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1 CONTEXTUALIZACIÓN 

 

El proyecto de esta tesis doctoral se basa en las metódicas de Trabajo descritas en las 

guías ICH Q8 (1), Q9 (2) y Q10 (3), que permiten establecer una estrategia de pruebas 

para optimizar los recursos existentes y acortar los tiempos de las etapas del desarrollo y 

mejora de proceso de fabricación de un producto, minimizando el número de pruebas y 

mejorando el conocimiento obtenido. 

 

El trabajo llevado a cabo en esta tesis doctoral se centra en los procesos de 

recubrimiento pelicular y en la aplicación de las herramientas estadísticas para la 

optimización del proceso de fabricación de un producto ya comercializado que presenta 

problemas de calidad, ya que ha sido desarrollado siguiendo la metodología tradicional 

de ensayo-error. Se pretende plantear una optimización del proceso de recubrimiento 

que permitirá abaratar costes de producción y mejorar ciertos atributos de calidad, así 

como aportar una sistemática de estudio apta para aplicar en la mejora de procesos de 

producción de medicamentos. 

 

Con la optimización de los tiempos de proceso se pueden reducir los costes de 

producción, debido a una menor ocupación de la maquinaria de producción, estando por 

tanto disponibles para la fabricación de otros lotes comerciales u otros productos que se 

recubran en el mismo equipo. A su vez,  también hay una disminución de horas 

necesarias (horas de máquina y de mano de obra directa) para la elaboración de un lote 

comercial, es decir, una optimización de tiempos. También hay que tener en cuenta que 

al mejorar la calidad de producto final se reducen las horas destinadas a reprocesar el 

lote para eliminar los comprimidos que presentan defectos de calidad. 

 

En general, la optimización de los procesos de recubrimiento requiere trabajos 

experimentales exhaustivos a tenor de los trabajos publicados previamente, no obstante 

la hipótesis del trabajo es comprobar si se pueden alcanzar mejoras sin necesidad de 

invertir mucho tiempo en recursos ni pruebas adicionales a nivel galénico para mejorar 

los procesos y que esto se traduzca en una mayor eficiencia en la fabricación de 

campañas comerciales. Es decir, para optimizar procesos comerciales no es necesario 

volver a la fase de desarrollo galénico, ya que  con la información de los propios lotes 

comerciales anteriores se podrían platear las mejoras, como en el caso desarrollado para 
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comprimidos por parte de Puñal y col (4). Se pretende en este caso aplicar la 

metodología a un proceso más complejo como es el recubrimiento de comprimidos. 
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2 OBJETIVOS 

 

En la aplicación de las GMP del siglo XXI, se han identificado como partes claves a 

implementar el detectar puntos de mejora y la optimización de procesos. En este caso, 

se describe el proceso de fabricación de un producto seleccionado y se recopilan los 

datos de proceso de una serie de lotes comerciales, que serán analizados 

retrospectivamente para poder identificar los parámetros críticos de proceso de 

recubrimiento y poder establecer el correspondiente espacio de diseño, basado en los 

intervalos de calidad identificados previamente. 

 

Los principales objetivos de este estudio son los siguientes: 

 

- Identificar los parámetros críticos de proceso de la fase de recubrimiento de un 

producto comercial. 

 

- Aportar técnicas de mejora del proceso actual, desde un punto de vista 

tecnológico, para optimizar el proceso de recubrimiento sin implementar 

cambios en el proceso de fabricación y reducir los defectos de calidad estéticos. 

 

- Establecimiento de un espacio de diseño que permita obtener un proceso  de 

recubrimiento que proporcione la garantía de obtener un medicamento 

producible, seguro, eficaz y de calidad. 

 

- Reducción de costes directos e indirectos en los procesos de recubrimiento de 

comprimidos, mejorando simultáneamente los atributos de calidad del 

medicamento (más seguro, más eficaz y más estable). 

 
- Establecer y aportar una sistemática de investigación y estudio apta para aplicar 

en la mejora de procesos de producción de medicamentos y que permita la 

adecuación a los criterios de las normativas ICH Q8, Q9 y Q10. 
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3 INTRODUCCIÓN 

 

La aplicación de polímeros de recubrimiento sobre productos medicinales se puede 

trazar desde hace más de un siglo, aunque los procesos de recubrimientos más 

uniformes y consistentes se utilizan desde hace unas pocas décadas. 

 

El grageado con azúcar es uno de los primeros procesos usados como proceso de 

recubrimiento farmacéutico. El recubrimiento pelicular surgió como una alternativa al 

grageado con azúcar principalmente por las siguientes ventajas: 

 

- Menor número de etapas y, por consiguiente, una reducción del tiempo de 

proceso. 

- Menor coste del proceso. 

- Minimizar la exposición del API a elevadas temperaturas y excesiva humedad. 

- Escaso aumento del peso del núcleo. 

- Posibilidad de modificar/modular el perfil de disolución. 

- Automatización del proceso obteniendo mayor uniformidad entre lotes. 

 
3.1 CONCEPTO DE CALIDAD SEGÚN NORMAS ICH 

 

Teniendo en cuenta las consideraciones de las ICH Q8, Q9 y Q10 y con la publicación 

de la nueva versión de la GMP por parte de la FDA, llamada GMP del siglo XXI (5), la 

interpretación del concepto de calidad de los productos farmacéuticos ha cambiado y se 

basa en el conocimiento científico respetando los niveles de calidad existentes. 

Anteriormente a estas publicaciones, la calidad de un producto era evaluada en una 

muestra de una forma experimental, basada en la verificación de los atributos de calidad 

del producto final. Sin embargo, teniendo en cuenta todas estas consideraciones, la 

calidad pasa a ser construida desde las etapas más iniciales del desarrollo de los 

productos mediante una metodología sistemática basada en el diseño y desarrollo de 

formulaciones y procesos de fabricación capaces de asegurar la calidad esperada según 

las indicaciones establecidas en la ICH Q8 (1). De una forma más tradicional, la calidad 

de un producto se estudiaba y mejoraba mediante el método universal de ensayo-error, 

en el cuál muchas veces los cambios aplicados carecían de fundamentos e  implicaba un 

gran consumo de tiempo y dinero. Por consiguiente, para evaluar desde las fases 

iniciales todas las variables que pueden tener impacto en el proceso y que pueden 
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provocar una pérdida de la calidad esperada para el producto, es necesario profundizar 

en las características del producto y en el proceso diseñado desde un inicio y estudiar las 

variables empleando técnicas eficientes.   

