pellets se mantienen
al menos 2 horas a una temperatura entre 50 ºC y 60 ºC, con el fin de favorecer
la coalescencia de la capa de etilcelulosa y la consolidación de las distintas
capas del pellet. De este modo se evitan eventuales porosidades en las capas
del pellet que pudieran dificultar el perfil de liberación requerido para el man-
tenimiento de niveles terapéuticos en plasma de metilfenidato. Se ha de com-
probar que este tratamiento no degrade a la sustancia activa. También se ha de
comprobar que no se rompa la membrana en la fase de validación del curado.

Forma de dosificación

El pellet multicapa de liberación controlada de metilfenidato puede formar
parte de formas de administración farmacéutica que permitan el uso de pe-
llets, como son por ejemplo las cápsulas de gelatina dura o sobres de complejo
aluminio-aluminio, conteniendo en nuestro estudio 20 mg de clorhidrato de me-
tilfenidato por unidad de dosificación.
Particularmente se prefiere la utilización de envases de acondicionamiento

primario que no sean potencialmente productos capaces de liberar humedad,
como puede suceder en las cápsulas de gelatina dura (recordemos que con-
tienen aproximadamente un 13% de agua).

Fase 4. Estudios de la formulación elegida: formulación definitiva

Una vez realizadas las formulaciones previas y obtenida la mejor formula-
ción, en relación a la facilidad y rendimiento de la fabricación de los pellets y a
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la constancia de las especificaciones en los ensayos realizados (siguiendo nor-
mas ICH): contenido de principio activo, productos de degradación, humedad,
pH, perfil de disolución y características físicas y organolépticas, abordamos
los estudios de formulación definitiva. En primer lugar se llevan a cabo a escala
de laboratorio (1-5 kg) y posteriormente escala piloto e industrial.
Se ha de tener en cuenta que estos estudios son fundamentales y que

“no hay margen para el error” ya que han de confirmar la bondad de la for-
mulación, pues a partir de aquí se pueden empezar los ensayos clínicos
necesarios para el registro en Sanidad de la especialidad en estudio y pre-
parar los lotes de registro.

4.1- MÉTODO DE FABRICACIÓNY CONTROL DE PELLETS
DE METILFENIDATO MULTICAPA

El pellet multicapa que estudiamos comprende una capa activa de liberación in-
mediata y una capa activa de liberación sostenida. Esta formulación es adecuada
para una liberación controlada de metilfenidato, ya que mantiene los niveles tera-
péuticos de metilfenidato en plasma con una sola toma al día, sin necesidad de
estar combinado con otro tipo diferente de pellet. Asimismo se asegura la estabi-
lidad del principio activo frente amedios de pH no ácidomediante un sistema tam-
ponante ácido incorporado a la capa de principio activo responsable de prolongar
la liberación de metilfenidato hasta las 12 horas después de la administración.

4.2.- DESCRIPCIÓNY ESTUDIO

En síntesis, el método de fabricación es el siguiente:

0.- Cargar automáticamente los núcleos inertes en el secador Huttlin.
1.- Calentar los núcleos inertes a 50 ºC y secar durante 15 minutos, con ob-
jeto de alcanzar una humedad mínima inferior al 1%.Tomar muestras y com-
probar la humedad con balanza IR o halógena.

2.- Recubrir los núcleos inertes con una primera capa activa mediante la
aplicación y posterior secado de una disolución acuosa que comprende
entre el 65% y el 75% en peso del metilfenidato total, una sustancia filmó-
gena, un plastificante y un sistema tamponante ácido ajustado a un valor de
pH comprendido entre 4 y 5. Secar a 40 ºC durante 30 minutos.
Tomar muestras para realizar el control de proceso (ver control de proceso).

2.1.- Tamizar los pellets para eliminar el polvo y los pellets irregulares.
Descargar automáticamente los pellets. Tamizar los pellets para eliminar
el polvo y los pellets irregulares por tamiz de 1 mm y 0,6 mm de luz que-
dando retenidos los pellets correctos entre estos dos tamices.

2.2.- Limpiar boquillas y circuito de pulverización.
Es conveniente limpiar las boquillas al terminar cada paso para evitar que
se obturen en el paso posterior.
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3.- Aplicar una capa protectora de una suspensión de opadry, con objeto de
evitar el contacto entre la capa de metilfenidato clorhidrato y la capa posterior
de etilcelulosa, ya que son incompatibles. Secar a 40 ºC durante 30 minutos.

4.- Depositar una capa de etilcelulosa plastificada, de manera que el aumento
de peso entre la capa anterior protectora y la cantidad de etilcelulosa depo-
sitada (peso seco) sea del orden aproximado entre el 12-14% de aumento.
Este proceso es delicado, ya que se ha de mantener la dispersión que se ne-
buliza a una temperatura por debajo de 20 ºC durante el proceso y que la
temperatura de los núcleos sea inferior a 30 ºC. Secar a 60 ºC durante 2
horas con objeto de realizar un primer envejecimiento de la membrana.

5.- Aplicar una segunda capa activa que comprende entre el 25% y el 35% en
peso del metilfenidato total, una sustancia filmógena y un plastificante. Secar
a 40 ºC durante 30 minutos.

6.- Recubrir los pellets con una cubierta externa. Se recubre el pellet formado
en las etapas anteriores con una cubierta externa de Opadry White. Nor-
malmente representa un aumento del 2-3% respecto al peso de capa ante-
rior. Secar durante 30 minutos a 30 ºC.

A continuación, se realiza un segundo envejecimiento de la membrana 2
horas a 60 ºC, para asegurar el envejecimiento de la mebrana.
Se ha de resaltar que el proceso de “curing” (estabilización o envejeci-

miento de la membrana) es un proceso básico en la validación del proceso
de fabricación de pellets de liberación controlada o modificada y se ha de
considerar como un punto o fase crítica del proceso.

4.3.- EJEMPLO PRÁCTICO. MÉTODO DE FABRICACIÓN A NIVEL ESCALA
DE LABORATORIO

Se ha de advertir al lector que para detalles generales de funcionamiento de
los equipos de pelletización, lea los capítulos 8 y 9 de este mismo libro.

Consideraciones generales

• En el desarrollo farmacéutico, una vez estudiado el dominio de la técnica, se
han de elaborar los lotes de formulaciones previas con objeto de conseguir
la mejor formulación que cumpla los objetivos del proyecto.

• En la elaboración de los lotes, tanto de formulaciones previas como de
formulación final, se ha de tener en cuenta sobre todo en un método de
obtención de pellets multicapa, elaborar fase por fase con el objetivo de
conocer los parámetros de control de cada una de ellas. Es decir, en rea-
lidad, se han de llevar a cabo unos ensayos de prevalidación de cada fase.

• Al terminar cada fase, se hará el control de proceso pertinente. Si el rendi-
miento de cada fase es inferior al 98% del teórico, se calculará el peso que
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falta para alcanzar el 100%. Se volverá a cargar la cesta del aparato y se
continuará nebulizando. Por ello se ha de preparar la solución o suspensión
a nebulizar en cada una de las fases con un exceso del 10% para cubrir las
pérdidas de producto durante la nebulización

• Se ha de advertir que esta metódica también la haremos en los lotes de
scale-up de industrialización, hasta conocer perfectamente las pérdidas del
proceso, en cuyo caso, en la guía de fabricación industria pondremos el ex-
ceso previsto por pérdidas en cada una de las fases.

• Antes de empezar se hará un control del clima exterior, de la sala de elabo-
ración y del aire que entra y sale en el equipo, por lo que se anotará en el pro-
tocolo de elaboración.

• El aire que entra en el equipo ha de contener un nivel de humedad absoluta
entre 4-6 g de agua / kilogramo de aire, siendo el valor máximo aconsejable
de 6 g de agua / kilogramo de aire, ya que en la elaboración de estos pellets
se ha de conseguir una humedad muy baja del orden < 1%.

Procedimiento

1. Calentar los núcleos. En un secador de lecho fluido de 5 kg de capacidad,
del tipo Würster se introducen 1.800 g de pellets de celulosa microcristalina
(CELLETS 700) y se calientan a 50 ºC durante 30 minutos. Finalizado este pe-
riodo de tiempo se enfrían hasta los 45 ºC.
Sacar los pellets de la cesta. Comprobar el rendimiento y tomar muestras
para control de proceso. Si el rendimiento es inferior al 98 %, volver a cargar
los pellets y continuar nebulizando hasta el peso real del 100%

2. Primera capa activa. Sobre los pellets secos se aplica una primera capa de
metilfenidatomediante la dosificación de una solución tamponada del clor-
hidrato de metilfenidato que se ha preparado disolviendo en 2.125 g de agua
desionizada los siguientes componentes: 344 g de clorhidrato de metilfeni-
dato, 131,3 g de OPADRY CLEAR, y se ajusta a un pH comprendido entre 4
y 5 mediante la adición de 8,3 g de ácido cítrico monohidrato y 16,9 g de gli-
cina.
La solución tamponada del clorhidrato de metilfenidato se dosifica-ne-
buliza a razón de 9 g/min. La temperatura de entrada del aire es de 65 ºC
y el producto se mantiene a la temperatura de 45 ºC. La presión de pul-
verización es de 1,0-1,5 Pa. Estas condiciones se mantienen en cada una
de las aplicaciones posteriores.
Secar a 50 ºC durante 15 minutos enfriar y sacar los pellets de la cesta del
secador de lecho fluido. Comprobar el rendimiento y tomar muestras para
control de proceso. Si el rendimiento es inferior al 98%, volver a cargar los pe-
llets y continuar nebulizando hasta el peso real del 100%.
La solución tamponada del clorhidrato de metilfenidato se dosifica a razón
de 9 g/min. La temperatura de entrada del aire es de 65 ºC y el producto se
mantiene a la temperatura de 45 ºC. La presión de pulverización es de 1,0-
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1,5 Pa. Estas condiciones se mantienen en cada una de las aplicaciones
posteriores.

3. Capa protectora.Una vez se ha secado la primera capa de metilfenidato, se
procede a la aplicación de una capa protectora de OPADRY CLEARmediante
la dosificación de una disolución de 46 g de OPADRY CLEAR en 925 g de
agua desionizada.
Secar a 50 ºC durante 15 minutos y repetir la operación para conocer el ren-
dimiento de la fase igual que en las fases anteriores.

4. Capa de etilcelulosa plastificada. Después de secar la capa protectora de
OPADRY CLEAR, se aplica una capa de etilcelulosa plastificada mediante la
dosificación de 1.126,4 g de una dispersión acuosa de SURELEASE, que co-
rresponde a una proporción ponderal entre el metilfenidato presente en la pri-
mera capa activa y la etilcelulosa de 1,63:1.Calentar el producto hasta 50 ºC
y secar durante 15 minutos a esta temperatura.
Sacar los pellets de la cesta del secador de lecho fluido.Comprobar el ren-
dimiento y tomar muestras para control de proceso. Si el rendimiento es supe-
rior al 98% continuar a la siguiente capa análogamente a las fases anteriores.

5. Segunda capa activa. Enfriar el producto a 40 ºC y aplicar una segunda
capa de metilfenidato mediante la dosificación de una solución preparada di-
solviendo 147,4 g de clorhidrato de metilfenidato y 56,3 g de OPADRY
CLEAR en 1.105,8 g de agua desionizada.

6. Recubrir los pellets con una capa externa protectora de suspensión
acuosa al 10% de Opadry White. Representa un aumento en 3% respeto al
peso de la capa anterior.
Secar durante 15 minutos a 50 ºC.

6.1. Curado. Después de aplicar todas las capas, los pellets se someten
a un nuevo proceso de envejecimiento, secando a una temperatura de
60 ºC durante 2 horasmás con objeto de asegurar el envejecimiento del
polímero.
Durante el desarrollo se ha de controlar que esta temperatura no afecte a
la degradación del principio activo. Comprobar que la membrana no pre-
sente poros. Para ello en el control de proceso de esta fase se ha de com-
probar el perfl de disolución al menos durante la validación.

7. Envasado y almacenamiento
Los pellets, una vez terminados, se almacenan en contenedores de polieti-
leno de alta densidad, poniendo en su interior bolsitas de 100 g de silicagel
recién regenerado. Normalmente se colocan 2 bolsas por cada 5 kg de peso
aproximadamente.
Se pueden almacenar en una sala a la temperatura inferior o igual a 25 ºC. Si
son pellets de fases intermedias, es mejor almacenarlos en cámara climática
a 4 ºC. Se ha de tener la precaución, antes de abrir el contenedor fuera de la
nevera, de que adquiera la temperatura ambiente de la sala, ya que puede
existir el peligro de que cojan humedad.
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Los pellets obtenidos se dosifican a razón de 115 mg por cada cápsula de
gelatina dura, para obtener la dosis de 20 mg de clorhidrato de metilfenidato.
En el caso de desear otras dosis de clorhidrato de metilfenidato, se dosifican las
cantidades correspondientes de pellets por cápsula.
El perfil de liberación controlada de metilfenidato de los pellets multicapa se

determina según las directrices del ensayo de disolución descrito en la USP
para tabletas de liberación prolongada de clorhidrato de metilfenidato, en donde
utiliza el aparato 2 (paddle).
Asimismo, el clorhidrato de metilfenidato se determina mediante la técnica

analítica descrita en la USP para tabletas de liberación prolongada (ver apar-
tado análisis).

4.2. CONTROLES DEL PROCESO

En cada uno de los pasos / steps en que se divide el proceso, se hará el con-
trol de proceso, el cual ha de ser suficiente para asegurar la calidad del proceso
del producto final. Por ello durante el desarrollo hemos de conocer muy bien la
calidad de cada uno de los pasos / steps en que se divide el proceso, compro-
bando los parámetros característicos de cada uno de ellos, así como el rendi-
miento. Además a nivel de desarrollo, es de gran interés conocer el rendimiento
de cada paso / step. Sin embargo una vez validado el proceso de elaboración,
no es necesario analizar cuantitativamente estos steps y sólo realizaremos el
control de humedad in situ de cada paso.
Las pesadas se realizan en la zona de pesadas y son acondicionadas en

bolsas de plástico las pesadas minoritarias y en contenedores de acero inoxi-
dable las sustancias mayoritarias y los núcleos inertes. Todas ellas son etique-
tadas con código de barras, y en donde se indica como mínimo la sustancia, el
nº de lote, el nombre y lote de la especialidad a fábrica. Al llegar a la zona de
fabricación se realiza un control del contenido de cada paquete y contenedor,
mediante un lápiz lector. Se acompaña con el palé o palés de aluminio que lle-
gan a la zona de fabricación el albarán de entrega, en donde consta la lista de
sustancias a entregar pesos y lotes correspondientes, etc.
Se ha de hacer constar que en la zona de fabricación no pueden entrar palés

de madera, ni materiales de embalaje de cartón.
Por otra parte, es esencial considerar el clima como factor esencial de

control del proceso.
Las operaciones de control del proceso a realizar son secuenciales y

con el siguiente orden:

4.2.1.- Controles previos al proceso. Análisis del principio activo
y excipientes

En los primeros lotes y en la validación del proceso se han de realizar los si-
guientes ensayos y comprobarlos con el boletín de análisis de los proveedores.
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Principio activo:
Volumen aparente y apelmazado
Humedad
Granulometría
Riqueza y productos de degradación

Excipientes sólidos:
Volumen aparente y apelmazado
Humedad (IR, balanza termogravimétrica)
Contenido en agua
Granulometría

Excipientes líquidos:
Densidad
pH
Viscosidad

Cada uno de los ensayos ha de venir descritos en el PNT correspondiente,
con los criterios de aceptación.

4.2.2.- Controles durante el proceso

Es básico considerar el clima como factor esencial de control del pro-
ceso, de tal manera que se han de controlar todos los parámetros del clima
antes de empezar y durante el proceso. Para ello, controlaremos los valores de
temperatura y humedad absoluta exterior y de las salas de elaboración y de
acondicionamiento.
En el equipo de proceso, se han de controlar temperaturas del aire de en-

trada, temperatura del producto y temperaturas del aire de salida. Asimismo, hu-
medad absoluta del aire de entrada, de salida y las humedades relativas
respectivas.
Por lo tanto, el equipo ha de llevar sondas respectivas que controlen los pará-

metros citados por lo que están equipados por un PLC (Program Logic Control),
que lleva un software que funciona automáticamente (puede ir también manual).
Se ha de advertir que en la fase de desarrollo es conveniente conocer el

rendimiento de cada paso / step, con objeto de ajustar los parámetros del
proceso y poder conseguir un máximo rendimiento del producto y al mismo
tiempo conocer el porcentaje de exceso que hemos de añadir, en especial
del principio activo.

1.- Calentar los núcleos inertes:
Al final del step, y en la fase de desarrollo, comprobaremos los kilogramos

que hemos añadido y los que tenemos con objeto de saber lo que hemos per-
dido por erosión y por evaporación de la humedad.
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Validación: se ha de controlar la humedad antes de empezar el secado y
después del secado
Rutinario: a elección

2.- Recubrir los núcleos inertes con una primera capa activa

2a.- Controles a realizar de la suspensión/dispersión a nebulizar
Validación: pH, densidad, viscosidad, flujo, tamaño partículas
Rutinario: pH

2b.- Controles a realizar en los pellets de esta capa
Validación: humedad, pH, contenido API, aspecto, granulometría, produc-

tos de degradación
Rutinario: humedad

3.- Aplicar una capa protectora

3a.- Controles a realizar de la suspensión/dispersión a nebulizar
Validación: pH, densidad y viscosidad, flujo, tamaño partículas
Rutinario: pH

3b.- Controles a realizar en los pellets de esta capa
Validación: pH, humedad, contenido API, aspecto, granulometría, produc-

tos de degradación
Rutinario: humedad, aspecto

4.- Depositar una capa de etilcelulosa plastificada

4a.- controles a realizar de la suspensión/dispersión a nebulizar
Validación: pH, densidad y viscosidad, flujo, tamaño partículas
Rutinario: pH

4b.- Controles a realizar en los pellets de esta capa
Validación: perfil de disolución, pH, humedad, contenido API, granulome-

tría, aspecto, productos de degradación
Rutinario: humedad, aspecto

5.- Aplicar una segunda capa activa

5a.- Controles a realizar de la suspensión/dispersión a nebulizar
Validación: pH, densidad, viscosidad, flujo, tamaño partículas
Rutinario: pH

5b.- Controles a realizar en los pellets de esta capa
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Validación: perfil de disolución, pH, humedad, contenido API, granulometría,
aspecto, productos de degradación
Rutinario: humedad, aspecto

6.- Recubrir los pellets con una cubierta externa

6a.- Controles a realizar de la suspensión/dispersión a nebulizar
Validación: pH, densidad y viscosidad, flujo, tamaño de partículas
Rutinario: pH

6b.- Controles a realizar en los pellets de esta capa
Validación: perfil de disolución, pH, humedad, contenido API, granulometría,

aspecto, productos de degradación
Rutinario: humedad, aspecto

5.- ANÁLISIS DEL PRODUCTO ACABADO (USP)

5.1.- MUESTREO DEL PRODUCTO ACABADO

Se realiza a nivel del llenado de las cápsulas o de los pellets en sobres mo-
nodosis aluminio - aluminio que aseguran la estanqueidad frente a humedad,
aire, y vapores, por ser el acondicionado primario de elección para productos
higroscópicos y sensibles al oxígeno.
Durante el llenado de los sobres se van tomando muestras del principio,

medio y final, siguiendo un muestreo sistemático o periódico: durante la fase
de fabricación:

Muestras a tomar:
Por atributos: Mil. Std. 105

Las muestras enviadas desde la línea de envase y acondicionamiento a Con-
trol de Calidad se reparten de la siguiente manera:

5.1.1.- Muestras para análisis final / Químico y microbiológico.
5.1.2.- Método de identificación y análisis del producto acabado. Certificado/
boletín de análisis.

5.1.3.- Muestras para muestroteca para el programa de estabilidad del producto
acabado.

5.1.4.- Muestras para muestroteca Sanidad (inspecciones).

Hacer de las tres agrupaciones de muestras recibidas del inicio del proceso,
durante y al final, un análisis completo de una muestra escogida al azar de cada
agrupación. Si son correctos los resultados, el boletín de análisis será el pro-
medio de ellos.
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Por variables: Mil. Std. 414 ó 9 cv2 (ver libro “Análisis y control de medica-
mentos”, editado por Ramon Salazar, tema “Muestreo en la industria farmacéu-
tica”. Página 289, autor LL. Vicente).

5.2.- MÉTODOS DE IDENTIFICACIÓNY ANÁLISIS DEL PRODUCTO ACABADO
(RIQUEZA E IMPUREZAS)

La USP 32 (NF 2009) no describe las cápsulas de pellets de liberación pro-
longada de clorhidrato de metilfenidato pero describe “las tabletas”, es decir
comprimidos de liberación prolongada de esta sustancia activa. Creemos que
podemos asimilar las cápsulas a los comprimidos, y por ello aconsejamos en lí-
neas generales seguir el método de identificación y análisis que describe la
USP.
Por tanto, según farmacopea, la forma de dosificación, en comprimidos, en

cápsulas o sobres ha de contener un mínimo del 90,0% y no más del 110,0%
de la cantidad declarada de clorhidrato de metilfenidato.
Sin embargo, las autoridades sanitarias y las ICH exigen no menos del 95%

y no más del 105% y éstos son los valores que hemos de conseguir en nues-
tras fabricaciones.

Identificación

Pulverizar una porción de pellets. Pesar aproximadamente 100 mg de clor-
hidrato de metilfenidato. Colocarlos en un vaso de precipitados de 100 ml. Aña-
dir 20 ml de cloroformo, y con una varilla de vidrio agitar durante 5 minutos,
filtrar y recoger el filtrado en un tubo de ensayo. Evaporar al baño maría hasta
aproximadamente 5 ml. Agregar lentamente éter etílico hasta que se formen
cristales. Filtrar los cristales, lavar con éter etílico y secar a 80 ºC durante 30 mi-
nutos: el espectro de absorción IR de una dispersión en aceite mineral de los
cristales así obtenidos presenta un máximo sólo a las mismas longitudes de
onda que el espectro de una preparación similar de ER clorhidrato de metilfe-
nidato USP.

Disolución ensayo

Para demostrar la liberación del API, será necesario llevar a cabo el ensayo
con medio ácido y comprobar que no se disuelve o muy poco y a continuación
en medio básico y comprobar que se disuelve en el porcentaje esperado.
En USP para este ensayo se citan dos pruebas. La prueba 1 utiliza el apa-

rato 2 con paletas y la prueba 2 utiliza el aparato 1 con cestillos. Los aparatos
del comercio están equipados con 6 vasos para realizar el ensayo al mismo
tiempo y cumplir la normativa de las farmacopeas. Permiten realizar la prueba

Fabricación y control de pellets de liberación modificada de metilfenidato SR

635



1 o la 2 indistintamente cambiando el tipo de agitación, sea con paletas o ces-
tillos.

Especificaciones: tabla de aceptación
Existen 3 niveles de decisión, para aceptar el lote de pellets recubiertos:

➢➢ Medio ácido

Considero que la cubierta gastrorresistente ha de ser más impermeable y a
pesar de que farmacopea da los límites de la tabla, es conveniente poner unos
límites internos que sean del orden ≤ 5%, ya que si se aceptan estos límites es-
tamos perdiendo hasta un 10% de actividad terapéutica.

➢➢ Medio básico

Uniformidad de unidades de dosificación: ha de cumplir con los requi-
sitos de farmacopea.

Procedimiento:

1. Coger 30 unidades de la muestra. Separar 10 unidades  y valorar el conte-
nido en principio activo individualmente.

2. Calcular el contenido medio de las 10 unidades.
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Nivel Unidades ensayadas Criterio de aceptación

A 1 6 Ninguna unidad disuelta en ≥ 10 %

A 2 6 Valor medio de 12 unidades (A 1 + A 2) ≥ 10%. 
Ninguna unidad > 25%

A 3 12 Valor medio de 24 unidades (A1 +A2 + A3) ≥ 10%
Ninguna unidad > 25%

Nivel Unidades ensayadas Criterio de aceptación

B 1 6 Cada unidad ≥ Q ± 5%

B 2 6 Valor medio de 12 unidades (B 1 + B 2) ≥ Q. 
Ninguna unidad < Q –15%

B 3 12 Valor medio de 24 unidades (B1 +B2 + B3) ≥ Q
No más de 2 unidades < Q – 15% y ninguna < Q-25%



Resultados:

Pureza cromatográfica

Se realiza por cromatografía de alta resolución HPLC, utilizando los mismos
diluyentes y soluciones A y B y el mismo sistema cromatográfico que en la va-
loración.
Asimismo se prepara la solución estándar y solución problema igual que en

la valoración.
Procedimiento.- Inyectar por separado en el cromatograma volúmenes igua-

les / aproximadamente 10 ul) de la solución estándar y de la solución problema.
Registrar los cromatogramas y medir las respuestas de todos los picos. Calcu-
lar el porcentaje de cada impureza en la porción de cápsulas tomada o en la
cantidad de pellets pesada. Utilizar la fórmula que se indica en la USP.
El límite individual para cada impureza es de 0,5% y el total de impurezas  no

ha de sobrepasar el 2%.

Valoración

Diluyente.- Disolver 7,6 g de borato de sodio decahidratado en aproxima-
damente 800 ml de agua. Agregar 1,0 g de edetato disódico y ajustar con una
solución de hidróxido de sodio al 50% a un pH de 11,0 ± 0,1. Transferir la solu-
ción a un matraz volumétrico de 2.000 ml, agregar 400 ml de alcohol deshidra-
tado y diluir a volumen con agua.
Solución A.- Preparar una solución filtrada y desgasificada de 6,0 g de gli-

cina en 1.500 ml de agua. Ajustar con solución de hidróxido de sodio al 50% a
un pH de 9,0 y diluir con agua a 2.000 mL.
Solución B.- Usar una mezcla filtrada y desgasificada de acetonitrilo y me-

tanol (85:15).
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FORMA FARMACÉUTICA DICTAMEN PORCENTAJE DE DESVIACIÓN PERMITIDO

CORRECTO Si cada unidad presenta entre 85-115% del con-
tenido medio y ninguna está fuera del 75-125%.

INCORRECTO
Si más de tres unidades sobrepasan el margen
85-115% o más de una unidad sobrepasa el mar-
gen 75-125%.

CORRECTO

Si dos o tres unidades sobrepasan el margen del
85-115%, pero está dentro del margen 75-125%,
se ensayan 20 unidades más.
De las 30, como máximo 3 superan el margen 85-
115%, pero están dentro del 75-125%.

Cápsulas, sobres monodosis,
granulados y polvos



Fase móvil.- Usar mezclas variables de la solución A y la solución B, según
se indica en el sistema cromatográfico (USP). Hacer ajustes si fuera necesario.
Solución estándar (preparación).- Disolver, sometiendo a ultrasonido, una

cantidad pesada con exactitud de omeprazol R USP, en el diluyente.
Diluir cuantitativamente, si es necesario en diluciones sucesivas hasta obte-

ner una solución con una concentración aproximada de 0,2 mg por ml.
Solución problema (a valorar).- Pesar y mezclar el contenido de no menos de

20 cápsulas conteniendo teóricamente 20 mg de omeprazol cada una.
Transferir a un matraz volumétrico de 100 ml, una porción pesada con exac-

titud de una mezcla de pellets que equivalga aproximadamente a 20 mg de
omeprazol.
Agregar aproximadamente 50 mL de diluyente y someter a ultrasonidos du-

rante 15 minutos. Enfriar y diluir a volumen con diluyente, mezclar y pasar a tra-
vés de un filtro de membrana con un tamaño de poro de 0,45 um o menor.
Es posible que se formen burbujas justo antes de llevar la solución a volu-

men. En este caso, añadir unas gotas de alcohol deshidratado para disipar las
burbujas si éstas persisten durante más de algunos minutos.
Sistema cromatográfico.- Equipar un cromatógrafo de líquidos con un de-

tector a 305 nm y una columna de 4,6 mm x 15 cm rellena con material L 7 de
5 um desactivado para bases. La velocidad de flujo es de aproximadamente
1,2 mL por minuto. El cromatógrafo se programa para un gradiente según la se-
cuencia que se señala en la USP.
Inyectar en el cromatógrafo la solución estándar y registrar el cromatograma

según se indica en el procedimiento: la eficiencia de la columna no es menor de
20.000 platos teóricos; el factor de asimetría no es menor de 0,8 y no es más de
2 y la desviación estándar relativa para inyecciones repetidas no es más del
2%.
Procedimiento.- Inyectar por separado en el cromatograma volúmenes igua-

les (aproximadamente 10 uL ) de la solución estándar y de la solución problema
a valorar. Registrar los cromatogramas y medir las respuestas correspondientes
a los picos. Calcular la cantidad en mg de omeprazol en la porción de cápsu-
las o pellets tomada para el ensayo mediante la fórmula:

DC (rp-rs)

Donde D es el factor de dilución de la solución problema a valorar; C es la
concentración, en mg por mL, de omeprazol R USP, en la solución estándar y
rp y rs son las respuestas correspondientes a los picos de la solución problema
y de la solución estándar, respectivamente.

5.3.-  PROGRAMA DE ESTABILIDAD DEL PRODUCTO ACABADO

Es preceptivo tomar muestra de los productos acabados durante los tres  pri-
meros lotes industriales para confirmar los estudios de estabilidad previos y
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también deberán tomarse muestras de aquellos lotes programados para los es-
tudios de control de conservación (monitorización de la estabilidad a tiempo
real) en cantidad suficiente para efectuar los análisis correspondientes.
Se ha de tener confeccionado un programa de estabilidad de los productos

que están en el mercado. Una vez ha transcurrido el primer año, se acostum-
bra a tomar muestras del primer lote del año y analizar las muestras un mínimo
de una vez al año hasta la fecha de caducidad.
Generalmente las muestras para analizar, a cada tiempo establecido en el

estudio de estabilidad, se toman de envases cerrados, por tanto el número de
envases y unidades de dosificación debe ser por lo menos suficiente para poder
efectuar todos los ensayos a los tiempos requeridos en el estudio de estabilidad
y por duplicado cuando así se requiera, en particular se recomienda al final del
periodo de estabilidad propuesto.
En el protocolo de estabilidad se han de definir las condiciones de conser-

vación según ICH.

6.-  ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCIÓN

Dada la conformidad por Control de Calidad, se libera el lote pasando de la
zona de cuarentena a libre. El Director Técnico Farmacéutico verificará los re-
sultados y firmará la salida al mercado del lote.
Almacenamiento: condiciones normales de almacenamiento. Controlar tem-

peratura de almacén que no sea superior a 30 ºC.
Distribución: entregar al transportista las instrucciones de transporte del pro-

ducto según el PNT correspondiente.
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7.-  ANEXO 1.- GUÍA DE FABRICACIÓN. PROTOCOLO
DE ACONDICIONAMIENTO

Nota: si el proceso de elaboración está validado, se puede ahorrar la es-
pera de los certificados de análisis finales del producto intermedio y serán
válidos los controles de proceso, para continuar con el acondicionado pri-
mario (envasado).
Este ejemplo orienta al lector al tema 15 de este libro, en donde se detalla el

proceso de acondicionamiento de omeprazol cápsulas/sobres que puede servir
también para la descripción del proceso de acondicionamiento de metilfenidato.
La secuencia resumida es la siguiente: 

1. Fórmula de envasado y acondicionado.
2. Documentación adjunta de OF (oficina de producción).
3. Envasado: verificaciones previas y maquinaria utilizada envasado (acondi-
cionamiento primario).

4. Precauciones generales.
5. Comprobaciones de puesta a punto del equipo de envasado.
6. Operaciones de envasado:

Toma de muestras.
Tabla de controles de proceso.
Balance de materiales.
Operaciones finales y resumen.

7. Estuchado - acondicionamiento secundario
Verificaciones previas y maquinaria utilizada.

8. Operaciones de estuchado
Trazabilidad.
Tabla de controles de proceso.
Balance de materiales.
Operaciones finales y resumen.
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8.-  ANEXO 2.- EJEMPLO: ESTABILIDAD DEL HCL
METILFENIDATO EN SOLUCIÓN ACUOSA A DISTINTOS PH

Objetivo:

Conocer la estabilidad en solución a diferentes pH del principio activo me-
tilfenidato clorhidrato.

Preparación soluciones tampón:

• Solución pH 1,2. Se emplea ácido clorhídrico 0,1N.
• Solución pH 4,5. Se emplea tampón fosfato pH 4,5 descrito en FE. 2,77 g de
fosfato monopotásico (KH2PO4) se disuelven en 150 mL de agua. Se ajusta
el pH a 4,5 con hidróxido sódico o ácido clorhídrico 0,1 N. Se diluye a 200,0
mL con agua.

• Solución pH 6,8. Se emplea tampón fosfato pH 6,8 descrito en USP 25. En
un matraz aforado de 200,0 mL se introducen 1,36 g de fosfato monopotá-
sico (KH2PO4). Se disuelven en 50 mL de agua. Se adicionan 22,4 mL de hi-
dróxido sódico 0,2M y se diluyen a 200,0 mL con agua. Se comprueba el pH
de la solución.

• Solución pH 10,0. Se emplea tampón borato alcalino descrito en USP 25. En
un matraz aforado de 200,0 mL se introducen 0,62 g de ácido bórico (H3BO3)
y 0,75 g de cloruro potásico (KCl). Disolver en 50 mL de agua. Se adicionan
43,7 mL de hidróxido sódico 0,2M y se diluyen a 200,0 mL con agua. Se
comprueba el pH de la solución.

Procedimiento

1. Tomar 4 matraces aforados de 100,0 mL.
2. Identificarlos con las siguientes leyendas: Sol 1 pH 1,2, Sol 1 pH 4,5, Sol 1
pH 6,8 y Sol 1 pH 10,0.

3. En cada uno de ellos introducir exactamente pesados alrededor de 1g de
metilfenidato clorhidrato:
Lote MP:
Pesos: para cada uno de ellos disolver y diluir a volumen con la solución
tampón correspondiente. Anotar la hora de inicio:

Hora: .......................

4. De cada uno de ellos tomar una alicuota de 2,0 ml (equivalente a 20,0 mg)
y diluir a volumen con Fase móvil. Realizar el análisis empleando las condi-
ciones cromatográficas descritas en la USP.

5. Dividir cada una de las soluciones 1 en 2 partes. Mantener una parte a 25 +
2 °C (ambiente laboratorio) y la otra a 40 + 2 °C (cámara climática).
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A los tiempos de 2,4,8,12, y 24 horas tomar alicuotas de 2,0 mL de cada una
de las 8 soluciones 1, diluir a 100,0 mL con fase móvil y analizarlas empleando
el método cromatográfico descrito en USP.

Resultados

Diversos trabajos demuestran la diferente estabilidad del hidrocloruro de me-
tilfenidato en solución a diferentes pH y temperaturas.