 

Este cambio en la manera de entender la calidad del producto, se resume en la idea de 

diseñar la calidad desde el desarrollo del producto o Calidad por Diseño (Quality by 

Design–QbD–), en vez de obtener la calidad mediante análisis del producto final, como 

se había hecho tradicionalmente. Basados en este concepto, para obtener un producto de 

calidad no solo hay que esperar que cumpla las especificaciones de producto acabado, 

sino que hay que diseñar la calidad durante todo el camino recorrido para llegar a ese 

punto, basado en el conocimiento del proceso y del producto. Por lo tanto, los controles 

de producto final sirven para confirmar la calidad del producto obtenido y no sirven por 

si solas para evaluar si el proceso es consistente. Bajo este enfoque, se puede establecer 

que es necesario diseñar y desarrollar formulaciones y procesos de fabricación que 

aseguren que se van a obtener productos con la calidad prevista. 

 

Para poder desarrollar el concepto de Calidad por Diseño, existen una serie de 

herramientas y metodologías de trabajo, siendo la más popular el diseño de 

experimentos (Design of Experiments – DoE –). Otras técnicas son las simulaciones de 

escalado, la  evaluación y gestión de riegos (mediante herramientas como FMEA, PHA, 

etc) y la Tecnología Analítica de Procesos (Process Analytical Technology – PAT –) 

(6). 

 

A modo de esquema, a continuación se detallan de forma general las etapas y pasos que 

se pueden seguir (Figura 1) para emplear las herramientas existentes (1):  

 

 Definir el perfil deseado de calidad del producto (Target Product Profile–TPP–). 

En esta etapa se va a establecer la relación entre las actividades que van a 

realizarse durante la etapa de desarrollo y las características y atributos de 

calidad deseados en el producto final. 

 Diseño del producto y desarrollo identificando los atributos de calidad críticos 

(Critical Quality Attributes–CQA´s–) y sus fuentes de variabilidad. 

 Diseño del proceso y desarrollo, identificando los parámetros de proceso críticos 

(Critical Process Parameters–CPP´s–) y sus fuentes de variabilidad. 
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 Establecer el espacio de diseño (Design Space–DS–) del producto. Se entiende 

por espacio de diseño, la combinación e interacción multidimensional y 

multiparamétrica de todas las variables de partida y los parámetros de proceso, 

que han demostrado proporcionar y asegurar la calidad del producto final según 

ICH Q8 (1). Para definir un espacio de diseño se puede emplear y combinar 

tanto conocimientos ya existentes (provenientes de experimentos similares 

previos o revisiones bibliográficas) como los obtenidos de verificaciones 

experimentales. 

 Desarrollo de una estrategia de control que permita obtener de forma consistente 

y repetitiva el producto con la calidad esperada. 

 Reevaluación del diseño con los datos generados en las pruebas experimentales 

del desarrollo, estableciendo así un sistema de mejora continua.  

 

Figura 1 – Etapas a seguir con la aproximación del QbD 

 

Mediante el QbD se pueden identificar las características que son críticas para la 

calidad, las cuales se trasladan a los atributos de calidad que debería tener el producto 

final. También permite establecer en qué márgenes pueden variar los parámetros de 

proceso críticos para obtener de forma repetitiva un producto con las características de 

calidad esperadas. Por lo tanto, el objetivo es implantar un proceso de fabricación 

flexible y robusto que permita producir el producto esperado con la calidad adecuada y 

de forma repetida.  

 

Si bien toda esta metodología está enfocada al estudio y desarrollo de nuevos productos, 

se puede generar un espacio de diseño para productos ya comercializados de forma 

retrospectiva según ICH (7). En este caso, el espacio de diseño puede ser definido a 

partir de la recopilación de los datos históricos de proceso y de producto existentes, que 

servirán como retroinformación para confirmar el análisis de riesgos previo del proceso. 
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La International Conference of Harmonization (7) ha tenido un papel esencial para 

conciliar y armonizar los requerimientos de las diferentes regiones reguladoras (Europa, 

Estados Unidos y Japón). Para implantar estos conceptos de calidad, esta entidad ha 

desarrollado unas guías para consulta en las que detalla y da herramientas para la 

implantación de dichos conceptos. Estas guías son: 

 

- ICH Q8 (2009): Pharmaceutical Development (1) 

- ICH Q9 (2005): Quality Risk Management (2) 

- ICH Q10 (2008): Pharmaceutical Quality System (3) 

- ICH Q11(2012): Development and Manufacture of Drug Substances (Chemical 

Entities and Biotechnological/Biological Entities) (8) 

 

Cabe destacar otra guía que ha contribuido de forma importante en el desarrollo de la 

nueva filosofía de trabajo acerca de la calidad en la industria farmacéutica. Esta guía ha 

sido editada en el año 2004 por la Food and Drug Administration (FDA) bajo el título 

de Guidance for Industry PAT — A Framework for Innovative Pharmaceutical 

Development, Manufacturing, and Quality Assurance (9), y proporciona herramientas y 

estrategias para la implementación de técnicas e instrumentación adecuada para la 

adquisición de datos de proceso y lograr así un estado óptimo de control del proceso.  

 

3.1.1 ICH Q8: DESARROLLO FARMACÉUTICO 

 

Esta norma (1) describe los contenidos necesarios para completar el apartado 

correspondiente al desarrollo farmacéutico de un dossier de registro de un medicamento 

(módulo 3.2.P.2). 

 

Haciendo mención al desarrollo farmacéutico esta guía indica que su principal objetivo 

es diseñar la calidad del producto y su proceso de fabricación y remarca que la calidad 

no se puede analizar en el producto final, sino que debe ser incorporada al proceso y 

producto mediante un diseño adecuado de la misma. Cambios en la formulación y 

proceso de fabricación durante el desarrollo, así como experiencias recopiladas tras 

resultados inesperados durante el desarrollo,  pueden ser oportunidades para adquirir un 

conocimiento adicional para crear el espacio de diseño. 
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En la primera parte se indica la información que se debe aportar sobre el principio 

activo, excipientes y producto terminado. En el caso del producto terminado entra en 

detalle en el desarrollo de la fórmula, sobredosificación, propiedades físico-químicas y 

biológicas, desarrollo del proceso de fabricación, sistema de cierre, características 

microbiológicas y compatibilidad con diluyentes de reconstitución.  

 

La segunda parte de la guía pretende clarificar algunos conceptos clave nombrados en la 

primera parte y sobretodo describir los principios del Quality by Design (QbD). 

Remarca que un mayor conocimiento del producto y su proceso de fabricación facilita 

la evaluación de un dossier de registro por parte de las autoridades competentes y, en 

este sentido, explica varias aproximaciones o enfoques que pueden ayudar a un mejor 

entendimiento del producto y del proceso: 

 

- Resumen de las características de calidad que idealmente debe tener el producto 

final (Quality Target Product Profile -QTTP-). El QTTP forma la base del 

diseño para el desarrollo del producto. 