1. La estabilidad del hidrocloruro de metilfenidato en solución es dependiente
del pH de la misma.

2. La estabilidad máxima se alcanza en un tampón fosfato a pH 4,5.
3. A mayor temperatura, mayor es la degradación del principio activo. 
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9.-  ANEXO 3.- PRESENTACIONES MÁS USUALES
EN EL MERCADO FARMACÉUTICO

10.-  BIBLIOGRAFÍA

- US 6.344.215 B1, para el producto de referencia.

- Ph Eur.

- USP 32.

- “Analytical Profiles of Drugs Substances”, 10: 433-497 (1981).
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Fórmulas de liberación controlada

Concerta: comp. 18, 27, 36, 54 y 72 mg;
Ritalina LA: cáps. 20, 30 y 40 mg;
Ritalina SR: comp. 20 mg;
Methylin ER: comp. 10 y 20 mg;
Aradix Retard: comp. 10 y 20 mg;
Metadate ER: comp. 10 y 20 mg;
Metadate CD: cáps. 10, 20 y 30 mg

Parche transdérmico Daytrana: parches 10, 15, 20 y 30 mg

Fórmulas de liberación inmediata

Ritalina: comp. 5, 10 y 20 mg;
Rubifen: comp. 5, 10 y 20 mg;
Methylin: comp. 5, 10 y 20 mg;
Aradix: comp. 5, 10 y 20 mg;
Ritrocel: comp. 5, 10 y 20 mg

Presentaciones
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1.- INTRODUCCIÓN

El primer dispositivo osmótico moderno fue ideado por Rose-Nelson y dos fi-
siólogos australianos en 1955, interesados en la liberación de medicamentos a
nivel intestinal del ganado bovino. Era una cápsula de gelatina dura con un vo-
lumen de unos 80 centímetros cúbicos aproximadamente, constituida por tres
compartimentos, el del principio activo, el de la sal en exceso y el del agua.

El primer comprimido osmótico bicompartimental fue descrito por primera
vez por F.Theeuwes en 1978 ( US Pat.4,111,202 ) y se le dio el nombre de sis-
tema OROS “push-pull”. Dicho sistema en su forma original posee un compar-
timento superior comunicado con el exterior con un microorificio, el cual
contiene el fármaco y opcionalmente agentes osmóticos (cloruro de sodio, ma-
nitol, etc.) y un compartimento inferior o “compartimento de empuje”, el cual no
contiene principio activo sino sólo uno o varios agentes osmóticos. Ambos
compartimentos estaban separados por una membrana flexible y el disposi-
tivo se encontraba rodeado en su totalidad por una membrana semipermeable.
Al penetrar agua hacia el interior de ambos compartimentos, la presión osmó-
tica generada en el interior del compartimento inferior será más elevada que la
existente en el superior, produciendo la expansión de la membrana flexible que
separa ambas cámaras, de modo que el contenido del compartimento supe-
rior era expulsado en forma de disolución o suspensión a través el orificio de
salida.



Este tipo de comprimido osmótico está ideado para liberar a velocidad
constante aquellos fármacos que por ser extremadamente solubles no pueden
ser formulados en comprimidos osmóticos elementales o monocompartimen-
tales.

Sin embargo, la fabricación industrial de tal dispositivo sería extremada-
mente compleja, pues requeriría de la compresión y recubrimiento por sepa-
rado de las formulaciones de ambos compartimentos, la unión y consolidación
de ambas mitades del sistema para establecer la pared flexible entre los com-
partimentos, el recubrimiento del sistema con una membrana semipermeable
y, finalmente, la perforación del compartimento superior que contiene el fár-
maco.

En 1982, Cortese et al. ( US Pat. 4,327,725) y más tarde Wong et al. (US Pat.
5,082,668) contribuyeron al desarrollo de un nuevo tipo de comprimido osmótico
bicompartimental que no necesita de una membrana flexible para su funciona-
miento, lo cual simplificó la fabricación del sistema y representa actualmente la
tecnología empleada para la producción de los comprimidos osmóticos bicom-
partimentales disponibles en el mercado.

2.- ESTUDIOS DE PREFORMULACIÓN

Este sistema consiste en un comprimido bicapa rodeado por una mem-
brana semipermeable. La capa inferior contiene un polímero hidrófilo capaz
de formar un hidrogel expandible que empuja hacia el orificio de salida la
formulación de la capa superior. El comprimido bicapa puede ser fácilmente
fabricado utilizando una máquina de comprimir diseñada para la producción
de estos comprimidos. El empleo de una membrana que separe ambos com-
partimentos reulta innecesaria debido a que el polímero seleccionado para for-
mar el hidrogel expandible no permite la difusión del fármaco hacia este
compartimento en forma significativa durante el tiempo de funcionamiento del
dispositivo.

En el caso de fármacos muy solubles, el agua que atraviesa la membrana se-
mipermeable que recubre el sistema disuelve el fármaco contenido en el com-
partimento superior y éste es expulsado a una velocidad que es gobernada
inicialmente por la presión osmótica del fármaco mismo y la expansión del hi-
drogel que se va formando en el compartimento de empuje. Cuando el fármaco
ha sido totalmente disuelto y la solución en el estrato superior deja de ser satu-
rada, el hidrogel del compartimento continuará expandiéndose y compensará
en cierta medida la presión osmótica en el compartimento del fármaco.

Por otra parte, en el caso de utilizarse este sistema con fármacos poco so-
lubles, el compartimento superior debe de ser formulado de manera tal que el
agua que penetra en el sistema forme una suspensión fina. El hidrogel conte-
nido en el compartimento de empuje se expande, produciendo la expulsión a
través del orificio de salida de las partículas del fármaco acompañadas de
agentes suspensivos. El hidrogel utilizado debe expandirse lo suficiente para
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expulsar la totalidad del fármaco contenido en el dispositivo sin producir la rup-
tura de la membrana semipermeable.

En una de las configuraciones posibles de este dispositivo se utilizan polí-
meros hidrófilos formadores de hidrogeles de ambos compartimentos, para for-
mulaciones con fármacos poco o muy solubles, siempre y cuando la difusión del
fármaco hacia el compartimento de empuje y la interdifusión de ambos políme-
ros sean mínimas. Esto puede conseguirse empleando polímeros con pesos
moleculares muy diferentes entre sí, sean éstos químicamente diferentes o no,
y utilizando el de mayor peso molecular en el compartimento de empuje. Puede
ser necesaria la incorporación de agentes osmóticos como manitol, sorbitol o
cloruro sódico para acelerar la absorción de agua en el dispositivo.

El comprimido bicapa que define los dos compartimentos del sistema
suele tener de un 20 a un 40% de su peso correspondiente a la formulación
del compartimento de empuje y de un 60 a un 80% de su peso correspon-
diente a la formulación del compartimento del fármaco.

El que la velocidad de cesión del principio activo dm/dt sea constante de-
pende de varios factores que no son evidentes.

En primer lugar, debe señalarse que un comprimido osmótico bicompati-
mental actúa mediante el efecto combinado de la hidratación de sus dos com-
partimentos de modo que, inicialmente, el compartimento del principio activo
absorbe agua suficiente para formar una suspensión o una solución que será
expulsada a través del orificio de salida tan pronto como se inicie la formación
de un fluido en su interior.

En el caso en el que el compartimento del principio activo contenga un fár-
maco muy soluble, la liberación de una solución saturada alcanza una veloci-
dad constante rápidamente, al inicio del funcionamiento del dispositivo, pero el
gradiente osmótico del compartimento de principio activo disminuye una vez
disuelto todo el principio activo. Evidentemente, el flujo de agua en el compar-
timento del principio activo no se detiene, por lo que la expansión del compar-
timento de empuje deberá compensar tanto el efecto de dilución de la solución
del principio activo como la disminución del flujo de agua hacia el comparti-
mento del principio activo.

Por otra parte, si el principio activo es poco soluble, el compartimento de éste
debe contener un polímero capaz de formar una suspensión homogénea que
será expulsada del dispositivo por efecto de la expansión de ambos comparti-
mentos. Esto se consigue mediante el uso de polímeros hidrófilos que se carac-
tericen por presentar un gradiente osmótico no constante, sino inversamente
proporcional al grado de hidratación. El grado de hidratación del compartimento
del principio activo disminuye durante el funcionamiento del dispositivo debido
a que su volumen se reduce, mientras que el polímero hidratado es expulsado
junto con el principio activo.

La velocidad de cesión del principio activo será constante siempre y cuando
los productos del área del compartimento de empuje y su gradiente osmótico y
el área del compartimeto del principio activo y su gradiente osmótico se man-
tengan constantes.
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Al igual que en el caso de los comprimidos osmóticos monocompartimenta-
les, el acetato de celulosa con un grado de acetilación de 39,8% ha demos-
trado ser el polímero idóneo para la formación de la membrana semipermeable
de estos comprimidos bicompartimentales, aplicando mediante técnicas de re-
cubrimiento pelicular orgánico.

Para recubrir los núcleos osmóticos bicapa se emplean los mismos equipos
descritos anteriormente en este libro siempre con la condición de que la película
formada alrededor de los núcleos tenga un grosor uniforme y una resistencia me-
cánica adecuada. Este aspecto es de gran importancia por cuanto el hidrogel
formado en el compartimento de empuje tiene tendencia a expandirse en tres di-
mensiones y no únicamente en el sentido del empuje. La membrana semipermea-
ble debe impedir de este modo la expansión del hidrogel en sentido radial.

Algunos de los polímeros hidrófilos formadores de hidrogeles utilizados en la
fabricación de comprimidos osmóticos bicompartimentales son homopolímeros
de óxido de etileno, sal sódica del polímero carboxivinílico, ácido poliacrilíco o
pectina.

Estos polímeros pueden ser mezclados con agentes aosmóticos como clo-
ruro sódico, manitos o sorbitos, en seco o mediante granulación húmeda con so-
luciones alcohólicas o hidroalcohólicas.

Los homopolímeros de óxido de etileno de alto peso molecular también son
conocidos como óxidos de polietileno, pueden representarse con la fórmula ge-
neral (OCH2CH2)n, donde n es el número promedio de unidades oxietilénicas
presentes en la molécula del polímero.

Estos polímeros pueden prepararse por polimerización del óxido de etileno
utilizando como catalizador un óxido, carbonato o alcohóxido de calcio, bario o
estroncio, un amidoalcohóxido de calcio o un alquilo de aluminio o zinc con un
cocatalizador, generalmente agua.

Los polímeros de óxido de etileno de alto peso molecular son no iónicos, hi-
drosolubles, con pesos moleculares que varían desde 100.000 hasta 8.000.000.

Estos polímeros presentan un flujo pseudoplástico en solución acuosa y pue-
den también ser moldeados o extrusionados gracias a sus propiedades termo-
plásticas. Pueden fabricarse con ellos láminas o películas de gran resistencia
mecánica. Además poseen un elevado grado de cristalinidad en estado sólido
(cerca de 95.5), por lo que presentan una gran resistencia a la ruptura del po-
límero orientado y un punto de fusión muy preciso.

La fórmula del compartimento de principio activo puede contener agentes
suspensores adicionales, particularmente HPMC para mejorar la estabilidad de
la suspensión del principio activo que se formará durante el funcionamiento del
dispositivo, en el caso de que sea poco hidrosoluble. La adición de un lubricante
apropiado puede ser necesaria para evitar fenómenos de fricción que dificulta-
rían la expulsión del comprimido bicapa durante la compresión. Las mezclas
preparadas separadamente para ambos compartimentos deben responder a los
criterios galénicos de uniformidad de flujo, de contenido y de granulometría.

La tecnología del comprimido osmótico monocompartimental se ha aplicado
también al desarrollo de sistemas terapéuticos gastrointestinales, multiparticu-
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lares o no, para la liberación de fármacos en el colon, para tratamiento local de
la mucosa colónica o para absorción sistémica.

Estos dispositivos poseen un recubrimiento gastrorresistente externo que
bloquea el paso de agua hacia el interior del sistema en el medio ácido del es-
tómago y retarda la liberación del principio activo hasta que el sistema haya al-
canzado el colon. Una vez allí, el recubriemiento gastrorresistente se habrá
disuelto completamente, quedando expuesta la membrana semipermeable. El
dispositivo libera el principio activo en colon a una velocidad constante.

Dado que el polímero de la cubierta entérica comienza a disolverse desde
el momento en que el dispositivo se encuentra en el medio neutro o alcalino del
intestino delgado, la absorción de agua podría iniciarse antes de que el dispo-
sitivo haya atravesado el esfínter ileocecal. Para prevenir la liberación prematura
del principio activo el dispositivo puede diseñarse de manera que expulse ini-
cialmente durante 3 o 4 horas un hidrogel formado a partir de una formulción
exenta de principio activo contenida en un primer estrato. Transcurrido este
tiempo, y una vez alcanzado el colon, el principio activo comenzaría a ser libe-
rado en solución o suspensiópn, con una cinética de orden cero, a partir de la
formulación contenida en un estrato intermedio. El polímero contenido en el
compartimento de empuje, al expandirse constantemente durante el funciona-
meiento del sistema, expulsa así la totalidad de principio activo.

Con el fin de mejorar la distribución del principio activo a nivel de colon, pue-
den fabricarse sistemas con múltiples unidades individuales contenidas en una
cápsula de gelatina dura que se disuelve rápidamente en el estómago. De este
modo, pueden quedar repartidos varios dispositivos a lo largo del colon al salir
del estómago en forma espaciada de acuerdo con el vaciado gástrico.

Estos sitemas se designan con los nombres OROS_CT (colon targeted) y
OROS.Ctmu (colon targeted multiple units) según se trate de uno u otro tipo de
dispositivo. Asimismo se ha diseñado un comprimido osmótico bicompatimen-
tal para el tratamiento de la colitis ulcerosa, el cual, presentado bajo la forma de
una cápsula de gelatina dura con múltiples unidades, permite la liberación de
200 µg de dipropionato de beclometasona. Este sistema no libera el principio
activo “in vitro” en fluido gástrico artificial durante un período de 6 horas, e ini-
cia la liberación en fluido intestinal simulado al cabo de 3 horas. Según el diseño
del dispositivo, la cesión de fármaco a velocidad constante puede prolongarse
desde 4 hasta 20 horas.

Hoy día, además de los sistemas osmóticos colónicos, hay numerosos dis-
positivos osmóticos, desde complejos sistemas implantables hasta simples
comprimidos, siendo remarcable su simplificación y su miniaturización. Ade-
más no sólo liberaran principios activos insolubles o muy solubles, sino que
también pueden liberar líquidos. Entre estos nuevos dispositivos tenemos:

- Sistemas pulsátiles de liberación:

a) moduladores de la solubilidad controlan la liberación.
b) multiparticulares.

Fabricación y control de comprimidos de liberación modificada de nifedipino tipo OROS

649



c) de orificio expandible intermitente.
d) de expulsión intermitente.

- Sistemas de liberación prolongada:

a) sistemas en forma de cápsulas telescópicas de liberación prolongada.
- Sistemas de liberación con amplificación de volumen.
- Sistemas activados por efervescencia.
- Sistemas controladores de la porosidad.
- Sistemas push-pull.
- Sistemas de uso en cavidad oral.
- Sistemas de liberación de líquidos.
- Sistemas con partículas de alta porosidad.
- Sistemas que liberan soluciones subsaturadas o diluidas.
- Sistemas mixtos de liberación difusión-ósmosis.

2.1.- CARACTERÍSTICAS FISICOQUÍMICAS DEL PRINCIPIO ACTIVO

C17H18N2O6

Nifedipino tiene las siguientes características:

- Polvo cristalino de color amarillo
- Prácticamente insoluble en agua. Soluble en etanol
- Fotosensible

• Expuesto a la luz del día y a ciertas longitudes de onda de luz artificial, se
degrada dando un derivado de la nitrosofenilpiridina

• Expuesto a la luz UV, se degrada dando un derivado de la nitrofenilpiridina
• Si hay que hacer disoluciones a la hora de analizar, prepararlas en el mo-

mento de uso y a oscuras o con luz roja (λ > 420 nm)
• Se han de fabricar en salas con luz roja (λ > 420 nm)
• Si se administra por vía parenteral, proteger la disolución de la luz.

- Indicaciones terapéuticas: antagonista del calcio de tipo hidropiridínico uti-
lizado como antihipertensivo y como antianginoso.
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3.- FORMULACIÓN

Los comprimidos osmóticos bicompartimentales de nifedipino (Bayer®) cons-
tan de dos capas o compartimentos:

3.1.- Compartimento activo: contiene el principio activo.
3.2.- Compartimento de empuje u osmótico.
3.3.- Recubrimiento.

3.1.- COMPARTIMENTO ACTIVO

El compartimento activo tiene los siguientes componentes:

- principio activo finamente dividido (micronizado) para favorecer la suspen-
sión en el hidrogel y posterior disolución en los fluidos orgánicos

- polímero hidrófilo (óxido de etileno) con peso molecular de 200.000
- Agente suspensor: hidroxipropilmetilcelulosa
- Antiadherente: para la fabricación de comprimidos (estearato magnésico)
- Tensioactivo iónico (laurilsulfato sódico): facilita la dispersión homogénea del

principio activo en el hidrogel de óxido de etileno

3.2.- COMPARTIMENTO DE EMPUJE

El compartimento de empuje tiene los siguientes componentes:

- polímero hidrófilo (óxido de etileno) con peso molecular de 5.000.000
- Agente suspensor: hidroxipropilmetilcelulosa
- Antiadherente: para la fabricación de comprimidos (estearato magnésico)
- Agentes osmóticos que provocan en el interior del núcleo una presión os-

mótica positiva, lo que favorece la penetración de los fluidos digestivos en el
mismo (cloruro sódico, manitol, etc.)