- Identificación de los atributos de calidad críticos (Critical Quality Attributes -

CQAs). Un CQA es una propiedad o característica física, química, biológica o 

microbiológica que debe cumplir unos límites definidos que aseguren la calidad 

deseada del producto. Generalmente van asociados con el principio activo, 

excipientes, productos intermedios y producto terminado. 

- Análisis de riesgos que ayude a identificar las propiedades de los materiales y 

los parámetros del proceso que potencialmente tienen efecto sobre los atributos 

de calidad críticos (CQAs) del producto. 

- Definición del Espacio de diseño (Design Space). Pretende establecer los 

intervalos en los que pueden moverse los atributos de calidad de los materiales y 

los parámetros de proceso, dentro de los cuales se puede alcanzar una calidad 

consistente del producto final. Un análisis de datos históricos puede contribuir a 

establecer un espacio de diseño y este espacio de diseño puede ser desarrollado 

en cualquier escala. También indica que se pueden establecer espacios de diseño 

independientes para una o más etapas de proceso, o bien se puede establecer un 

único espacio de diseño que englobe varias etapas de proceso (4). 
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- Definir una estrategia de control (Control Strategy) para asegurar que un 

producto con la calidad requerida se va a fabricar de forma consistente. Durante 

el desarrollo farmacéutico se genera un mayor conocimiento del producto que 

puede ayudar a identificar fuentes de variabilidad que impactan en la calidad del 

producto y, por lo tanto, éstas deben ser identificadas, comprendidas y 

consecuentemente controladas. 

- Gestión del ciclo de vida del producto y mejora continua del proceso. A lo largo 

del ciclo de vida del producto existen varias oportunidades para mejorar la 

calidad del mismo. 

 

3.1.2 ICH Q9: GESTIÓN DE RIESGOS DE CALIDAD 

 

El objetivo de este documento (2) es ofrecer una aproximación o estrategia a la gestión 

de riesgos de calidad. Proporciona una guía con los principios y algunas herramientas 

que permiten la toma de decisiones basada en la gestión de riesgos de calidad efectivos 

y que consideran la calidad del principio activo y del producto terminado a lo largo del 

ciclo de vida del producto. Considera que estas herramientas de gestión de riesgos de 

calidad pueden ser aplicadas a diferentes aspectos de la industria farmacéutica como, 

por ejemplo, el desarrollo, la fabricación y la distribución. 

 

Los dos principios primarios de la gestión de riesgos de calidad son los siguientes: 

 

- La evaluación del riesgo de calidad debería estar basado en el conocimiento 

científico como herramienta para asegurar la protección del paciente. 

- El empleo de recursos para la gestión de los riesgos de calidad de un producto 

debe ser proporcional al nivel de riesgo. 

 

La gestión de riesgos de calidad puede ser definida como un proceso sistemático para la 

evaluación, el control, la comunicación y la revisión de riesgos de calidad del producto 

terminado a lo largo de su ciclo de vida (2). Normalmente se constituyen equipos 

multidisciplinares con expertos de diferentes áreas para coordinar las actividades y 

asegurar que se establece un proceso de gestión de riesgos de calidad. 
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Aunque se pueden usar varios modelos de gestión de riesgos de calidad, hay una serie 

de etapas o pasos comunes que han de cumplir todos los sistemas en la fase inicial del 

proceso de gestión de riesgos de calidad (Figura 2). Dentro de esas etapas se incluyen 

(2):  

 

- Definir el problema y/o riesgo en cuestión, incluyendo las conjeturas pertinentes 

que identifican el potencial riesgo. 

- Reunir información de fondo y/o datos acerca del potencial peligro, daño o 

impacto sobre la salud humana relevante para la valoración del riesgo. 

- Identificar un responsable y los recursos necesarios. 

- Especificar una línea cronológica de tiempo y los niveles apropiados de tomas 

de decisiones para el proceso de gestión de riesgos. 

 

Para la implementación de las etapas definidas anteriormente es necesario conocer y 

desarrollar una serie de conceptos (2): 

 

Valoración del riesgo  

Identificación de peligros y análisis y evaluación de los riesgos asociados que están 

expuestos a dichos peligros. Como un principio para definir claramente los riesgos, son 

generalmente de ayuda tres preguntas claves de la gestión de riesgos:  

¿Qué podría ir mal? 

¿Cuál es la probabilidad de que vaya mal? 

¿Cuáles son las consecuencias (severidad o gravedad)? 

 

Identificación del riesgo 

Uso de la información disponible para identificar los peligros asociados a los riesgos. 

 

Análisis del riesgo 

Estimación de los riesgos asociados a los peligros identificados. Se trata del proceso 

cualitativo o cuantitativo de relacionar la probabilidad de que ocurra y la severidad de 

los daños. 

 

Evaluación del riesgo 

Comparación del riesgo identificado y analizado frente al criterio establecido. 
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Control del riesgo 

Incluye la toma de decisiones para reducir o aceptar los riesgos evaluados. El objetivo 

del control del riesgo es reducir el riesgo hasta un límite aceptable. Se puede focalizar 

en las siguientes preguntas: 

¿Está el riesgo por encima de un límite aceptable? 

¿Qué se puede hacer para reducir o eliminar los riesgos? 

¿Cuál es el balance apropiado entre beneficios, riesgos y recursos? 

¿Se han introducido nuevos riesgos como resultado de los riesgos identificados que se 

están controlando? 

 

Reducción del riesgo 

Diseño e implantación de medidas a fin de mitigar la severidad, disminuir la 

probabilidad y/o aumentar la capacidad de detección de peligros. 

 

Aceptación del riesgo 

Es una decisión de aceptar el riesgo cuando hay un riesgo residual que no puede ser 

eliminado completamente por las prácticas de gestión de riesgos de calidad. 

 

Comunicación del riesgo 

Se trata de compartir la información acerca de los riesgos y su gestión con los 

responsables de tomar decisiones y otras partes interesadas sobre las que tenga impacto 

o pueda ser relevante. 

 

Revisión del riesgo 

Los resultados del proceso de gestión de riesgos se deben revisar teniendo en cuenta los 

nuevos conocimientos y experiencia adquiridos sobre el proceso. 

 

Algunas de las herramientas más destacadas que pueden ser empleadas para una 

adecuada gestión de los riesgos para la calidad son las siguientes: 

 

- Failure Mode Effects Analysis (FMEA). 

- Failure Mode, Effects and Criticality Analysis (FMECA). 

- Fault Tree Analysis (FTA). 
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- Hazard Analysis and Critical Control Points (HACCP). 

- Hazard Operability Analysis (HAZOP). 

- Preliminary Hazard Analysis (PHA). 

- Risk ranking and filtering. 

- Statistical tools (e.g. DoE). 

 

 

Figura 2 – Etapas de la gestión de prevención de riesgos de calidad (2) 

 

3.1.3 ICH Q10: SISTEMA DE CALIDAD FARMACÉUTICO 

 

Esta guía (3) describe un modelo para un sistema de calidad farmacéutico 

(Pharmaceutical Quality System) efectivo para la industria farmacéutica, que puede ser 

implantado a lo largo del ciclo de vida de un producto (desarrollo farmacéutico, 

transferencia tecnológica, fabricación comercial y retirada del producto)  y que es 

complementario a los requerimientos de las GMP’s. La implantación de este modelo 
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debería facilitar la innovación y la mejora continua y fortalecer la conexión entre el 

desarrollo farmacéutico y las actividades de fabricación. 

 

Las GMP’s no hacen referencia explícitamente a todas las etapas del ciclo de vida de un 

producto, como por ejemplo a la fase de desarrollo. Los elementos del sistema de 

calidad descritos en la guía ICH Q10 (3) tienen la intención de promover el uso de la 

aproximación de la gestión de riesgos durante todo el ciclo de vida del producto para 

facilitar la mejora continua durante este ciclo. 

 

La implantación del modelo de calidad de la ICH Q10 debería alcanzar 3 objetivos 

principales que complementan o mejoran los requerimientos de las GMP’s: 

 

- Alcanzar la comprensión del producto: establecer, implementar y mantener un 

sistema que permita entregar el producto con los atributos de calidad apropiados. 

- Establecer y mantener un estado de control: desarrollar y utilizar sistemas de 

monitorización y control para asegurar la viabilidad y capacidad de los procesos 

y la calidad del producto. 

- Facilitar la mejora continua: identificar e implantar mejoras de calidad 

apropiadas en el proceso para obtener, de forma consistente, productos con los 

requerimientos de calidad definidos. 

 

Es necesario utilizar la gestión del conocimiento del producto y del proceso desde el 

desarrollo hasta la fase comercial del producto e incluso hasta su retirada de la 

comercialización. 

 

En este modelo de sistema de calidad farmacéutico se tienen en cuenta una serie de 

consideraciones, como, por ejemplo, la estructuración del sistema documental para 

hacerlo fácilmente comprensible, la identificación de las responsabilidades de gestión, 

las acciones preventivas y correctivas o el uso de indicadores para monitorizar la 

efectividad del proceso (10). 

 

El sistema de calidad farmacéutico debe estar descrito en un Manual de Calidad, 

incluyendo la política de calidad, el objetivo del sistema de calidad, identificación del 

proceso del sistema de calidad y la gestión de responsabilidades. 
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En este documento también se hace referencia a la Responsabilidad de la Dirección 

(Management Responsibility) en la que el liderazgo es esencial para establecer y 

mantener el compromiso de la compañía con la calidad. Para lograrlo es necesario (3): 

 

- Compromiso de la dirección, para asegurar que un sistema de calidad eficiente 

está en funcionamiento para alcanzar los objetivos de calidad, y que las 

responsabilidades están definidas, comunicadas e informadas en toda la 

compañía. La dirección debe participar en el diseño, implantación y 

mantenimiento del sistema de calidad. 

- Política de calidad. La dirección debe establecer una política de calidad que 

describa el compromiso de la compañía en los temas de calidad. Esta política 

debe ser revisada periódicamente y dada a conocer a todo el personal. 

- Planificación de la calidad. La dirección debe asegurar que los objetivos de 

calidad necesarios para implantar la política de calidad están definidos y 

comunicados. Se deben establecer, mantener y comunicar regularmente 

indicadores que midan el progreso de los objetivos de calidad. 

- Gestión de los recursos. La dirección debe proporcionar recursos adecuados 

(humanos, económicos, materiales, instalaciones y equipos) para implantar y 

mantener el sistema de calidad y mejorar su eficacia de forma continua (11). 

- Comunicación interna. La dirección debe asegurar un sistema de comunicación 

adecuado en la organización. 

- Revisión de gestión: La dirección debe responsabilizarse de la revisión del 

sistema de calidad para asegurar que continúa siendo adecuado y eficaz. 

- Gestión de las actividades subcontratadas y de la compra de materiales. Estos 

procesos deberían incorporar una gestión de riesgos de calidad e incluir 

evaluaciones previas a la subcontratación, selección de proveedores, definición 

de responsabilidades y/o procesos de comunicación. 

- Gestión del cambio de titularidad. En caso de cambio de propietario del 

producto a otra compañía, han de definirse las responsabilidades de cada parte y 

transferir la información necesaria. 

 

Otra sección de este documento es la mejora continua de proceso y de la calidad del 

producto, en la que se detallan los siguientes aspectos: 
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I. Los objetivos de las diferentes etapas a lo largo del ciclo de vida del producto: 

 

a. Desarrollo farmacéutico 

b. Transferencia tecnológica 

c. Producción comercial 

d. Retirada del producto. 

 

II. Los elementos del sistema de calidad farmacéutico que pretenden ser 

potenciados por la ICH Q10 para alcanzar la calidad del producto en el ciclo de 

vida del producto en base a los objetivos anteriores. Los cuatro elementos son: 

 

a. Sistema de monitorización del proceso de producción y de la calidad del 

producto (Process Performance and Product Quality Monitoring System) 

para asegurar que se mantiene el estado de control. Para ello es necesario 

establecer la estrategia de control basándose en un análisis de riesgos de 

calidad; proporcionar herramientas de medida y análisis de los 

parámetros y atributos identificados en la estrategia de control; analizar 

los parámetros y atributos identificados en la estrategia; identificar 

fuentes de variabilidad que tienen impacto en el proceso y en la calidad 

del producto; tener en cuenta la información sobre la calidad del 

producto proveniente de fuentes internas y externas; proporcionar 

conocimientos para el entendimiento del proceso, enriquecer el espacio 

de diseño y establecer un enfoque innovador en el proceso de validación 

(12). 

 

b. Sistema de Acciones Correctivas y Preventivas (Corrective Action and 

Preventive Action System -CAPA-). Las compañías farmacéuticas 

deberían tener un sistema para implantar las acciones preventivas y 

correctivas que resulten de la investigación de desviaciones, 

reclamaciones y auditorías entre otras. Utilizar un enfoque estructurado y 

sistemático del proceso de investigación para determinar las causas raíz y 

así implementar un sistema eficaz. El nivel de esfuerzo y de 

documentación debe ser adecuado con respecto al nivel de riesgo. La 
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aplicación de la metodología CAPA debe proporcionar mejoras del 

producto y del proceso. 