- Pigmentos imantables: que identifican y diferencian un compartimento de
otro (óxido de hierro amarillo o rojo) para poder practicar el microorificio en
la capa del activo

3.3.- RECUBRIMIENTO

Una vez elaborados los comprimidos bicompartimentales, se recubren de
una película de características semipermeables, que sólo deja entrar líquido,
fluidos, al interior del núcleo pero salir a su través, lo que provoca el diferencial
osmótico con el exterior, de acetato de celulosa, sustancia no biodegradable en
el tracto gastrointestinal.

Con el fin de modular la permeabilidad a dicha cubierta, a la solución de
acetato de celulosa se le suelen incorporar sustancias hidrosolubles, tales como
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polietilenglicol (PEG 4.000) o azúcares (sorbitol), que crearán unos microporos
en la cubierta a través de los cuales penetran los fluidos digestivos.

La difusión de dichos fluidos a través de la cubierta determina la formación
de hidrogeles cuya viscosidad depende del peso molecular del polímero del
compartimento. En el compartimento de empuje, como el peso molecular del
polímero es muy superior al del compartimento activo, también la viscosidad
será superior.

En la cubierta de acetato de celulosa, que se corresponde con la cara del
comprimido del compartimento activo (que se diferencia de la del comparti-
mento de empuje porque este no contiene principio activo y si una sustancia
imantable), se practica un microorificio con láser de baja densidad perforando
la capa de recubrimiento. El objetivo de este orificio es permitir la salida del ni-
fedipino en forma de una fina suspensión de hidrogel.

La humectación y expansión del compartimento de empuje va acompañada
de un aumento de su volumen que empuja lo que provoca la reducción de vo-
lumen que se aprecia en el compartimento activo, asegura la liberación del prin-
cipio activo a través del orificio con una velocidad constante en el tiempo.

Dado que el principio activo (nifedipino) es sensible a la luz, la manipulación
del mismo deberá efectuarse en ausencia de luz ultravioleta, pudiéndose em-
plear, por ejemplo, lámparas de luz de sodio, y además el comprimido deberá
protegerse con un segundo recubrimiento a base de una película de un polí-
mero soluble con sustancias opacificantes tipo dióxido de titanio.

4.- TECNOLOGÍA DE FABRICACIÓN

Fórmula de fabricación

1. Preparación comprimidos bicompartimentales
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COMPONENTES 1 comprimido

Compartimento activo
Nifedipino
Homopolímero de óxido de etileno (Pm 200.000)
Hidroxipropilmetilcelulosa
Laurilsulfato sódico
Estearato magnésico

Compartimento de empuje
Homopolímero de óxido de etileno (Pm 5.000.000)
Hidroxipropilmetilcelulosa
Cloruro sódico
Óxido de hierro amarillo
Estearato magnésico

32.0 mg
138.2 mg
10.0 mg
0.9 mg
0.9 mg
Peso 180.0 mg

54.0 mg
4.8 mg
20.0 mg
0.8 mg
0.4 mg
Peso 80.0 mg



a. Tamizar todos los componentes por tamiz de 0.5 mm de luz y mezclar por se-
parado los componentes de cada compartimento.

b. Colocar cada una de las mezclas en la tolva de una máquina de comprimir
rotatoria equipada con dos tolvas.

c. Elaborar los comprimidos bicapa con punzones biconvexos de 9 mm de diá-
metro y 18 mm de radio de curvatura.

4.1.- RECUBRIMIENTO CON ACETATO DE CELULOSA

- Características de los comprimidos:
• Peso: 260 mg
• Diámetro: 9 mm
• Altura: 4 mm

Se establece que la cantidad necesaria de polímero de recubrimiento (ace-
tato de celulosa) es de 10 mg/cm2. A partir de los comprimidos se calcula la
cantidad de polímero necesaria total, y para ajustar su permeabilidad se añade
un 5% de una sustancia hidrosoluble.

a. Disolver el sorbitol en agua purificada y mezclar la solución acuosa con el
metanol.

b. Disolver el acetato de celulosa en cloruro de metileno.
c. Mezclar mediante agitación la solución metabólica en la solución de cloruro

de metileno.
d. Pulverizar la solución orgánica en bomba de recubrimiento a una tempera-

tura de entrada de aire de 30 - 35 °C.

4.2.- PERFORACIÓN DE LA CAPA DE ACETATO DE CELULOSA

a. Posicionar los comprimidos con el principio activo hacia arriba.
b. Practicar un orificio en dicha cara del comprimido mediante láser.

4.3.- RECUBRIMIENTO DE PROTECCIÓN A LA LUZ

Esta cubierta representa un incremento de entre 2 - 3 % del peso del com-
primido recubierto anteriormente.
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COMPONENTES 1 comprimido

Acetato de celulosa
Sorbitol
Metanol
Cloruro de metileno

23.47 mg
1.17 mg
c.s.
c.s.
Peso 24.64 mg



a. Dispersar la hidroxipropilmetilcelulosa en agua purificada a 70 - 80 °C
b. Preparar una supensión acuosa y micronizar por molino coloidal de:

- Dióxido de titanio
- Polietilenglicol

c. Incorporar la dispersión anterior a la dispersión inicial con agitación de tur-
boagitador. Compensar pérdidas de agua por evaporación.

Para proceder al recubrimiento, calentar los comprimidos recubiertos a una
temperatura de aire de entrada de 70 - 75 °C.

Envasado y acondicionamiento

Acondicionar los comprimidos en blíster aluminio- aluminio (preservar de la luz).

Almacenamiento

Almacenar en lugar fresco y proteger de la luz.

5.- CONTROL DE CALIDAD

- Aspecto.
- Uniformidad de peso.
- Ensayo de disolución.
- Valoración de riqueza en principio activo.
- Humedad.
- Producto de degradación.
- Controles microbiológicos.
- Control calidad de la membrana semipermeable.
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COMPONENTES 1 comprimido

Hidroxipropilmetilcelulosa (15 cps)
Dióxido de titanio
Polietilenglicol 4000
Agua purificada

4.50 mg
1.61 mg
1.50 mg
c.s.
Peso 7.61 mg
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1.- INTRODUCCIÓN

La calidad de un medicamento abarca desde el inicio de su fabricación, en
el que se controlan los materiales de partida, hasta su liberación al mercado,
que comporta el control del producto acabado, pasando siempre por un con-
trol en proceso que ayudará a ajustar el proceso si esto fuera necesario.
Para tomar una decisión de si el medicamento tiene la calidad adecuada nos

basamos en el establecimiento de unas especificaciones, que se fijan ya en el di-
seño de nuestro medicamento. Éstas se refieren a una lista de pruebas o ensa-
yos basadas en unos procedimientos analíticos a los que se les aplica un criterio
de aceptación, dentro de cuyos límites debe encontrarse nuestro medicamento
para aceptarlo como correcto.
Las especificaciones se escogen en base a aquellas características útiles

que ayudarán a asegurar la seguridad y eficacia del producto. Por tanto, las es-
pecificaciones son una parte de una estrategia de control total para el diseño
de un producto y asegurar su calidad y robustez.

2.- ENSAYOS PARA EL CONTROL DE CALIDAD DE FORMAS
FARMACÉUTICAS RECUBIERTAS

Según la guía de la International Conference of Harmonization (ICH), tema
Q6A, los ensayos o pruebas a realizar para cumplir con unas especificaciones



y por tanto demostrar la calidad del producto se dividen en dos grandes gru-
pos:

• Ensayos y criterios de aceptación generales que se aplican a todas las for-
mas farmacéuticas.

• Ensayos y criterios de aceptación específicos que dependen de la forma de
dosificación o forma farmacéutica.

En cuanto al primer grupo, los ensayos a realizar son los que a continuación
se citan:

• Descripción cualitativa de la forma farmacéutica (forma, tamaño, color, en
general, descripción de sus características organolépticas).

• Identificación del principio activo utilizando técnicas específicas, como por
ejemplo IR, HPLC/DAD, HPLC/MS o CG/MS.

• Valoración de la riqueza o potencia para la determinación del contenido o
dosis del producto.

• Determinación de los productos de degradación (impurezas orgánicas o in-
orgánicas).

En el segundo grupo, para las formas farmacéuticas sólidas, la guía ICH
hace referencia a los ensayos de disolución, disgregación, contenido en agua
y límites microbiológicos.
En la tabla 1 se muestran los ensayos correspondientes a las diferentes for-

mas farmacéuticas sólidas recubiertas, motivo de este capítulo. En él se des-
criben los ensayos específicos para cada una de las formas de dosificación,
teniendo en cuenta lo especificado en las ICH Q6A y las diferentes farmaco-
peas, además de diferenciar entre formas farmacéuticas de dosificación con-
vencionales y formas farmacéuticas de liberación modificada.

3.- ENSAYOS DE DISOLUCIÓN

De todos los ensayos a realizar en el control de calidad del producto final
para las formas farmacéuticas recubiertas, ya sean de convencionales o de li-
beración modificada, el control crítico que se lleva a cabo es el ensayo de di-
solución, ya que los lotes que se liberan al mercado han de presentar un perfil
de disolución igual al que se estableció en su diseño.
El ensayo de disolución, fijado como metodología analítica en 1977 por Gene

Knapp, de la FDA, se comenta ampliamente en un artículo aparecido en Phar-
maceutical Technology en 1978, cuyo autor es Don C. Cox. Knapp selecciona
tres aparatos posibles: la cesta rotativa, la pala y el filtro rotatorio para acotar la
operativa y demostrar su reproducibilidad, que alcanza en esa fecha el ± 10 %.
Hace ya 40 años el autor reconocía las posibilidades del ensayo de disolu-

ción para demostrar biodisponibilidad y bioequivalencia, basando ésta en una
prueba “in-vitro” como condición necesaria, el ensayo de disolución.
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Comenta también su empleo para demostrar la equivalencia entre fármacos
antes y después de un cambio.

Tabla 1: Ensayos a realizar para las diferentes formas farmacéuticas sólidas
1 Se prefiere utilizar un método específico para determinar la cantidad de agua presente en una mues-
tra, como por ejemplo el uso de la valoración por Karl-Fischer, que otras técnicas, si bien, la técnica
para estudiar la pérdida por desecación puede considerarse adecuada.
2 Según la ICH Q6, con una justificación científica aceptable, es posible no proponer como ensayo en
el control de calidad del producto acabado el test límite microbiológico para las formas de dosifica-
ción sólidas orales.

FORMA FARMA-
CÉUTICA

TIPO ENSAYOS A REALIZAR
Ph. Eur USP

Cápsulas gastro-
rresistentes (blan-
das y duras)

Formas de dosi-
ficación de libe-
ración
modificada: re-
tardada

- Uniformidad de dosis
- Uniformidad de contenido
- Uniformidad de masa
- Disolución
- Disgregación
- Contenido en agua1
- Límites microbiológicos 2

2.9.40
2.9.6
2.9.5
2.9.3
2.9.1
2.5.12/2.2.32
5.1.4

905
905
905
711/724
701
731/921
61 y 62

Comprimidos recu-
biertos

Formas de dosi-
ficación conven-
cional

- Uniformidad de dosis
- Uniformidad de contenido
- Uniformidad de masa
- Disolución
- Disgregación
- Contenido en agua
- Límites microbiológicos

2.9.40
2.9.6
2.9.5
2.9.3
2.9.1
2.5.12/2.2.32
5.1.4

905
905
905
711/724
701
731/921
61 y 62

Comprimidos gas-
trorresistentes

Formas de dosi-
ficación de libe-
ración
modificada: re-
tardada

- Uniformidad de dosis
- Uniformidad de contenido
- Uniformidad de masa
- Disolución
- Disgregación
- Contenido en agua
- Límites microbiológicos

2.9.40
2.9.6
2.9.5
2.9.3
2.9.1
2.5.12/2.2.32
5.1.4

905
905
905
711/724
701
731/921
61 y 62

Comprimidos de li-
beración modifi-
cada

Formas de dosi-
ficación de libe-
ración
modificada: re-
tardada, prolon-
gada, pulsátil

- Uniformidad de dosis
- Uniformidad de contenido
- Uniformidad de masa
- Disolución
- Contenido en agua
- Límites microbiológicos

2.9.40
2.9.6
2.9.5
2.9.3
2.5.12/2.2.32
5.1.4

905
905
905
711/724
731/921
61 y 62

Gránulos recubier-
tos

Formas de dosi-
ficación conven-
cional

- Uniformidad de dosis
- Uniformidad de contenido
- Uniformidad de masa
- Disolución
- Disgregación
- Contenido en agua
- Límites microbiológicos

2.9.40
2.9.6
2.9.5
2.9.3
2.9.1
2.5.12/2.2.32
5.1.4

905
905
905
711/724
701
731/921
61 y 62

Gránulos gastro-
rresistentes

Formas de dosi-
ficación de libe-
ración
modificada: re-
tardada

- Uniformidad de dosis
- Uniformidad de contenido
- Uniformidad de masa
- Disolución
- Disgregación
- Contenido en agua
- Límites microbiológicos

2.9.40
2.9.6
2.9.5
2.9.3
2.9.1
2.5.12/2.2.32
5.1.4

905
905
905
711/724
701
731/921
61 y 62

Gránulos de libera-
ción modificada

Formas de dosi-
ficación de libe-
ración
modificada: re-
tardada, prolon-
gada, pulsátil

- Uniformidad de dosis
- Uniformidad de contenido
- Uniformidad de masa
- Disolución
- Contenido en agua
- Límites microbiológicos

2.9.40
2.9.6
2.9.5
2.9.3
2.5.12/2.2.32
5.1.4

905
905
905
711/724
731/921
61 y 62

PROCEDIMIENTO
ANALÍTICO



Además de utilizar el ensayo de disolución para el estudio de biodisponibi-
lidad y bioequivalencia al igual que para realizar correlaciones “in vivo”-“in vitro”,
el ensayo de disolución es una herramienta muy útil en el control de calidad del
producto acabado ya que permite monitorizar la consistencia lote a lote y dis-
criminar el impacto de la formulación o cambios en el proceso de fabricación.
A la hora de diseñar o establecer el ensayo de disolución para una forma far-

macéutica sólida, se han de tener en cuenta tanto las características físico-quí-
micas que presenta el principio activo que incorpora la forma farmacéutica como
las propias características de dicha forma farmacéutica. En cuanto a las ca-
racterísticas del principio activo, se ha de tener en cuenta el tamaño de par-
tícula, la viscosidad, la solubilidad, el estado cristalino y la estabilidad en
solución que presenta en función del pH. En cuanto a las características de
la forma farmacéutica son tanto el mecanismo de liberación del principio ac-
tivo como el grado de disgregación que presenta dicha forma farmacéutica,
debido a la influencia que pueden aportar los diluyentes y disgregantes que
lleve incorporados la forma farmacéutica, e incluso la influencia de los aglu-
tinantes y los lubrificantes; además se han de tener
en cuenta los factores relacionados con el proceso de fabricación, como
pueden ser la granulación y la fuerza de compresión.
Desde aquel amplio artículo hasta la fecha, la metodología se ha ido refi-

nando, y últimamente la ICH, en el grupo de trabajo Q4 –también conocido
como Pharmacopoeial Discusión Group (PDG)– ha conseguido unificar la sis-
temática del ensayo de disolución para las tres regiones, es decir: Japón, Es-
tados Unidos y la Unión Europea. Queda así estandarizado y unificado el ensayo
a nivel mundial, con alguna excepción.

3.1.- ESTUDIO DE LA SOLUBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO

Un dato básico para conseguir la liberación y la subsiguiente asimilación de
un ingrediente activo en un determinado compartimiento del tubo digestivo será
la solubilidad de dicho ingrediente en el líquido gástrico presente en dicha zona
intestinal. Las condiciones enzimáticas, la concentración iónica y el pH del con-
tenido intestinal durante el tránsito serán fundamentales para la correcta solu-
bilización del principio activo y, en consecuencia, para su nivel en el plasma
sanguíneo.
Conocer la solubilidad del principio activo y su dependencia del pH del

medio se convierte en una necesidad para la correcta formulación del fármaco,
y las decisiones sobre el recubrimiento más apropiado para conseguir la libe-
ración en condiciones exactamente controladas.
La determinación de la solubilidad de un ingrediente farmacéutico activo se

encuentra descrita en las secciones generales de la Farmacopea Europea
(5.11). Para facilitar la labor, describimos a continuación el método aproximado
que se recomienda para la determinación de solubilidades, empleando un mí-
nimo de sustancia activa y de disolventes.
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SOLUBILIDAD DEL INGREDIENTE ACTIVO

Para realizar este ensayo se requiere un máximo de 111 mg de sustancia y
un máximo de 30 ml de cada disolvente o medio de disolución.

Procedimiento

Agitar vigorosamente durante un minuto e introducir en un sistema de tem-
peratura constante, mantenido a 25,0 ± 0,5 ºC durante 15 minutos. Si la sus-
tancia no se disuelve completamente, repetir la agitación un minuto más y
colocar de nuevo el tubo en el sistema de temperatura constante.