 

c. Sistema de control de cambios (Change Management System). El sistema 

de gestión de cambios debe ser efectivo para evaluar, aprobar e implantar 

cambios de forma apropiada, asegurando una práctica de mejora 

continua. Para ello, los cambios propuestos deben ser evaluados 

mediante un análisis de riesgos para confirmar que se han alcanzado los 

objetivos de los mismos y que no ha producido un impacto perjudicial 

sobre la calidad del producto. 

 

d. Revisión de la gestión del proceso de producción y de la calidad del 

producto (Management Review of Processs Performance and Product 

Quality). Según el tamaño y la complejidad de la compañía, la revisión 

puede realizarse a varios niveles y debe incluir un proceso efectivo de 

comunicación para escalar adecuadamente los problemas de calidad a los 

altos niveles de dirección para su revisión. Esta revisión debería incluir 

entre otros: resultados de inspecciones, auditorías, reclamaciones y 

retiradas, conclusiones de los sistemas de monitorización de proceso y 

atributos de calidad o efectividad de los cambios introducidos. 

 

La ICH Q10 también incluye en su documento una sección sobre la promoción de la 

mejora continua del sistema de calidad, que describe las actividades que se deberían 

llevar a cabo para mejorar de forma continua el sistema de calidad farmacéutico. Las 

actividades a tener en cuenta son las siguientes: 

 

 Revisión del sistema de calidad. Esta revisión se debería llevar a cabo de forma 

periódica y debería incluir: 

 

o Una medición de los alcances de los objetivos del sistema de calidad. 

o Una evaluación de los indicadores que se pueden utilizar para 

monitorizar la efectividad del sistema de calidad farmacéutico. 
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 Monitorización de los factores internos y externos que tienen impacto sobre el 

sistema de calidad farmacéutico. 

 

 Resultados de la revisión del sistema de calidad farmacéutico y la 

monitorización de factores internos o externos que impactan sobre la calidad del 

producto. 

 

3.2 RECUBRIMIENTO PELICULAR 

 

En la industria farmacéutica el recubrimiento de comprimidos mediante cobertura 

pelicular es el proceso a través del cual una delgada, pero uniforme, membrana de 

polímero es aplicada a la superficie de una forma farmacéutica. El espesor de la 

membrana suele ser inferior a 100 micras (13-15). 

 

La técnica consiste en recubrir un material de soporte (denominado núcleo) con agentes 

filmógenos. Durante el secado de los agentes filmógenos, se va formando una fina 

película alrededor del núcleo. El líquido de pulverización se pulveriza sobre los núcleos 

en movimiento. 

 

Siendo los comprimidos la forma farmacéutica más habitual entre las formas sólidas, 

actualmente en la mayoría de ocasiones los comprimidos se recubren teniendo en cuenta 

principalmente alguna de las finalidades siguientes (16-19):  

 

- Con fines estéticos. 

- Para enmascarar propiedades organolépticas desagradables. 

- Para facilitar la deglución del comprimido al presentar una superficie más suave 

y deslizante. 

- Reducir al mínimo las interacciones que podrían existir con el ambiente 

mediante una protección física y química de los componentes de la formulación 

y mejorar con ello la estabilidad. 

- Optimizar el color y el brillo del recubrimiento para facilitar su atractivo de 

venta o reforzar la identificación de una marca comercial. 

- Mejorar la identificación del producto en todas las etapas de manufactura hasta 

el paciente. 
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- Mejorar la integridad mecánica del producto. 

- Prevenir incompatibilidades de principios activos, incorporando por separado 

principios activos no compatibles entre sí. 

- Facilitar la manipulación en líneas de envasado, ya que el revestimiento reduce 

al mínimo la contaminación cruzada. 

- Controlar la liberación del principio activo de la forma farmacéutica mediante 

las formas de liberación modificada. Dentro de este apartado se incluyen las 

formas farmacéuticas de liberación prolongada (que presentan una velocidad de 

cesión del fármaco menor que las convencionales para lograr concentraciones 

plasmáticas sostenidas), las de liberación retardada (diseñadas para retrasar la 

cesión del fármaco hasta que se encuentre en un ambiente adecuado, como por 

ejemplo los comprimidos con cubierta gastrorresistente), y las de liberación 

pulsátil (diseñadas para proporcionar una liberación secuencial del fármaco por 

procedimientos como el recubrimiento en diferentes capas que incluyen el 

principio activo). 

 

Sin embargo, el recubrimiento pelicular presenta muchas más ventajas respecto al 

grageado convencional, principalmente las siguientes: 

 

- Proteger el núcleo contra la humedad, el oxígeno y la volatilidad de algún 

componente. 

- Modular el perfil de liberación del principio activo en el tracto digestivo, gracias 

a tener una gama de polímeros con distintas solubilidades en relación al pH del 

sistema gastrointestinal, y en función de los objetivos de la formulación. 

- Resistencia mecánica excelente y ligera elasticidad. 

- Rapidez de secado, sobre todo si se trata de disolventes orgánicos más volátiles 

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 (20). 

- Aumento de volumen y peso muy pequeño, permitiendo trabajar con 

comprimidos más grandes que en la técnica de grageado. 

- Supresión de operaciones manuales, por la facilidad de automatización de la 

técnica (21). 
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- Disminución del coste, debido a la mayor rapidez de la técnica. 

 

Durante muchos años el componente de los recubrimientos peliculares era un solvente 

volátil, como por ejemplo el alcohol. Aunque los recubrimientos con solventes 

orgánicos funcionaban correctamente en muchos aspectos, presentaban problemas en 

manipulación, seguridad de la instalación y equipo, seguridad del operario y olor a 

solvente de los comprimidos finales. Debido a estos problemas, los recubrimientos 

acuosos han reemplazado en gran mayoría a los orgánicos y el proceso de recubrimiento 

en general ha acontecido más desafiante debido a la aparición de problemas potenciales 

asociados, como por ejemplo: 

 

- En la mayoría de casos los tiempos de proceso se ven incrementados. 

- El potencial impacto negativo en la estabilidad del producto en el caso que el 

agua no sea eliminada por completo durante el proceso. 

- Las condiciones de proceso pueden afectar la disolución de los comprimidos. 

 

Un proceso exitoso depende del control de una serie de variables con un margen de 

tolerancia pequeño o nulo.   

 

3.2.1 MATERIALES EMPLEADOS EN COBERTURA PELICULAR 

 

Los materiales empleados en el recubrimiento pelicular son (22):  

- Polímero.  

- Disolvente, en el cuál hay que disolver o dispersar todos los componentes de 

recubrimiento. 

- Plastificantes. 

- Colorantes (si procede). 

- Principio activo, que eventualmente puede depositarse junto con las capas de 

cobertura, por lo que estará depositado fuera del núcleo. 

 

3.2.1.1 POLÍMEROS FORMADORES DE PELÍCULAS 

 

Los polímeros deben ser inertes física y químicamente, fáciles de aplicar y solubles en 

los disolventes más comunes. Deben ser preferentemente inodoros e incoloros y con 
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capacidad filmógena, es decir, que formen una película continua, uniforme y con alta 

resistencia mecánica. Además, también deben ser estables a la luz, aire, calor y que no 

interaccionen con el principio activo que se va a recubrir, así como tener buena 

estabilidad en el tiempo. También deben tener una baja viscosidad para poder 

atomizarse adecuadamente (22). 

 

Para poder formar un film o película, el polímero de la cadena debe ser móvil. La 

formación de un film a partir de una solución se debe a la evaporación del disolvente, de 

manera que las cadenas del polímero se mueven y se acercan más entre sí hasta que 

entran en contacto y se forma el film. La temperatura a la cual se forma el film es la 

temperatura mínima de formación del film (Minimum Film-Forming Temperature, 

MFFT) y puede estar influida por la adición de plastificantes. Como regla general, la 

temperatura del producto debe estar al menos entre 10 ºC y 20 ºC por encima de la 

MFFT y en la práctica significa que a menudo la MFFT tiene que reducirse por adición 

de plastificantes para conseguir un margen de temperaturas de trabajo asumible (22). 

 

La temperatura de transición vítrea (Tg) es la temperatura a la cual el polímero aumenta 

su densidad, dureza y rigidez y su porcentaje de elongación disminuye de forma drástica 

(22). Se entiende que es un punto intermedio de temperatura entre el estado fundido y el 

estado rígido del polímero. Por encima de la Tg los enlaces secundarios de las 

moléculas son mucho más débiles que el movimiento térmico, por ello el polímero 

adquiere cierta elasticidad y capacidad de deformación plástica sin fractura. 

 

Los polímeros se pueden clasificar en polímeros gastrosolubles, polímeros 

gastrorresistentes y polímeros insolubles. Principalmente tienen las siguientes 

propiedades (22): 

 

- Forman películas fuertes y flexibles. 

- Se adhieren fuertemente a la superficie de los comprimidos. 

- Son de fácil manipulación durante el proceso de pulverización. 
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Polímeros gastrosolubles 

Son polímeros usados en formulaciones de liberación inmediata y generalmente son 

solubles en agua, permitiendo una liberación rápida de principio activo de la forma 

farmacéutica (Tabla 1). 

 

Tabla 1 - Ejemplos de polímeros gastrosolubles utilizados en formulaciones de 

liberación inmediata (22, 23). 

Tipo de polímero Ejemplo 

Celulósicos Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 

 Hidroxipropilcelulosa (HPC) 

 Hidroxietilcelulosa 

Vinílicos Polivinilpirrolidona (PVP) 

 Polivinil alcohol 

 Copolímero de polivinilpirrolidona y polivinil acetato 

 Copolímero de polivinil alcohol y polietilenglicol 

Glicoles Polietilenglicol 

Acrílicos Copolímero de amino alquil metacrilato 

Otros carbohidratos Maltodextrinas 

 Polidextrosa 

 

 

Polímeros gastrorresistentes 

Estos polímeros se utilizan en formulaciones entéricas y mantienen la estabilidad del 

principio activo cuando se expone a las condiciones ácidas gástricas, debido a que el 

recubrimiento no pierde su integridad física mientras se encuentra en medio ácido 

(Tabla 2).  
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Tabla 2 - Ejemplos de polímeros gastrorresistentes utilizados en formulaciones entéricas 

para liberación retardada (22). 

 

Polímero 

Acetoftalato de celulosa 

Ftalatos de hidroxipropilmetilcelulosa 

Acetosuccinato de hidroxipropilmetilcelulosa 

Acetoftalato de polivinilo 

Hidrogenoftalato de celulosa 

Derivados del ácido algínico 

 

Polímeros insolubles 

Son polímeros completamente insolubles en agua y permiten la liberación del principio 

activo por difusión a través de una membrana de polímero intacta (Tabla 3). 

 

Tabla 3 - Ejemplos de polímeros insolubles utilizados en formulaciones de liberación 

sostenida (22). 

 

Polímero 

Etilcelulosa 

Cera de carnauba 

Alcohol cetílico 

Alcohol cetoestearílico 

Copolímeros acrílicos 

 

3.2.1.2 DISOLVENTES 

 

Los disolventes deben tener capacidad para formar una solución o suspensión con el 

polímero, para que la película tenga una mayor cohesión y propiedades mecánicas. El 

principal disolvente utilizado es el agua, aunque todavía existen polímeros insolubles en 

agua que precisan disolventes orgánicos, principalmente etanol, acetona o cloruro de 

metileno. 
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3.2.1.3 PLASTIFICANTES 

 

Los plastificantes se utilizan principalmente para incrementar la flexibilidad y 

resistencia de la película, ya que sin ellos la película tendería a romperse. El 

plastificante reduce la temperatura de transición cristalina o vítrea (Tg) del polímero y 

permite a la película permanecer flexible a temperatura ambiente (24). Si se añade un 

exceso de plastificante, entonces la película será demasiado viscosa y se puede producir 

aglomeración durante el almacenamiento. Los plastificantes pueden ser tanto solubles 

como insolubles en agua, pero todos deben ser miscibles e interaccionar con el polímero 

(Tabla 4). 

 

Tabla 4 - Ejemplos de plastificantes (13). 
 

Tipo de plastificante Ejemplo 

Solubles en agua Propilenglicol (PG) 

 Glicerina 

 Polietilenglicoles (PEG) 

 Triacetato de glicerina (Triacetina) 

 Trietilcitrato (TEC) 

Insolubles en agua Tributilcitrato (TBC) 

 Monoglicérido acetilado (AMG) 

 Aceite de ricino 

 Sebacato de dibutilo (DBS) 

Acetil trietil citrato (ATEC) 

Acetil tributil citrato (ATBC) 

 

3.2.1.4 COLORANTES 

 
Los colorantes tienen básicamente una función estética ayudando a mejorar el aspecto y 

la identificación del producto. Pueden ser pigmentos inorgánicos, como dióxido de 

titanio y óxidos de hierro, o colorantes naturales, como la riboflavina o el beta-caroteno.  

Actualmente existen casas comerciales que venden el producto listo para usar (Ready to 

use), conteniendo todos los ingredientes necesarios para formar la película. Las 
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empresas más conocidas son Evonik, que comercializa la gama de polímeros Eudragit
®
, 

y Colorcon, que comercializa la gama de polímeros Opadry
®

. 