Método

Pesar 100 mg de sustancia, molida en un tubo con tapón (16 mm de diámetro
y 160 mm de largo, añadir 0,1 ml del disolvente o medio de disolución y proceder
según se indica en “Procedimiento”. Si la sustancia se disuelve completamente,
se define como muy soluble en el medio empleado.
Si la sustancia no se disuelve completamente, agregar 0,9 ml del disolvente

o medio y operar de nuevo según se ha descrito en el “Procedimiento”. Si la
sustancia se disuelve se describe como fácilmente soluble.
Si la sustancia no se disuelve completamente, agregar 2,0 ml del disolvente

o medio y operar de nuevo según se ha descrito en el “Procedimiento”. Si la
sustancia se disuelve, se describe como soluble.
Si la sustancia no se disuelve completamente, agregar 7,0 ml del disolvente

o medio y operar de nuevo según se ha descrito en el “Procedimiento”. Si la
sustancia se disuelve se describe como poco soluble.
Si la sustancia no se disuelve completamente, pesar 10 mg de sustancia fi-

namente pulverizada en un tubo con tapón, agregar 10,0 ml de disolvente y
operar de nuevo según se ha descrito en el “Procedimiento”. Si la sustancia se
disuelve, se describe como muy poco soluble.
Si la sustancia no se disuelve completamente, pesar 1 mg de sustancia fi-

namente pulverizada en un tubo con tapón, agregar 10,0 ml de disolvente y
operar de nuevo según se ha descrito en el “Procedimiento”. Si la sustancia se
disuelve, se describe como prácticamente insoluble.

SOLUBILIDAD DE OTROS INGREDIENTES DE LA FORMULACIÓN

Ya se trate de excipientes habituales, de sustancias protectoras específicas
para recubrimiento o para la formación de pellets, conocer su solubilidad será
un factor decisivo. El fabricante proporciona habitualmente una gran cantidad
de datos en las fichas técnicas de cada producto específico, pero la misma me-
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todología descrita para los ingredientes activos puede aplicarse para estudios
particulares o para complementar los datos disponibles.
A partir de esta metodología experimental se pueden obtener valores más

aproximados, ya sea modificando la pesada de sustancia o el volumen agre-
gado de disolvente o medio de disolución. El empleo de un baño termostático
a 37,0 ± 0,5 ºC permitirá aún un mejor ajuste del valor obtenido de solubilidad,
y contribuirá a mejorar el diseño del ensayo de disolución para la preparación
farmacéutica, teniendo en cuenta su destino: el paciente.

3.2.- ENSAYOS DE DISOLUCIÓN SEGÚN PH EURY USP

Tanto la Farmacopea Europea como la Farmacopea Americana, en sus ca-
pítulos correspondientes 2.9.3 y página 1.092 respectivamente, describen las
características generales y metodología para llevar a cabo los ensayos de di-
solución. Dichas características son las que se nombran a continuación:

- Tipo de aparato de disolución a utilizar, ya sean cestillos, palas, equipo
de flujo continuo, etc.

- La composición, el volumen y la temperatura del medio de disolución.
- La velocidad de giro (palas o cestillos) o el flujo del medio de disolución.
- Tiempo que dura el ensayo, el volumen de toma de muestra, o en el caso
de tratarse de un equipo automatizado, las condiciones establecidas
para llevar a cabo la monitorización en continuo.

- El método de análisis una vez extraída la muestra.
- Criterios de aceptación.

Para la farmacopea americana, el procedimiento que se establezca para lle-
var a cabo el ensayo de disolución ha de ser lo suficientemente discriminatorio
para que sea capaz de distinguir cambios significativos, ya sea en el proceso
de fabricación como en la estabilidad de la propia forma farmacéutica. Ade-
más indica que la metodología propuesta ha de ser adecuada para conseguir
que la variabilidad entre las unidades estudiadas no sea muy elevada. De
hecho, para tiempos de muestreo de 10 minutos o inferiores, establece que la
variabilidad no debería superar el 20%, mientras que para tiempos superiores
el coeficiente de variación debería ser inferior a un 10%. Si durante los ensayos
en rutina dichas especificaciones en cuanto a la variabilidad se superaran, se
tendría que abrir una investigación para averiguar las causas, investigando tanto
el método analítico y la formulación como las perspectivas de procesamiento.
A la hora de plantear un ensayo de disolución se han de tener en cuenta

las“condiciones sink”, las cuales, según Ph Eur, se consiguen cuando el vo-
lumen de disolución que se utiliza es al menos de 3 a 10 veces el volumen
de saturación.
En cuanto al medio de disolución, generalmente se trata de un medio

acuoso, cuya composición dependerá de las características físico-químicas que
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presentan tanto los principios activos como los excipientes, en el intervalo de pH
en el que la forma farmacéutica va estar expuesta. Por tanto, en el momento de
establecer un medio de disolución, se tendrá en cuenta tanto el pH como la
fuerza iónica.
El intervalo de pH en los que la Ph Eur permite moverse van desde el

pH 1 al 8, valores superiores tendrán que justificarse. Para la farmacopea
americana, las formulaciones orales (como es el caso que se está estu-
diando en este capítulo), han de evaluarse en un pH fisiológico compren-
dido entre 1,2 a 6,8, llegando a un pH de 7,5 para las formas farmacéuticas
de liberación modificada. Por otro lado, sólo se recomienda utilizar agua
como medio de disolución si se ha demostrado previamente que variaciones
en el pH no influyen en las características de disolución de la forma farma-
céutica en estudio.
Además, en la monografía de Ph. Eur, a diferencia de la americana, queda

incluida la descripción de la preparación de los diferentes medios de disolu-
ción, desde un pH ácido hasta un pH de 7,5 e incluso describe cómo preparar
el medio de disolución, el cual va variando el pH en función del tiempo. Para la
farmacopea americana nos hemos de dirigir al capítulo correspondiente de pre-
paración de soluciones reguladoras dentro del capítulo de reactivos.
Cuando el principio activo incorporado en la forma farmacéutica pre-

sente características de baja solubilidad, pueden añadirse pequeñas can-
tidades de tensioactivos al medio (polisorbato 80, lauril sulfato sódico,
sales biliares) debiendo evitar la adición de solventes orgánicos. Además,
ambas farmacopeas permiten la adición de enzimas al medio si fuera necesa-
rio. Este último punto no ha sido considerado como intercambiable en la armo-
nización del ensayo de disolución por el grupo PDG (Pharmacopoeia Discussion
Grup) en las tres regiones que forman parte del grupo de discusión.
El volumen del medio de disolución para llevar a cabo el ensayo de di-

solución según lo indicado en Ph Eur normalmente suele ir desde 500 mL
a 1.000 mL, siendo el volumen de 900 mL el más utilizado. Si fuera necesa-
rio utilizar volúmenes más grandes para cumplir con las condiciones sink,
la farmacopea europea, a diferencia de la USP, recomienda utilizar el apa-
rato o equipo de flujo continuo; mientras que la USP permite utilizar vasos
con capacidades mayores para los equipos de cestillos y palas.
Un punto importante en la puesta a punto del ensayo de disolución es la eli-

minación de las burbujas de aire que hayan podido quedar incorporadas en el
vaso de disolución, ya que dichas burbujas pueden influir en el resultado final.
Uno de los métodos más utilizados para la desaireación del medio y propuesto
por las diferentes farmacopeas consiste en calentar el medio a 41 ºC con agi-
tación constante, filtrando posteriormente por vacío a través de un filtro de 0,45
µm de poro, siempre con agitación vigorosa, la cual continuará al menos durante
5 minutos. Si no se quiere llevar a cabo ningún tipo de desaireación del medio,
tendrá que hacerse una prueba previa comparando los resultados obtenidos
con el medio sin desairear y con el medio desaireado; siempre que no haya di-
ferencias entre los dos métodos, se podrá utilizar en rutina el medio sin desai-
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rear. Los medios que llevan incorporados surfactantes no se han de desairear
debido a la gran cantidad de espuma que pueden generar.
En lo que hace referencia a la agitación magnética, para los equipos de palas

y cestillos, ésta suele oscilar entre 50 y 100 rpm, utilizándose de forma más
común 100 rpm para el equipo de cestillos y 50 y 75 rpm para el equipo de
palas si hablamos de formas farmacéuticas sólidas de administración oral. Para
otras formas farmacéuticas (suspensión, etc.) puede ir de 25 a 50 rpm o de 100
a 150 rpm, si bien en ningún caso se aceptan valores más pequeños de 25 rpm
debido a la inconsistencia hidrodinámica de la agitación, o superiores a 150
rpm, debido a las grandes turbulencias que se pueden generar.
La metodología general para llevar a cabo un ensayo de disolución dentro

del control de calidad de un producto acabado, ya sea una forma farmacéutica
convencional o de liberación modificada (esta última, dependiendo del tipo, con
pequeñas variaciones) y teniendo en cuenta los equipos de disolución de palas
o cestillos, es la siguiente:

- Incorporar el volumen del medio de disolución establecido en la metodolo-
gía en cada uno de los vasos de disolución del equipo especificado (la va-
riación en cuanto al volumen puede ser de hasta el ± 1%).

- Equilibrar el medio de disolución a la temperatura de 37 ± 0.5 ºC (el ensayo
de disolución puede llevarse a cabo con el termómetro incorporado en el
vaso o sin él, pero previamente se ha de demostrar que los resultados que
se obtienen son iguales tanto si el termómetro se encuentra dentro del vaso
de disolución o no).

- Introducir una unidad de dosificación en cada uno de los vasos del
equipo de disolución evitando que se formen burbujas alrededor de
dicha unidad de dosificación.

- Poner el equipo en marcha a la velocidad establecida previamente en el en-
sayo de disolución.

- En el tiempo o tiempos establecidos en el ensayo de disolución, tomar una alí-
cuota, generalmente en una posición medida entre la superficie del medio de
disolución y la parte superior de la pala o del cestillo. En el caso de que se
tome más de una alícuota, reponer el mismo volumen extraído con medio de
disolución a la temperatura de 37 ºC (en caso que se demuestre que no es
necesario reponer el medio extraído porque se sigue cumpliendo las condi-
ciones sink, el resultado final se calculará teniendo en cuenta el cambio de vo-
lumen del medio de disolución). Según la farmacopea americana, para las
formas farmacéuticas de liberación inmediata, la especificación de toma de
muestra de un solo punto sería suficiente, estableciéndose el tiempo de en-
sayo entre 30-60 minutos. Sin embargo, actualmente, para los propios pro-
pósitos de la industria y el registro de un medicamento, se propone el estudio
de más puntos, los cuales darán información más completa del comporta-
miento del principio activo en su liberación. Los tiempos de toma de muestra
que se propongan dependerán de las características fisicoquímicas del prin-
cipio activo y de las características galénicas de la forma farmacéutica.
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- Llevar a cabo el análisis de la muestra tomada siguiendo un procedimiento
analítico adecuado (filtración, diluciones, determinación mediante espectro-
fotometría, HPLC, etc.).

- En cuanto al medio de disolución utilizado, el volumen se medirá a la tem-
peratura de 25 ºC; si se trata de una solución reguladora, la variación per-
mitida para el pH es de ± 0.5 unidades. Debido a que las burbujas de aire
que puedan quedar incorporadas en el medio de disolución pueden afectar
al resultado final, éstas deberán ser eliminadas utilizando algún método ade-
cuado.

- Es importante tener en cuenta que las alícuotas deben ser extraídas o to-
madas en los tiempos establecidos en nuestra metódica teniendo en cuenta
la variación permitida de ± 2 %. El punto de toma de muestra se define res-
pecto a la distancia a las paredes del recipiente y a la superficie del líquido.

3.3.- ENSAYOS DE DISOLUCIÓN PARA FORMAS FARMACÉUTICAS
DE LIBERACIÓN MODIFICADA

Cuando se plantea el método de disolución para control de calidad de una
forma farmacéutica de liberación modificada, éste puede ser el mismo o dife-
rente al que se desarrolló para los estudios de correlación “in vivo” - “in vitro”.
Normalmente, cuando se decide aplicar un método diferente en control de ca-
lidad, éste suele ser más corto que el que se utiliza para la etapa de desarrollo
del medicamento, si bien se tendrá que demostrar la equivalencia entre los dos
métodos para poder utilizar el segundo de forma rutinaria en el control de cali-
dad del producto acabado.
La United States Pharmacopoeia recoge en su método general <711>, Di-

solución, al igual que ocurre con el método general de Ph Eur (2.9.3), en sus pro-
cedimientos, adecuaciones específicas para:

- Formas farmacéuticas de liberación prolongada
- Formas farmacéuticas de liberación retardada

3.3.1.- Formas farmacéuticas de liberación prolongada

Tanto una como otra farmacopea proponen usar la metodología habitual para
las formas de dosificación sólidas convencionales, aceptando tiempos de libe-
ración más largos.
Las especificaciones que se establezcan para llevar a cabo el ensayo de di-

solución de una forma farmacéutica de liberación prolongada deberán basarse
o deducirse de los estudios o perfiles de disolución llevados a cabo en la etapa
de desarrollo del producto y confirmarse con el primer lote piloto fabricado. Ade-
más, dichas especificaciones deberán tener en cuenta las características far-
macocinéticas y farmacodinámicas que presente el producto.
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Según lo indicado, tanto en las distintas farmacopeas (USP y Ph Eur) junto con
las ICH correspondientes, las especificaciones han de tener en cuenta un mínimo
de tres puntos en el ensayo de disolución. El primer punto a considerar servirá
para excluir la posibilidad de una liberación rápida y errática del principio activo
que daría lugar a una sobredosificación; este punto corresponde, normalmente,
al tiempo en el que se ha disuelto entre un 20 y un 30% del principio activo. El se-
gundo punto a considerar en las especificaciones debe definir la forma del per-
fil de disolución y normalmente suele coincidir con el tiempo en el que se ha
disuelto el 50% de principio activo. Por último, el tercer punto a considerar en las
especificaciones debe corresponder al tiempo en el que se haya disuelto o ase-
guremos casi la completa disolución del principio activo que suele coincidir con
el tiempo en el que se ha disuelto más del 80% del principio activo.
En la figura 1 se muestra un esquema del perfil de disolución teniendo en

cuenta las tomas de muestra anteriormente citadas junto con los posibles por-
centajes disueltos a aquellos tiempos.

Figura 1.
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T0 0

T1 25

T2 50

T3 85
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T5 96

T7 96



En cuanto al criterio de aceptación establecido para las formas de libera-
ción modificada, éste queda recogido en la tabla 2.

Tabla 2: Criterios de aceptación extraídos de Ph Eur/USP

Se ha de tener en cuenta que los límites de las cantidades de sustancia
activa disuelta se expresan en términos de porcentaje del contenido indi-
cado en la etiqueta. Estos límites fijan un intervalo que encuadra cada valor de
Qi, es decir, la cantidad de sustancia disuelta en cada uno de los tiempos de
análisis especificados. Cuando se especifica más de un intervalo, los criterios
de aceptación se aplican individualmente a cada uno de ellos.
A continuación se muestra un ejemplo de cómo se debe llevar a cabo un en-

sayo de disolución para una forma farmacéutica de liberación prolongada.

COMPRIMIDOS DE PARACETAMOL

Según viene descrito en la monografía de la USP, el ensayo de disolución
debe llevarse a cabo según lo que se describe a continuación:

• Medio de disolución: fluido gástrico artificial (sin presencia de enzimas): con-
siste en disolver 2 g de NACl en 7 mL de HCl y llevarlos posteriormente a
1.000 mL con agua purificada.
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Nivel
Número de unidades
ensayadas

Criterios de aceptación

L1 6
Ningún valor individual está fuera de cada intervalo especificado y
ningún valor individual es inferior a la cantidad especificada en el
tiempo final del ensayo.

L2 6

El valor medio de las 12 unidades (L1+L2) está comprendido en
cada intervalo especificado y no es inferior a la cantidad especifi-
cada al tiempo final del ensayo; ningún valor individual presenta una
desviación superior al 10% del contenido indicado en la etiqueta, en
cada intervalo especificado; y ninguno es inferior en más del 10%
del contenido indicado en la etiqueta, a la cantidad especificada al
tiempo final del ensayo.

L3 12

El valor medio de las 24 unidades (L1+L2+L3) está comprendido en
cada intervalo especificado, y no es inferior a la cantidad especifi-
cada al tiempo final del ensayo; como máximo 2 de los 24 valores
pueden presentar una desviación superior al 10% del contenido indi-
cado en la etiqueta, en cada intervalo especificado; como máximo 2
de los 24 valores pueden ser inferiores en más del 10% del contenido
indicado en la etiqueta, a la cantidad especificada al tiempo final del
ensayo; y ninguno de los valores presenta una desviación superior al
20% del contenido indicado en la etiqueta en cada intervalo especifi-
cado ni es inferior en más del 20% del contenido indicado en la eti-
queta, a la cantidad especificada al tiempo final del ensayo.



• Volumen del vaso: 900 mL.
• Aparato: Equipo de palas.
• Velocidad de agitación: 50 rpm.
• Tiempos de extracción de muestras: 15 minutos, 1 hora y 3 horas.

La alícuota tomada a cada tiempo se filtrará mediante los filtros adecuados, di-
luyendo posteriormente, si fuera necesario, para conseguir llegar a la concentración
de trabajo. La técnica instrumental utilizada para la determinación de la cantidad
disuelta de paracetamol a cada tiempo corresponde a un espectrofotómetro UV-
Visible y la longitud de onda de trabajo establecida para su determinación es de
280 nm. Para su cuantificación se utilizará una solución patrón a la misma con-
centración o bien una recta de calibrado que incluya la concentración de trabajo.
Para estos comprimidos de paracetamol de liberación prolongada, la

USP establece los siguientes criterios de aceptación:

Tabla 3

3.3.2.- Formas farmacéuticas de liberación retardada

Para las formas farmacéuticas de liberación retardada tanto la USP como Ph Eur
proponen un método modificado, que será en función del tipo de forma farma-
céutica de liberación retardada que se quiera evaluar. La más común de este tipo
de formas farmacéuticas de liberación retardadas son las formas farmacéuticas
gastrorresistentes, el ensayo de disolución de las cuales consiste en la aplicación
de dos etapas bien diferenciadas: una etapa ácida que servirá para verificar que
nuestra forma farmacéutica es capaz de permanecer inalterada a su paso por el
estómago, seguida de una etapa tampón donde el principio activo se liberará de
la forma farmacéutica como si se tratara de una forma farmacéutica convencional.
Según Ph Eur o la USP, los medios de disolución establecidos para llevar a

cabo el ensayo de disolución de las formas farmacéuticas gastrorresistentes
son, en función del método que se considere, los siguientes:

Método 1

Etapa ácida: supone agitar 1 o 2 horas una unidad de dosificación a 37 ºC en
750 mL de ácido clorhídrico 0,1 N, extraer una alícuota y determinar la can-
tidad disuelta mediante un método adecuado.
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Tiempo Cantidad disuelta

15 minutos 45-65 %

1 hora 60-85 %

3 horas ≥ 85 %



Etapa tampón: añadir a los 750 mL de ácido clorhídrico de la etapa anterior 250
mL de una solución de fosfato sódico tribásico 0,20 M y ajustar a un pH de
6,8 ± 0,05, bien con ácido clorhídrico 2 N o con hidróxido sódico 2 N, si esto
fuera necesario. Tomar una alícuota en el tiempo especificado y determinar
la cantidad disuelta mediante un método adecuado.

Método 2

Etapa ácida: supone agitar 1 o 2 horas una unidad de dosificación a 37 ºC en
1.000 mL de ácido clorhídrico 0,1 N, extraer una alícuota y determinar la can-
tidad disuelta mediante un método adecuado.

Etapa tampón: la solución reguladora utilizada para la etapa amortiguadora debe
estar previamente calentada a 37 ± 0,5 ºC. En este caso, se elimina la totali-
dad del ácido clorhídrico de la primera etapa y se añaden 1.000 mL de una
solución reguladora pH 6,8 ± 0,05, la cual se prepara mediante la mezcla de
una solución de ácido clorhídrico 0,1 N con una solución de fosfato sódico tri-
básico en una relación 3:1. Tomar una alícuota en el tiempo especificado y de-
terminar la cantidad disuelta mediante un método adecuado.

Las especificaciones establecidas para las formas farmacéuticas gastrorre-
sistentes son las que se muestran en las tablas 4 y 5.

Tabla 4: Especificaciones para la etapa ácida (Ph Eur/USP)

Tabla 5: Especificaciones para la etapa tampón (Ph Eur/ USP)
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Nivel
Número de unidades
ensayadas

Criterios de aceptación

A1 6 Ningún valor individual sobrepasa una tasa de disolución del 10%

A2 6
El valor medio de las 12 unidades (A1 + A2) no sobrepasa una tasa
de disolución del 10%, y ninguna unidad individual sobrepasa una
tasa de disolución del 25%

A3 12
El valor medio de las 24 unidades (A1 + A2 + A3) no sobrepasa una
tasa de disolución del 10%, y ninguna unidad individual sobrepasa
una tasa de disolución del 25%

Nivel
Número de unidades
ensayadas

Criterios de aceptación

B1 6 Ninguna unidad es inferior a Q + 5%

B2 6 El valor medio de las 12 unidades (B1 + B2) es igual o superior a Q,
y ninguna unidad es inferior a Q − 15%

B3 12
El valor medio de las 24 unidades (B1 + B2 + B3) es igual o superior
a Q, no más de 2 unidades son inferiores a Q − 15%, y ninguna uni-
dad es inferior a Q − 25%



El valor de Q en este cuadro corresponde al 75%, a no ser que la especifi-
cación del producto diga lo contrario. En este caso, la Q expresa la cantidad
total disuelta de principio activo en las dos etapas, ácida y básica, expresado
en tanto por ciento de la cantidad declarada en la etiqueta. Por otro lado, los va-
lores de 5, 15 y 25% corresponden a la cantidad disuelta, expresada en tanto
por ciento, de la cantidad declarada en la etiqueta, por lo que ambos valores,
Q y dichos porcentajes están expresados en los mismos términos.
A continuación se muestra un ejemplo de formas farmacéuticas gastrorre-

sistentes, dentro de las formas farmacéuticas de liberación retardada, extraído
de la monografía de la USP.

CÁPSULAS DE OMEPRAZOL

El omeprazol es un principio activo que se degrada fácilmente en el estó-
mago; por ello, se ha de formular como una forma farmacéutica gastrorresis-
tente. La forma farmacéutica en la que se encuentra el omeprazol son pellets
gastrorresistentes que se dosifican normalmente en cápsulas duras de gela-
tina. Este hecho indica que el ensayo de disolución ha de cumplir con los re-
quisitos que se marcan en la formas farmacéuticas de liberación retardada,
concretamente, las gastrorresistentes.
La monografía de la USP correspondiente a cápsulas de liberación retar-

dada de omeprazol establece dos procedimientos posibles para llevar a cabo
el ensayo de disolucuión, si bien, como ejemplo, sólo se presenta el procedi-
miento número 1 de dicha monografía.

Etapa ácida

Condiciones del ensayo

• Medio de disolución: ácido clorhídrico 0,1 N
• Volumen de disolución:500 mL
• Aparato: equipo tipo palas
• Velocidad de agitación: 100 rpm
• Tiempo de estudio: 2 horas

Procedimiento

Debido a las propias características del principio activo, en que se degrada
fácilmente en medio ácido, se hace inviable su cuantificación tomando una alí-
cuota a las 2 horas y determinando la cantidad disuelta directamente en el
medio ácido, ya fuera mediante el uso de un espectrofotómetro como un cro-
matógrafo de líquidos. Es por ello que se propone un procedimiento alternativo
para poder cuantificar la cantidad disuelta de omeprazol en el medio ácido.
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Por tanto, para la determinación de la cantidad de omeprazol disuelto en el
medio ácido, transcurridas las dos horas de ensayo, se filtra el medio por un
tamiz de 0,2 mm de paso de luz, quedando retenidos en él los pellets. Poste-
riormente se limpian los pellets del ácido que se encuentre en contacto con
ellos mediante el uso de agua. Inmediatamente, los pellets se transfieren a un
matraz de 100 mL al que se le añade 60 ml de una solución de borato sódico
0,01 M. Se somete el matraz a ultrasonidos durante 20 minutos aproxima-
damente para conseguir deshacer los pellets. Posteriormente se añaden unos
20 mL de etanol (para facilitar la completa disolución del omeprazol) y final-
mente se enrasa hasta 100 mL con más solución de borato sódico 0,01 M. La
cantidad de omeprazol presente en los pellets se determina mediante un mé-
todo cromatográfico apropiado, cuantificando dicha cantidad mediante una so-
lución patrón adecuada y a la misma concentración.
Las especificaciones establecidas para este procedimiento 1 y etapa ácida

son las siguientes:

Tabla 6: Especificaciones etapa ácida para omeprazol pellets (USP)

Etapa tampón

Condiciones del ensayo

• Medio de disolución: solución reguladora de fosfatos pH 6.8
• Volumen de disolución: 900 mL
• Aparato: equipo tipo palas
• Velocidad de agitación: 100 rpm
• Tiempo de estudio: 30 minutos

Procedimiento

Para llevar a cabo la etapa tampón, se parte de nuevas cápsulas de ome-
prazol, por lo que previamente, dichas cápsulas tendrán que someterse a la
etapa ácida, tal y como se ha descrito anteriormente. Transcurridas las 2 horas
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Nivel
Número de unidades
ensayadas

Criterios de aceptación

L1 6 Ningún valor individual sobrepasa una tasa de disolución del 15%

L2 6
El valor medio de las 12 unidades (L1 + L2) no sobrepasa una tasa
de disolución del 20%, y ninguna unidad individual sobrepasa una
tasa de disolución del 35%

L3 12

El valor medio de las 24 unidades (L1 + L2 + L3) no sobrepasa una
tasa de disolución del 20%, no más de dos unidades sobrepasa la
tasa de disolución de 35% y ninguna unidad individual sobrepasa
una tasa de disolución del 45%



del ensayo en la etapa ácida se añade a cada vaso 400 mL de una solución de
sodio fosfato dibásico 0.235 M. Se deberá ajustar la solución resultante a 6.8 ±
0,05, ya sea con ácido clorhídrico 2 N o con hidróxido sódico 2 N, si fuera ne-
cesario. Transcurridos los 30 minutos del ensayo, tomar una alícuota de cada
uno de los vasos, filtrar por filtros adecuados y del filtrado tomar 5 mL y llevar-
los a un tubo de ensayo que contenga 1 mL de hidróxido sódico 0,25 M cuando
se parta de cápsulas de 10 y 20 mg de omeprazol o 2 mL de hidróxido sódico
cuando las cápsulas sean de 40 mg. La cantidad de omeprazol disuelta en esta
etapa se determina mediante cromatografía líquida en que las soluciones pa-
trones se preparan acordes con las diferentes dosis de las cápsulas.
Las especificaciones establecidas para esta etapa tampón y procedimiento

1 son:

• Dosis de 10 y 20 mg: ≥ 75 % (Q)
• Dosis de 40 mg: ≥ 70 % (Q)

Se ha de tener en cuenta lo descrito en el cuadro 5 para los criterios de acep-
tación.

3.4.- VALIDACIÓN DEL ENSAYO DE DISOLUCIÓN

Una vez el procedimiento para llevar a cabo el ensayo de disolución en el
control de calidad del producto acabado está establecido, el siguiente paso
que se ha de tener en cuenta es la validación de dicho ensayo de disolución,
que consistirá tanto en la validación del método analítico utilizado posterior a la
toma de muestra del ensayo de disolución como el propio ensayo.
Previa a esta validación, el equipo, ya sea manual o automatizado, ha de ser

correctamente cualificado. En la tabla 7 se resumen las diferentes fases de cua-
lificación que se han de llevar a cabo.
Para llevar a cabo la cualificación del equipo de disolución se ha de tener en

cuenta toda una serie de parámetros críticos que influirán o podrán influir en el
buen funcionamiento del equipo cuando éste se utilice en rutina. Estos pará-
metros críticos se recogen en la figura 2, que corresponde al análisis de la es-
pina de pescado.
Una vez se ha cualificado el equipo, el siguiente paso es la validación del

equipo para nuestro producto acabado y con las características o parámetros
que se hayan establecido para el mismo. Algunos de los ensayos que se han
de realizar en este apartado pueden coincidir con los llevados a cabo en la fase
de cualificación del funcionamiento.
Según la farmacopea europea, la validación de los sistemas automáticos,

tanto si conciernen al muestreo y parte analítica como si conciernen a la pre-
paración de los medios de disolución y a la realización del ensayo, tiene que
tener en cuenta la exactitud, la precisión, y la eliminación de los riesgos de con-
taminación a lo largo de las operaciones de dilución, transferencia, limpieza y
preparación de las muestras o disolventes.
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Tabla 7: Actividades de la cualificación del equipo de disolución
(JE Aguilar-Díaz, 2007)

[…/…]
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FASES CUALIFICACIÓN ANÁLISIS A REALIZAR

EVALUACIÓN GMP Evaluación si el equipo a cualificar tiene un impacto GMP

ESPECIFICACIÓN DE
LOS REQUISITOS DEL
USUARIO (URS)

Documento donde deben quedar reflejados todos los requisitos que debe
cumplir el nuevo equipo. La URS se divide en 4 grupos (requisitos funcio-
nales, requisitos técnicos, requisitos relacionados con los materiales y su
certificados y requisitos de seguridad)

ESPECIFICACIÓN
FUNCIONAL

Este documento define cómo opera el sistema e indica además informa-
ción sobre la energía que requiere el equipo (aire comprimido, agua,
helio, presión, etc.). Describe también las funciones del equipo y el soft-
ware del sistema (alarmas, etc.)

ESPECIFICACIÓN DEL
DISEÑO

Este documento se divide en dos partes:
-ESPECIFICACIONES DEL DISEÑO DEL HARDWARE
-ESPECIFICACIONES DEL DISEÑO DEL SOFTWARE
Describe el diseño del equipo (esquemas eléctricos, esquemas neumáti-
cos,etc.)

CUALIFICACIÓN
DEL DISEÑO

Evidencia documental que las fases previas se han ejecutado y apro-
bado. Con la aprobación de este documento se acepta el diseño del
equipo

CUALIFICACIÓN DE LA
INSTALACIÓN

Esta fase de la cualificación consiste en asegurar que el nuevo equipo se
ha instalado acorde con las especificaciones del diseño aportadas por el
proveedor. La calibración de los elementos críticos se han de llevar a
cabo en esta fase

CUALIFICACIÓN
OPERACIONAL

Esta fase de la cualificación consiste en asegurar que el sistema funciona
acorde con las especificaciones funcionales previamente establecidas. El
test está focalizado principalmente en la verificación de las alarmas, ins-
pección del sistema, operación mecánica, tests que se realizan al soft-
ware (seguridad en el acceso, manejo de los usuarios, manejo de los
métodos, intervalos de la operación, mensajes e información), ensayos de
estrés, etc.

Esta fase de la cualificación consiste en asegurar 2 puntos: verificación
del total cumplimiento de las especificaciones de los requisitos del usua-
rio y verificación de la correcta operación. Para la ejecución de esta fase
se puede establecer un proceso bajo condiciones de estrés, por ejemplo
la calibración química del equipo, utilizando comprimidos de prednisona
y ácido salicílico. Parte de la cualificación del funcionamiento puede con-
sistir en las siguientes validaciones:

CUALIFICACIÓN DEL
FUNCIONAMIENTO

Validación de la
desgasificación

Se recomienda el método propuesto por Curley T
y colaboradores en el que el oxígeno disuelto en
el medio debe estar comprendido entre 4 mg/L y
7 mg/L



[…/…]

Figura 2. Esquema de análisis espina de pescado para los parámetros críticos.

Según la farmacopea americana, los parámetros que se tendrían que estu-
diar en la validación del ensayo de disolución son los siguientes:
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CUALIFICACIÓN DEL
FUNCIONAMIENTO

Validación de la
toma de muestra

De acuerdo a la farmacopea americana USP-32,
la muestra debe ser tomada de la zona media y
no menos de 1 cm de las paredes de los vasos,
pero además en el capítulo 711 “Dissolution” es-
pecifica que si se automatiza la zona de la mues-
tra es necesaria su validación. La estrategia
propuesta es realizar un test de disolución con
ácido salícilico y otro con prednisona, una vez al-
canzado el tiempo estipulado por el método analí-
tico realizar la toma de muestra simultáneamente
de manera manual y automatizada de cada uno
de los 6 vasos y realizar su lectura.
Bombas peristálticas: la diferencia entre ambas
lecturas no debe ser mayor del ± 5%.
Bombas de pistones: la diferencia entre ambas
lecturas no debe ser mayor del ± 2%.
Los límites de aceptación adoptados son los per-
tenecientes a la exactitud de este tipo de bom-
bas.



Especificidad / interferencia del placebo

Con este ensayo se pretende demostrar que los resultados que se obtienen
con la metódica analítica propuesta no presentan ningún tipo de interferencia
por parte de los excipientes que forman parte de la formulación o cualquier pro-
ducto de degradación que se pudiera formar. Para ello se debería preparar una
solución con la mezcla placebo y una solución con el estándar al 100% (inten-
tando realizar este ensayo a la temperatura de 37 ºC, temperatura a la que se
trabaja en el ensayo de disolución). La interferencia no debe exceder del 2%.
En el caso de las formas farmacéuticas de liberación prolongada se aconseja
no partir de una mezcla de excipientes que conformen el placebo, sino realizar
un placebo lo más real posible a lo que sería la forma farmacéutica y determi-
nar las interferencias en los diferentes puntos de toma de muestra establecidos
para el ensayo de disolución.

Linealidad e intervalo

Se deberá realizar una linealidad que abarque como mínimo desde el por-
centaje mínimo de disolución que se espera en el ensayo de disolución pro-
puesto hasta una concentración mayor de la concentración más alta durante la
liberación del principio activo. Se puede establecer una especificación mínima
de r2 ≥ 0,98.

Exactitud / recuperación

Para llevar a cabo este ensayo se partirá de diferentes concentraciones que
abarquen el intervalo establecido en la que se añadirá la cantidad de principio
activo a evaluar y la cantidad de placebo correspondiente. Se calculará la can-
tidad que se recupera de principio activo respecto a la añadida, establecién-
dose una especificación del 95-105% de la cantidad agregada.

Precisión

Dentro del parámetro de precisión se puede estudiar tanto la repetibilidad
como la precisión intermedia. En el caso de la repetibilidad se puede medir al
calcular la RSD de inyecciones múltiples o lecturas espectrofotométricas para
cada solución estándar o a partir de la exactitud o de los datos de linealidad.
En cuanto a la precisión intermedia se pueden estudiar las variaciones típi-

cas, como puede ser días diferentes, analistas diferentes e incluso equipos di-
ferentes. Para llevar a cabo este ensayo se recomienda partir de un lote bien
establecido de producto acabado y estudiar la variabilidad que se puede dar
aplicando el ensayo de disolución completo para aquel producto acabado. Un
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criterio típico de aceptación es evaluar la diferencia o la variabilidad entre las di-
ferentes variables, la cual no puede exceder del 10% para tiempos que no su-
peran el 85% y un 5% para tiempos que superan el 85%. Además también se
pueden aplicar tests estadísticos como puede ser la t de Student o la aplicación
del análisis de la varianza (ANOVA).