 

3.2.2 FUNDAMENTOS DE LA COBERTURA PELICULAR 

 

La aplicación de una cobertura pelicular sobre un sólido es un procedimiento complejo, 

ya que debe formarse una cubierta en la superficie después de muchas fases que tienen 

lugar en la misma zona, aunque todas las fases tienen lugar casi simultáneamente (ver 

Figura 3). 

 

 

Figura 3 – Formación de la película (22). 

 

Es muy importante la posición o colocación de los sistemas de pulverización para 

minimizar la distancia entre gotas durante el trayecto de la dispersión de recubrimiento 

desde las pistolas a la superficie del núcleo. La distancia entre las gotas en el paso por la 

zona de evaporación antes de chocar contra el núcleo (25) también afecta a la viscosidad 

de las mismas y un aumento de la viscosidad disminuye la diseminación y la 

coalescencia. Como norma general, durante el proceso de recubrimiento no se aconseja 

trabajar a una presión de aire de atomización demasiado alta o a elevadas temperaturas, 

ya que pueden causar la incompleta formación de la película (22). 

  

Después del proceso de recubrimiento se produce el fenómeno de curado (proceso de 

secado de los comprimidos recubiertos), que es la progresiva formación de la película 

en dispersiones acuosas debido a la coalescencia de las micelas poliméricas. La 

duración del curado está influenciada por el contenido de plastificante, temperatura y 

humedad relativa del entorno (26). 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. El curado es un proceso 
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delicado, ya que es complicado encontrar las condiciones específicas de cada 

formulación.  

 

El proceso de curado se puede llevar a cabo mediante un secado convencional en 

bandejas o bien por un secado en el equipo de recubrimiento. 

 

3.2.3 TECNOLOGÍA DE RECUBRIMIENTO PELICULAR 

 

3.2.3.1 PAILAS CONVENCIONALES 

 

Las pailas clásicas son recipientes de forma esférica, que están abiertas en su superficie 

y con un eje inclinado aproximadamente 45º. Actualmente estas pailas tradicionales han 

sido abandonadas y se usan casi de forma exclusiva para elaborar grageas. En una paila 

clásica el mezclado de los núcleos se lleva a cabo debido al ángulo de inclinación del 

bombo junto con la rotación del mismo. Por consiguiente, la capacidad de mezclado es 

muy pobre con la aparición de muchas zonas muertas en las que los comprimidos no se 

mueven (27). 

 

Este tipo de paila tradicional tiene una pobre capacidad de secado (28), ya que el aire de 

secado solo incide sobre la superficie de los núcleos y no pasa a través del lecho de 

comprimidos, especialmente en el caso de solventes pobremente volátiles, como el 

agua. En general los procesos son muy largos y puede aparecer sobre-humectación del 

producto si el proceso no está optimizado. 

 

Debido al sistema de aire de secado y la extracción de aire, se pueden generar 

turbulencias de aire dentro del bombo disminuyendo la eficiencia del proceso de secado 

durante el recubrimiento (29). Este pobre balance entre el aire de entrada y el aire de 

extracción puede generar acumulación de polvo y solventes en el interior del bombo, 

con los correspondientes problemas de calidad para los comprimidos (ver Figura 4). 
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Figura 4 –  Paila convencional para grageado (27). 

 

3.2.3.2 PAILAS CON MAYOR EFICIENCIA DE SECADO 

 

Se desarrollaron varios sistemas con el fin de mejorar las características de 

recubrimiento, aunque se diseñaron inicialmente para el grageado. Las modificaciones 

iniciales realizadas sobre las pailas convencionales fueron un intento de utilizarlas para 

el recubrimiento pelicular, y fueron un éxito en los procesos de recubrimiento con 

disolventes orgánicos, pero no presentaban ventajas cuando se aplicaban a películas 

acuosas. 

 

Existe un tipo de paila convencional modificada de GS Pellegrini (ver Figura 5) en la 

que el aire de secado se introduce por un conducto en la pared posterior del bombo. Este 

aire desciende hacia el lecho de núcleos por acción del flujo de aire de extracción, que 

está situado dentro del lecho de comprimidos y cerca de la zona de pulverización, 

permitiendo así la eliminación del polvo y de los solventes generados durante el 

proceso. 
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Figura 5 – Paila Pellegrini para recubrimiento (16). 

 

3.2.3.3 PAILAS MODERNAS 

 

Las pailas más modernas tienen el fondo perforado para eliminar el polvo sobrante y los 

disolventes mediante extracción por un sistema de vacío que aspira por debajo del lecho 

de comprimidos. La impulsión de aire de secado sobre los núcleos puede estar situada 

en la parte superior de la paila o debajo del lecho de comprimidos, dependiendo del tipo 

de equipo. Estas pailas pueden ser parcialmente perforadas o bien totalmente 

perforadas, siendo estas últimas las más utilizadas actualmente en la industria 

farmacéutica (ver Figura 6). 

 

Mediante estas pailas se optimiza el mezclado de los núcleos por acción de la rotación y 

por el diseño de las palas mezcladoras (30). También se obtienen secados muy 

eficientes y cortos tiempos de proceso, ya que el aire de secado fluye en una sola 

dirección hacia el lecho de comprimidos y directo hacia el conducto de extracción de 

aire. También se optimiza la eliminación de polvo y de solventes gracias al flujo de aire 

unidireccional y al bombo perforado. Para alcanzar un proceso óptimo es importante 

que la superficie de extracción ocupe totalmente la superficie que ocupa el lecho de 

comprimidos (29). 

 



49 

 

 

Figura 6 –  Paila perforada para recubrimiento (16). 

 
 
3.2.4 PRINCIPALES PARÁMETROS DE PROCESO EN EL 

RECUBRIMIENTO 

 

Aunque es importante tener una formulación adecuada para recubrir y obtener un 

producto de una calidad determinada, los parámetros de proceso tienen un papel muy 

importante para optimizar la calidad del recubrimiento y alcanzar un proceso robusto. 

Estos parámetros se han clasificado teniendo en cuenta si están relacionados con la 

unidad de pulverización, con el movimiento de los comprimidos o bien con el proceso 

de recubrimiento. 

 

Relacionados con la unidad de pulverización (31) 

- Número de boquillas de pulverización. 

Dependiendo del equipo usado este número puede variar, aunque, como 

aproximación general, cuanto mayor es el número de boquillas de pulverización, 

más homogéneo es el resultado del recubrimiento (31). 

 

- Presión de atomización. 

Esta presión es la responsable de convertir la dispersión de recubrimiento en 

pequeñas gotas de pulverización y determinar el tamaño de estas gotas, siendo 

menor el tamaño de gota al aumentar la presión de pulverización (32, 33). 
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- Ángulo de pulverización o pattern spray. 