Robustez

La robustez es un parámetro que consiste en el estudio del efecto de pe-
queños pero deliberados cambios en el método propuesto para un determinado
ensayo de disolución de un producto acabado. Estos parámetros van a de-
pender del procedimiento de disolución y del tipo de análisis. Puede incluir entre
otros, composición del medio (concentración de tensioactivos o solución tam-
pón), pH, volumen, velocidad de agitación y temperatura.
Además de todos estos parámetros también se pueden validar ensayos

como determinar la influencia del uso de filtros o no en el ensayo, estudiar cómo
influye la desgasificación o comprobar que los equipos automatizados arrojan
los mismos resultados que si el ensayo se realizara de forma manual.
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1.- INTRODUCCIÓN

1.1.- VISIÓN GENERAL DE UN EXPEDIENTE DE REGISTRO

El principal objetivo de un expediente de Registro de un medicamento es re-
copilar la información necesaria de dicho medicamento para que las autorida-
des sanitarias lo evalúen en cuanto a su calidad, seguridad y eficacia antes de

Muñoz Marín, M.ª Ángeles

TEMA 20.- NORMATIVAS REGULATORIAS A SEGUIR EN
EL REGISTRO DE UN NUEVO MEDICAMENTO DE FORMA
DE DOSIFICACIÓN SÓLIDA DE LIBERACIÓN MODIFICADA
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su comercialización. Tras dicha evaluación exhaustiva, las autoridades sanita-
rias autorizarán o no la puesta en el mercado del medicamento.

Los expedientes de Registro son presentados por entidades o laboratorios
que serán autorizados como titulares de los medicamentos presentados, y que
una vez obtengan las autorizaciones de registros tendrán una serie de obliga-
ciones, como por ejemplo, el mantenimiento de dichos expedientes.

Figura 20.1. Esquema del contenido de un expediente de registro en formato CTD
(Common Technical Document)

NTA, Vol. 2B-CTD, foreword & introduction, edition June 2006.

El expediente de Registro contiene 5 módulos de los cuales destacamos los
módulos 3, 4 y 5 que se desglosan de la siguiente manera:

– Módulo 3: contiene toda la documentación correspondiente a la Calidad del
medicamento. Se distinguen dos partes, una para el principio activo y otra
para el producto terminado, y se incluye información sobre la fabricación,
análisis y estabilidad de ambos. El objetivo de este módulo es demostrar la
calidad del medicamento.

– Módulo 4: contiene todos los Informes de estudios no clínicos del medica-
mento. Dichos estudios son los que evalúan la farmacología, farmacocinética
y toxicología del medicamento y se realizan en animales de investigación. El
objetivo de este módulo es demostrar la seguridad del medicamento.
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– Módulo 5: contiene todos los Informes de estudios clínicos del medica-
mento. Dichos estudios son los que evalúan la farmacología, la eficacia y la
seguridad y se realizan mediante ensayos clínicos en humanos. El objetivo
de este módulo es demostrar la eficacia del medicamento.

Además del expediente de registro, el fabricante del principio activo (API) de-
berá presentar la documentación correspondiente al principio activo que con-
tiene el medicamento mediante un ASMF (Active Substance Master File). El
ASMF contiene información de calidad del principio activo: fabricación y valida-
ción, análisis, caracterización del principio activo e impurezas, estabilidad, etc.

1.2.- TIPOS DE PROCEDIMIENTO

Los expedientes de registro se pueden presentar por distintos tipos de pro-
cedimientos, según el lugar o lugares donde se quieran comercializar. Cen-
trándonos en Europa, los procedimientos existentes son:

- PROCEDIMIENTO NACIONAL

Es el procedimiento para obtener la autorización de Registro de un producto
en un país europeo presentado por un laboratorio del mismo país.

- PROCEDIMIENTO EUROPEO

Procedimiento para obtener la autorización de Registro de un producto en
uno o varios países europeos presentado por un laboratorio de un país europeo.
Se distinguen los siguientes tipos de procedimientos:

1.- CENTRALIZADO
Procedimiento por el que se solicita autorización de un medicamento en
todos los estados miembros de la Unión Europea a la vez. Su autorización es
única para todos los países.
Este tipo de procedimiento es obligatorio para ciertos productos (medica-
mentos desarrollados por ciertos productos de biotecnología, nuevos princi-
pios activos indicados para síndrome de inmunodeficiencia adquirida, cáncer,
desorden neurodegenerativo y diabetes, medicamentos huérfanos…)
Otro tipo de principios activos pueden ser aceptados por este procedimiento
cuando el solicitante demuestra que se trata de un nuevo principio activo o
que constituye una innovación terapéutica, científica o técnica.

2.- MUTUO RECONOCIMIENTO
Procedimiento por el que se solicita una autorización en varios estados miem-
bros de la Unión Europea (estados miembros concernidos) cuando el pro-
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ducto ya estaba autorizado en un país por procedimiento nacional. Dicho país
será el estado miembro de referencia para el resto de estados miembros.

3.- DESCENTRALIZADO
Procedimiento por el que se solicita una autorización en varios estados miem-
bros de la Unión Europea a la vez cuando el producto no estaba autorizado
en ningún país. En este caso se escoge un país como estado miembro de
Referencia y el resto se considerarán como estados miembros concernidos.

1.3.- TIPOS DE SOLICITUDES EN EUROPA

Dependiendo del tipo de producto que queramos registrar, podemos acudir
a distintos tipos de solicitudes, para los cuales, aunque utilizaremos el formato
CTD internacional, tendremos que ir haciendo pequeñas adaptaciones.

Consideraremos los siguientes tipos de solicitudes:

1.3.1.- Solicitudes bibliográficas

Productos con un uso bien establecido en Europa, con un nivel aceptable de
seguridad y eficacia. En este caso los módulos 4 (no clínica) y 5 (clínica) se
pueden demostrar mediante bibliografía.

1.3.2.- Solicitudes abreviadas

1.3.2.1.- Consentimiento informado

El medicamento es esencialmente similar a otro, y el titular del Registro da el
consentimiento para que, durante la evaluación de la Autoridad Sanitaria, se
pueda utilizar la documentación del expediente original. Esta solicitud no incluirá
los módulos 3, 4 y 5, simplemente se hará referencia al expediente original.

1.3.2.2.- Medicamento esencialmente similar

El medicamento es esencialmente similar a otro autorizado desde hace un
mínimo de 5 años. Esta solicitud no incluye los módulos 4 y 5, sin embargo con-
tienen un Estudio de Bioequivalencia. Son los llamados genéricos ó biosimilares.

1.3.2.3.- Híbrido

Extensiones de línea u otras solicitudes que requieran estudios no-clínicos o
clínicos adicionales (diferente sal / éster complejo, con la misma molécula te-
rapéutica, diferente vía de administración…). En estos casos se deben presen-
tar estudios no-clínicos y/o clínicos adicionales.
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1.3.3.- Solicitudes completas

El medicamento no tiene un uso bien establecido en Europa, por tanto no se
puede presentar como solicitud bibliográfica ni abreviada. En este caso, se
debe presentar el expediente completo, y los módulos 4 y 5 deben ser con es-
tudios reales, dado que no se puede avalar la eficacia y seguridad del medi-
camento mediante bibliografía.

1.4.- MANTENIMIENTO DE UN EXPEDIENTE DE REGISTRO EN EUROPA

Una responsabilidad muy importante del titular del registro es mantener el ex-
pediente, es decir, el expediente no se finaliza una vez está autorizado, real-
mente ahí es cuando empieza su ciclo de vida.

Este mantenimiento se realiza mediante:

1.4.1.- Modificaciones del registro

Cualquier modificación que se realice en el medicamento y que afecte al re-
gistro deberá notificarse o solicitarse a la Autoridad Sanitaria competente. En Eu-
ropa, las variaciones o modificaciones se clasifican de la siguiente manera:

VARIACIONES MENORES: TIPO I

Tipo IA: modificaciones que no tienen impacto en la calidad, seguridad o efi-
cacia. Se consideran notificaciones, por tanto, no habrá evaluación por parte
de la Autoridad Sanitaria, sino simplemente una validación de la documen-
tación.
Tipo IB: modificaciones que tienen un impacto leve en la calidad, seguridad
o eficacia. Requerirán evaluación por parte de la Autoridad Sanitaria.

VARIACIONES MAYORES: TIPO II

Son modificaciones con un alto impacto en la calidad, seguridad o eficacia.
Requerirán evaluación por parte de la Autoridad Sanitaria y su tiempo de
aprobación es mayor que las variaciones tipo IB.

1.4.2.- Revalidaciones

Todos los medicamentos se revalidarán una vez a los 5 años de su autori-
zación.
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1.4.3.- Informes periódicos de seguridad (IPS)

Se debe presentar un informe a las Autoridades Sanitarias con una frecuen-
cia de 6 meses los 2 primeros años tras la autorización, anual los 2 siguientes
años y entonces cada 3 años.

Este informe incluye información sobre las notificaciones de los efectos ad-
versos y ensayos clínicos post-comercialización. Es parte de lo que se deno-
mina “farmacovigilancia”.

2.- MÓDULO 3 DE CALIDAD EN UN EXPEDIENTE DE REGISTRO
CTD (COMMONTECHNICAL DOCUMENT)

2.1. CONTENIDO MÓDULO 3

El módulo 3 de un expediente de registro es el que se centra en demostrar
la calidad tanto del principio activo como el producto terminado de un medica-
mento. La parte del principio activo suele presentarse a través de un ASMF (Ac-
tive Substance Master File) del fabricante del principio activo o bien a través
de un CEP (Certificate of European Pharmacopoeia), así que nos centraremos
en la parte del producto terminado y destacaremos los apartados más impor-
tantes, que son los siguientes:

2.1.1.- 3.2.P.2. Desarrollo farmacéutico

Esta sección debe incluir información de los estudios de desarrollo realizados
para establecer la forma farmacéutica, la formulación, el proceso de fabricación,
el material de acondicionamiento, etc. Estos estudios deben diferenciarse cla-
ramente de los estudios rutinarios de control del medicamento.

Además, esta sección debe identificar y describir los parámetros críti-
cos de la formulación y del proceso que pueden influir en la reproducibili-
dad del lote, el rendimiento del producto y la calidad del mismo.

Es importante destacar que el solicitante puede elegir realizar estudios de
desarrollo farmacéutico que puedan conseguir un mayor conocimiento del ren-
dimiento del producto a través de unos rangos más amplios de los atributos de
los materiales y parámetros de proceso.

La inclusión de esta información adicional en esta sección da la oportuni-
dad de demostrar un grado más alto de conocimiento de los atributos de los ma-
teriales, de los procesos de fabricación y su control. Esto es lo que se denomina
“espacio de diseño”, el cual da la oportunidad de desarrollar alcances regula-
torios más flexibles para facilitar, por ejemplo:

• decisiones regulatorias basadas en el riesgo (revisiones e inspecciones).
• mejoras de los procesos de fabricación, con un espacio de diseño descrito

en el expediente, sin posteriores revisiones regulatorias.
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• reducción de las presentaciones tras la aprobación.
• análisis en tiempo real, alcanzar una reducción del tiempo final de liberación

del producto.

3.2.P.2.1. Componentes del producto terminado

3.2.P.2.1.1. Principio activo

En esta sección se deben describir y discutir las características físico-quí-
micas y biológicas del principio activo que puedan influir en el rendimiento y la
fabricación del producto terminado, como por ejemplo solubilidad, contenido
en agua, tamaño de partícula, polimorfismo, actividad biológica, permeabili-
dad…

También se debe evaluar la compatibilidad del principio activo con los exci-
pientes e incluso si hubiera más de un principio activo, así como la compatibi-
lidad entre ellos.

3.2.P.2.1.2. Excipientes

En esta sección se debe discutir sobre la elección de los excipientes, su
concentración, las características que puedan influir en el rendimiento del pro-
ducto terminado o su fabricación (por ejemplo, estabilidad, biodisponibilidad)
y relacionarlo con sus respectivas funciones.

En algunas ocasiones se deberá evaluar la compatibilidad entre excipientes
(por ejemplo, combinaciones de conservantes).

3.2.P.2.2. Producto terminado

3.2.P.2.2.1. Desarrollo de la formulación

Se debe describir un resumen del desarrollo de la formulación, incluyendo la
identificación de aquellos atributos que son críticos para la calidad del producto,
teniendo en cuenta el uso del producto así como su vía de administración. El re-
sumen debe señalar la evolución del diseño desde su inicio hasta el final y
debe tener en cuenta la elección de los componentes del producto termi-
nado (por ejemplo las propiedades del principio activo, excipientes, material
de envasado, cualquier material de dosificación que pueda haber), el proceso
de fabricación y, si es posible, información sobre el desarrollo de algún pro-
ducto similar.

También se debe incluir información sobre las formulaciones usadas en los
ensayos clínicos de seguridad y eficacia o incluso en los estudios de biodispo-
nibilidad y bioequivalencia.
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3.2.P.2.2.2. Sobredosificación

Cualquier sobredosificación del producto, aparezca en el producto final o
no, debe justificarse en esta sección considerando la seguridad y eficacia del
producto. En general, utilizar una sobredosificación para compensar una de-
gradación durante la fabricación o el periodo de validez del producto, o para ex-
tender una caducidad, no es aceptable.

3.2.P.2.2.3. Propiedades físico-químicas y biológicas

Se deben describir y discutir aquellos parámetros físico-químicos y biológicos
relacionados con la seguridad, rendimiento y fabricación del producto terminado
como el pH, disolución, redispersión, reconstitución, tamaño de partícula, agre-
gación, polimorfismo, propiedades reológicas, actividad biológica y/o actividad
inmunológica.

Los estudios pueden incluir, por ejemplo, información que dé soporte a la
elección de un ensayo de disolución frente a un ensayo de disgregación.

3.2.P.2.3. Desarrollo del proceso de fabricación

La selección del proceso de fabricación descrito en el expediente (sección
3.2.P.3.3), en particular sus aspectos críticos, deben explicarse en esta sec-
ción. Si el producto es esterilizado, debe explicarse y justificarse el método de
esterilización seleccionado.
Los estudios de desarrollo deben proporcionar la base para mejoras en

el proceso, validación del proceso, verificaciones continuas del proceso y
las especificaciones de los controles en proceso.

Los cambios significativos entre los procesos de fabricación utilizados para
fabricar lotes piloto para ensayos clínicos (seguridad, eficacia, biodisponibili-
dad, bioquivalencia) o estudios de estabilidad y los procesos descritos en la
sección 3.2.P.3.3 del expediente deberán justificarse.

Para proporcionar una mayor flexibilidad en futuras mejoras del proceso,
cuando se describe el desarrollo del proceso de fabricación, es muy útil des-
cribir sistemas de medida que permitan monitorizar los atributos críticos o pun-
tos finales de proceso. Un buen conocimiento de la robustez del proceso puede
ser muy útil en la evaluación del riesgo y su reducción, así como para dar so-
porte en las futuras mejoras del proceso, especialmente en conjunto con el uso
de herramientas de gestión de riesgos (ver ICH Q9 Quality Risk Management).

3.2.P.2.4. Material de envasado

En esta sección se debe discutir la idoneidad del material de envasado
(descrito en la sección 3.2.P.7) usado para el almacenaje, transporte y uso
del producto terminado.
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Debe considerarse la elección de los materiales del acondicionamiento pri-
mario, como por ejemplo, la protección de la humedad y la luz, compatibilidad
de los materiales con el producto (incluyendo la absorción y el desprendimiento
al material de envasado) y la seguridad de los materiales. Si se considera rele-
vante, también debe incluirse una justificación de los materiales del acondicio-
namiento secundario. Y si se utiliza un material de dosificación, es importante
demostrar que se libera una dosis exacta y reproducible bajo condiciones de
ensayo, que a ser posible, simule al máximo el uso del producto.

3.2.P.2.5. Atributos microbiológicos

Si aplica, se deben discutir en esta sección los atributos microbiológicos del
producto terminado, como por ejemplo:

• El razonamiento para realizar o no realizar ensayos microbiológicos en pro-
ductos no estériles.

• La selección y efectividad de los sistemas conservantes en los productos
que contienen conservantes antimicrobianos.

• Para productos estériles, la integridad del material de envasado para pre-
venir la contaminación microbiana.

3.2.P.2.6. Compatibilidad

Se debe incluir información sobre la compatibilidad del producto con solu-
ciones de reconstitución o materiales de dosificación (por ejemplo, precipita-
ción del principio activo en solución, estabilidad) y debe darse información de
soporte para el etiquetado.

La información debe cubrir la caducidad recomendada, a la temperatura de
almacenamiento recomendada y con los extremos de concentración.

2.1.2.- 3.2.P.3. Fabricación

Los medicamentos que se comercializan en la Unión Europea deben ser fa-
bricados bajo las Normas de Correcta Fabricación (ver Directiva 356/EEC). Mu-
chos elementos generales de dichas normas no es necesario describirlos en el
expediente de registro, como por ejemplo, las cualificaciones del personal
clave, las validaciones de limpieza de los equipos de producción y de las salas,
procedimientos de acondicionamiento final y etiquetado… En general, el expe-
diente debe incluir aquellos aspectos de garantía de calidad que son específi-
cos del medicamento.
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3.2.P.3.1. Fabricante/s

Aquí se debe incluir el nombre, dirección y responsabilidad de cada fabri-
cante, incluidos los fabricantes a terceros y cada planta de fabricación pro-
puesta involucrada en la fabricación y análisis del producto.

3.2.P.3.2. Fórmula de fabricación

Se debe incluir aquí la fórmula industrial según el tamaño de lote inclu-
yendo las cantidades de todos los componentes usados (incluso aquellos
que se eliminan durante el proceso de fabricación), incluyendo las posibles
sobredosificaciones y los estándares de referencia usados en su análisis.
Para cada componente se deben especificar los límites de aceptación

máximos ymínimos. Para los principios activos los límites deben estar entre
95 y 105% y para excipientes entre 90 y 110% sin tener que dar justificación.

3.2.P.3.3. Descripción del proceso de fabricación y controles en proceso

Además de incluir la descripción del proceso de fabricación, es muy útil in-
cluir en esta sección un diagrama de flujo donde se plasme de una manera muy
esquemática los diferentes pasos del proceso, mostrando los componentes im-
plicados. También se deben indicar en este diagrama los puntos donde se rea-
lizan controles en proceso, los ensayos de productos intermedios o los realizados
en el producto terminado.

Si hay pasos alternativos en el proceso también se deben indicar en esta
sección.

Si se considera relevante, se describirán también los equipos utilizados, pero
hay que tener en cuenta que todos los datos que se incluyan en el expediente
estarán atando la futura fabricación del medicamento, a no ser que los futuros
cambios sean autorizados por la Autoridad Sanitaria, por tanto, se intenta evi-
tar incluir demasiado detalle sobre el proceso de fabricación, equipos y con-
troles en proceso. Por tanto, si se considera que la calidad del medicamento
está garantizada por el proceso de fabricación utilizado y por los ensayos rea-
lizados en la liberación, no sería necesario incluir información detallada sobre
los equipos utilizados y los controles en proceso.

3.2.P.3.4. Control de los pasos críticos e intermedios

Pasos críticos: se deben incluir los ensayos realizados y los criterios de
aceptación para asegurar que el proceso está bien controlado.
Intermedios: si se aíslan productos intermedios se debe incluir información

sobre su calidad y control.



691

Normativas regulatorias en el registro de un nuevo medicamento

3.2.P.3.5. Validación del proceso

Se describen en esta sección los ensayos y estudios realizados para los
pasos críticos o los ensayos críticos realizados en el proceso. Además se in-
cluirán los resultados de dichos ensayos y los ensayos rutinarios realizados du-
rante el proceso y a la liberación.

2.1.3.- 3.2.P.5. Control del producto terminado

3.2.P.5.1. Especificaciones

Se deben incluir las especificaciones del producto terminado. Generalmente
se aplican los siguientes ensayos y criterios de aceptación en los nuevos me-
dicamentos:

a) Descripción: descripción cualitativa de la forma farmacéutica (por ejemplo
forma, color…). Si cualquiera de estas características cambia durante el al-
macenaje, el cambio deberá ser investigado y se deberán tomar las accio-
nes pertinentes.

b) Identificación: ensayo de identificación para identificar el principio activo
en el producto terminado que discrimine entre componentes de estructura
cercana.

c) Contenido: es un ensayo indicativo de la estabilidad. En muchos casos se
emplea el mismo procedimiento (por ejemplo HPLC) para tanto el contenido
del principio activo como para la cuantificación de las impurezas.

d) Impurezas: impurezas orgánicas e inorgánicas (productos de degradación)
y solventes residuales se incluyen en esta categoría (ver ICH Guidelines Im-
purities in New Drug Products and Residual Solvents). Las impurezas orgá-
nicas que vienen de la degradación del principio activo y las impurezas que
se forman durante el proceso de fabricación se deben monitorizar en el
nuevo producto terminado. Se deben establecer límites de aceptación para
los productos de degradación específicos individuales, los cuales deben in-
cluir tanto los productos de degradación conocidos como los no conocidos,
así como el total de los mismos. Las impurezas de síntesis del principio ac-
tivo son normalmente controladas durante los controles del principio activo,
sin embargo, cuando esa impureza es también un producto de degradación,
debe ser monitorizado e incluido en los límites del total de los productos de
degradación.

Además, se recomienda incluir los siguientes ensayos en los comprimidos
(recubiertos o no) y cápsulas de gelatina dura:

a) Disolución: en formas de liberación inmediata se establece un único punto
de medida para la liberación del principio activo en formas de liberación mo-
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dificada se deben establecer condiciones de ensayo específicas. Por ejem-
plo, para formas de liberación retardada, se establecen varios puntos de
muestreo a diferentes tiempos.

b) Disgregación: el ensayo de disolución puede ser reemplazado por el en-
sayo de disgregación en los productos de disolución rápida (disolución >
80% en 15 minutos a pH 1,2, 4,0 y 6,8) y en los productos que contienen
sustancias altamente solubles (dosis / volumen de solubilidad < 250 ml de
pH 1,2 a 6,8).

c) Dureza / friabilidad: normalmente se realizan estos ensayos en los contro-
les en proceso, aunque si las características de dureza o friabilidad tienen un
impacto crítico en la calidad del producto, se deberá incluir un criterio de
aceptación en las especificaciones de producto terminado.

d) Uniformidad de dosis: este término incluye tanto la uniformidad de masa
como la de contenido del principio activo en el producto terminado. Se debe
usar el procedimiento de farmacopea.

e) Contenido en agua: se debe incluir un ensayo para el agua cuando sea re-
levante. El criterio de aceptación puede justificarse con datos del efecto de
hidratación o absorción de agua en el producto terminado. En algunos casos,
se considera adecuado realizar una pérdida por desecación, sin embargo,
es preferible utilizar un procedimiento específico para la detección de agua
(por ejemplo, Karl Fischer).

f) Límites microbiológicos: el ensayo microbiológico es visto como un atri-
buto de las Normas de Correcta Fabricación, así como de garantía de cali-
dad. En general, es aconsejable analizar el producto terminado al menos
que sus componentes sean analizados antes de la fabricación y se conozca
mediante estudios de validación que durante el proceso de fabricación no
hay riesgo de contaminación microbiana. Se deben establecer criterios de
aceptación para el total de microorganismos aeróbicos, el total de levaduras
y mohos, y la ausencia de bacterias específicas como por ejemplo Staphy-
lococus aureus, Escherichia coli, Salmonella o Pseudomonas aeruginosa).
Se deben utilizar procedimientos de farmacopea y con una frecuencia justi-
ficada con datos y experiencia.

3.2.P.5.2. Procedimientos de análisis

Se deben incluir los procedimientos de análisis utilizados para analizar el
producto terminado.

3.2.P.5.3. Validación de los procedimientos de análisis

Se debe incluir información sobre la validación de los métodos de análisis,
incluyendo datos experimentales. Esta validación debe dirigirse a los cuatro
tipos de métodos analíticos más comunes:
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• Ensayos de identificación
• Ensayos cuantitativos para contenido de impurezas
• Ensayos límite para el control de impurezas
• Ensayos cuantitativos para la molécula activa

Aunque hay otros métodos analíticos susceptibles de ser validados, como el
ensayo de disolución o la determinación del tamaño de partícula, no es nece-
sario incluirlos en una validación inicial de los procedimientos analíticos y se
pueden incluir en documentos posteriores.

3.2.P.5.4. Análisis de lotes

Se incluye en esta sección resultados de 3 lotes incluyendo las especifica-
ciones descritas anteriormente.

2.1.4.- 3.2.P.8. Estabilidad

3.2.P.8.1 Resumen de la estabilidad y conclusiones

En esta sección se deben resumir los estudios de estabilidad realizados, los
protocolos usados y los resultados. El resumen debe incluir conclusiones con
respecto a las condiciones de almacenamiento y la caducidad.

3.2.P.8.2. Protocolo de estabilidad post-aprobación y compromiso
de estabilidad

Protocolo de estabilidad

El protocolo de estabilidad debe incluir información de los lotes selecciona-
dos para el estudio, el material de envasado, los ensayos y especificaciones
usadas y las condiciones de almacenamiento utilizadas.

En cuanto a los lotes seleccionados se deben incluir datos de al menos tres
lotes primarios del producto terminado de la misma formulación y acondicio-
nado en el mismo material de envasado que el propuesto para su comerciali-
zación. El proceso de fabricación debe ser lo más similar posible al de los lotes
de producción y deben tener la misma calidad y cumplir las mismas especifi-
caciones que los lotes que se vayan a comercializar.
Dos de los tres lotes deben ser a escala piloto, y el tercero puede ser

menor siempre que se justifique. Si es posible, los lotes de producto ter-
minado deben fabricarse con lotes diferentes de principio activo.

Los estudios de estabilidad deben incluir ensayos de aquellos atributos del
producto terminado susceptibles de cambios durante el almacenamiento y que



694

Fabricación y control de formas farmacéuticas recubiertas

puedan influir en la calidad, seguridad y/o eficacia. Los métodos analíticos
deben ser validados.

La frecuencia para los estudios a largo plazo es normalmente cada 3 meses
durante el primer año, cada 6 meses durante el segundo y anualmente hasta le
fecha de caducidad propuesta.

En condiciones aceleradas, se recomienda un mínimo de 3 puntos, inclu-
yendo el inicial y el final (e.g. 0, 3 y 6 meses) en un estudio de 6 meses. Cuando
se espera (en base a la experiencia de desarrollo) que existan cambios signifi-
cativos, se deben incrementar los ensayos, bien añadiendo muestras en el úl-
timo punto o incluyendo un cuarto punto en el diseño del estudio.

Cuando se realice una condición de almacenamiento intermedio debido a
un cambio significativo en las condiciones aceleradas, se incluirá un mínimo de
4 puntos, incluyendo inicial y final (por ejemplo 0, 6, 9 y 12 meses) en un estu-
dio de 12 meses.

Las condiciones de almacenamiento en un caso general son las siguientes:

*Es decisión del solicitante si la condición a largo plazo se realiza 25 ± 2 °C/60% HR ± 5% HR o 30 °C
± 2 °C/65% HR ± 5% HR.
**Si 30 °C ± 2 °C/65% HR ± 5% HR es la condición a largo plazo, no hay condición intermedia.

Si se realizan estudios a largo plazo a 25 °C ± 2 °C/60% RH ± 5% RH y hay
algún cambio significativo durante los 6 primeros meses en las condiciones ace-
leradas, se realizarán ensayos adicionales en la condición de almacenamiento
intermedia.

Compromiso de estabilidad

Cuando en el expediente no se incluyen resultados a largo plazo que cubran
la caducidad propuesta, se deberá incluir un compromiso de continuar la esta-
bilidad siguiendo el protocolo incluido con el fin de establecer firmemente la
caducidad.

Estudio Condiciones de almacenamiento Mínimo plazo de tiempo para presenta-
ción de datos en el expediente

Largo plazo*
25°C ± 2°C/60% HR ± 5% HR
o
30°C ± 2°C/65% HR ± 5% HR

12 meses

Intermedia** 30°C ± 2°C/65% HR ± 5% HR 6 meses

Acelerada 40°C ± 2°C/75% RH ± 5% RH 6 meses
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3.2.P.8.3. Datos de estabilidad

Los resultados de los estudios realizados de estabilidad se deben pre-
sentar en esta sección en un formato apropiado (tabular, gráfico, narrativo).
Aquí también se debe incluir información sobre los métodos analíticos uti-
lizados y la validación de los mismos (si fuesen diferentes a los utilizados
en los análisis de liberación).

2.2.- PECULIARIDADES DE LAS FORMAS FARMACÉUTICAS
DE LIBERACIÓN PROLONGADA

2.2.1.- Desarrollo farmacéutico (objetivos terapéuticos de la forma
de liberación, métodos de disolución, estudios
de biodisponibilidad, perfiles de disolución comparativos,
comparación in vitro - in vivo)

En esta sección del módulo 3 se debe incluir para esta forma farmacéutica
el objetivo terapéutico y la justificación de la forma de liberación prolongada. Se
incluyen características farmacocinéticas (AUC, Cmáx, Tmáx, t1/2) y características
físico-químicas del principio activo (solubilidad a diferentes pH, coeficiente
de partición, tamaño de partícula, polimorfismo)… que sean relevantes para el
desarrollo.

El sistema de liberación prolongada debe incluir:

- la manera en la que se alcanza la liberación prolongada (tipo de mem-
brana, matrix, etc.).

- el mecanismo de liberación y cinética si se conoce (difusión, erosión,
ósmosis).

- Unidad no-disgregante única o cápsula/comprimido disgregante conte-
niendo múltiples pellets, etc.

La ratio de liberación se analiza “in vitro” mediante un ensayo de disolución a
un rango de pH entre 1 y 6,8 normalmente. La farmacopea europea “Dissolution
test for solid dosage forms” incluye detalles sobre dicho ensayo de disolución
como la elección del aparato, condiciones de ensayo, validación / cualificación y
criterios de aceptación.
También se debe incluir un resumen de los estudios de biodisponibili-

dad. Dichos estudios se deben realizar en lotes de tamaño al menos del
10% de los lotes de producción.

En algunas ocasiones se deben incluir ensayos de disolución comparativos
para verificar la similitud (escalado posterior o cambios en la composición o
método de fabricación).

Por otro lado, si se establece una buena correlación “in vivo”-“in vitro” (IVIVC),
el ensayo de disolución “in vitro” puede llegar a utilizarse como sustituto del
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comportamiento “in vivo” y, por tanto, confirmar un rendimiento terapéutico con-
sistente en los lotes rutinarios de producción. Además, el establecer una corre-
lación IVIVC puede reducir el número de estudios de bioequivalencia durante
el desarrollo, además de que puede ser muy útil para establecer especifica-
ciones o para tomar ciertas decisiones regulatorias, como escalados o varia-
ciones post-aprobación.

2.2.2.- Análisis

• En proceso: los productos intermedios (núcleos, pellets) pueden incluir una
especificación de disolución que puede ser igual o diferente a la del pro-
ducto terminado. Si es diferente se debe justificar.

• Producto terminado: el producto terminado debe incluir límites de acepta-
ción validados para el ensayo de disolución. Todas las unidades deben cum-
plir con esta especificación, sin embargo, adicionalmente se establecerá un
criterio de aceptación para un ensayo continuado por si alguna de las uni-
dades de ensayo no cumpliera. En el expediente se incluirán resultados
de lotes industriales preferiblemente; si se incluyen resultados de lotes
piloto se deberá justificar. Y en dichos resultados se incluirán valores
individuales, la media y el coeficiente de variación.

En cuanto a la especificación del ensayo de disolución, en general, se in-
cluyen un mínimo de 3 puntos: un primer punto para excluir el “dose dumping”
o curva dosis-efecto (normalmente entre el 20 y 30% disuelto), al menos un
punto para asegurar el cumplimiento con la forma del perfil de disolución (50%
disuelto aprox.) y uno para asegurarse de que la mayoría del principio activo se
ha disuelto (generalmente más del 80% disuelto).

2.2.3.- Variaciones

Los requerimientos para los datos de soporte para una variación tipo II de-
penderán del propio cambio, independientemente de si existe o no IVIVC o si
cambia el límite / ensayo de disolución. La ausencia de un ensayo de biodis-
ponibilidad / bioequivalencia siempre se deberá justificar.

Cuando se ha establecido una correlación de Nivel A y no cambia la espe-
cificación de liberación, se pueden aceptar variaciones tipo II en base a datos
“in vitro”, el índice terapéutico del principio activo o la previsiblidad del IVIVC.
En general, se deberán presentar datos de biodisponibilidad / bioequivalencia
en aquellos productos con una correlación de Nivel B ó C o sin IVIVC estable-
cido, al menos que se justifique.
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2.3.- PECULIARIDADES DE LAS FORMAS FARMACÉUTICAS DE LIBERACIÓN
RETARDADA

La mayor parte del punto anterior aplica también a las formas farmacéuticas
de liberación retardada.

Las formas farmacéuticas de liberación retardada recogidas en Ph Eur son
cápsulas gastrorresistentes, comprimidos y granulados.

2.3.1.- Desarrollo farmacéutico

Se debe incluir un resumen completo de los estudios de biodisponibili-
dad, además del razonamiento de la liberación retardada (por ejemplo, pro-
tección de la mucosa gástrica, protección del principio activo frente a la
influencia del ácido gástrico…).

Dado que el papel que representan algunos excipientes es muy importante
para la función del retraso de la liberación, se deberá discutir ampliamente la
elección y función de dichos excipientes.

Hay 2 tipos de formulaciones para este tipo de formas farmacéuticas:

• Dosis unitaria (unidad de liberación única).
• Dosis múltiples o pellets (gran número de pequeñas unidades de liberación).

El desarrollo de las dosis unitarias es más rechazado dado que el tiempo de
estancia en el estómago es impredecible y suele ser más que en dosis múltiples
o pellets. Por tanto, tienen más riesgo de “dose dumping”.

En ambas formulaciones, si la Ficha Técnica no excluye la co-administración
con alimentos, se debe estudiar la gastro-resistencia a un pH más alto (2-5).

2.3.2.- Análisis

El ensayo de disolución es diferente para ambas formulaciones:

• Dosis unitaria: debe cumplir con ensayo de Ph. Eur. para la gastrorresistencia
a un pH bajo (ejemplo 2) para identificar posibles daños en el recubrimiento
gastro-resistente o una difusión del principio activo hacia el recubrimiento) y a
un pH simulando el intestino (ejemplo 6,8).

• Dosis múltiples o pellets: en este tipo de formas se exponen las unidades en
medio ácido durante 1 hora, entonces se cambia el medio (ejemplo 6,8) y se
realiza el ensayo de disolución de Ph. Eur. para formas farmacéuticas sóli-
das.
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2.3.3.- Variaciones

A diferencia de las formas farmacéuticas de liberación prolongada, a las de
liberación retardada pueden aplicárseles las variaciones tipo I. Dado que el en-
sayo “in vitro” de la gastro-resistencia se considera relevante para la situación
“in vivo”, las variaciones de los excipientes responsables de la liberación retar-
dada se pueden soportar con datos “in vitro”. Los perfiles de liberación des-
pués del ensayo de gastrorresistencia no deberían cambiar.
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