El ángulo de pulverización se ajusta mediante una corriente de aire comprimido 

que permite estrechar o ensanchar el ángulo de pulverización cambiando la 

presión del aire, siendo menor el ángulo al aumentar la presión del aire y 

viceversa. Es importante ajustar bien este parámetro, comprobándolo antes de 

empezar el proceso, para evitar zonas que no estén expuestas a la pulverización. 

 

Como se puede observar en la Figura 7 (34), con una posición correcta de las 

boquillas de pulverización se alcanza un recubrimiento de todos los 

comprimidos de una forma homogénea. Cuando las boquillas están demasiado 

lejos los abanicos de pulverización de las diferentes pistolas se solapan y 

provocan un recubrimiento heterogéneo entre comprimidos (35), habiendo 

comprimidos con más película de recubrimiento que otros, con el consiguiente 

riesgo de comprimidos pegados entre sí por sobremojado. Cuando las boquillas 

están demasiado cerca también hay heterogeneidad del recubrimiento, ya que 

hay comprimidos que no reciben dispersión de pulverización y otros la reciben 

en exceso, por lo que también existe riesgo de comprimidos pegados entre sí por 

sobremojado. 

 

 

Figura 7 –  Esquema sobre la correcta posición de las boquillas en función del 

ángulo de pulverización (22). 
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- Caudal de pulverización 

El caudal se ajusta mediante una bomba peristáltica que impulsa la dispersión y 

se mide mediante un caudalímetro instalado después de la bomba (31). 

Relacionados con el movimiento de los comprimidos (31) 

- Velocidad de bombo. 

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 

pulverización el mismo tiempo. Es esencial que el producto se mezcle de manera 

uniforme (36). 

 

- Tamaño y forma de los comprimidos. 

Aunque no son propiamente un parámetro, el tamaño y la forma de los 

comprimidos tienen gran influencia en el proceso de recubrimiento y en la 

calidad final de los comprimidos. Muchos comprimidos debido a su tamaño, 

forma e inscripción en las caras son muy difíciles de recubrir y el proceso de 

recubrimiento acontece un reto para lograr una calidad final adecuada (37). 

 

- Tipo de palas mezcladoras en el bombo. 

En algunos equipos existen varios tipos de palas mezcladoras que se pueden 

intercambiar dependiendo de las necesidades y particularidades del producto en 

cuestión. En algunos casos interesa usar unas palas que mejoren el movimiento 

de los núcleos dentro del bombo y poder así mejorar alguno de los defectos de 

recubrimiento (30). En el caso de los equipos de recubrimiento Bohle BFC, 

disponen de unas palas mezcladoras en espiral que no pueden ser intercambiadas 

por otras de geometría diferente, ya que están diseñadas en base a la tecnología 

de proceso de estos equipos.  

  

- Carga de comprimidos o tamaño de lote. 

Es importante ajustar bien la carga de comprimidos en el bombo, por lo que el 

tamaño de lote del producto deberá ser óptimo para los equipos que se vayan a 

usar. Este parámetro condiciona mucho el movimiento de los comprimidos 

dentro del bombo y puede ser la causa de algunos defectos en caso que la carga 

no sea óptima. Siempre que el volumen de bombo ocupado esté dentro del 
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margen recomendado por el proveedor del equipo, se podrán ajustar los 

parámetros de proceso para que sean adecuados para dicho volumen. 

 

- Inclinación del ángulo de rotación del bombo (si procede por tipo de equipo). 

En los equipos de recubrimiento Bohle BFC el eje de rotación del bombo se 

puede inclinar durante el proceso de recubrimiento para conseguir un 

movimiento óptimo de los núcleos. También es una función muy útil para la 

descarga de los comprimidos recubiertos al final del proceso. 

 

Relacionados con el proceso de recubrimiento (31) 

- Caudal del aire de entrada. 

Debería usarse un caudal de aire lo más alto posible sin crear turbulencias o 

pérdidas de aire (31). 

 

- Humedad del aire de entrada. 

En el caso de emplear un aire de proceso acondicionado, las variaciones de 

humedad son menores, pero con aire no acondicionado, estas variaciones son 

grandes y pueden causar problemas de recubrimiento. En el caso de usar aire no 

acondicionado, debe seleccionarse una velocidad de pulverización adecuada de 

manera que si se produce la mayor condición de humedad, la película se seque a 

una velocidad que no dé lugar a sobremojado o problemas de estabilidad. 

 

- Caudal de pulverización. 

La selección de la velocidad de pulverización depende de varios factores como 

la viscosidad de la dispersión, el ángulo de pulverización o el movimiento del 

producto (38). Estos factores condicionaran la capacidad de las boquillas de 

producir una distribución de gota uniforme en función del caudal de 

pulverización seleccionado. 

 

- Distancia boquilla-lecho de comprimidos. 

Esta distancia viene determinada por el ángulo de la zona de pulverización. 
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- Temperatura del proceso. 

Las primeras fases del proceso pueden controlarse por la temperatura de entrada 

y de salida del producto. Durante el proceso es más común el control por la 

temperatura de entrada, ya que 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. La temperatura de entrada requerida para conseguir la temperatura de 

salida 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 (31, 39). 

 

3.2.5 CARACTERÍSTICAS GENERALES DEL PROCESO DE 
RECUBRIMIENTO 

 

El recubrimiento de comprimidos es un proceso ampliamente utilizado en la industria 

farmacéutica, pero sigue siendo un proceso poco robusto en la mayoría de casos y 

difícilmente escalable, ya que, pequeños cambios en algún parámetro puede conllevar a 

resultados muy diferentes. Por lo tanto, establecer un espacio de diseño para la fase de 

recubrimiento podría ser importante para asegurar resultados siempre reproducibles y de 

una calidad determinada, asegurando que el aspecto y las características 

biofarmacéuticas de los comprimidos como la disgregación y disolución no se vean 

afectadas y, por consiguiente, influya en su actividad terapéutica. En un proceso de 

recubrimiento mediante bombo perforado, los parámetros de proceso se pueden dividir 

en dos grupos: parámetros relacionados con el bombo y los comprimidos y parámetros 

relacionados con la pulverización Pandey y al. (40). 

 

Los parámetros más importantes relacionados con el bombo y con los comprimidos son: 

- Diámetro y profundidad del bombo 

- Velocidad del bombo 

- Carga de comprimidos en el bombo 

- Forma, tamaño y peso de los comprimidos 

- Diseño de las palas mezcladoras 

- Número de boquillas de pulverización 

- Perforación del bombo 

- Propiedades mecánicas de los comprimidos (e.g. dureza, friabilidad) 
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Los parámetros más importantes relacionados con la pulverización son: 

- Caudal de pulverización 

- Caudal de aire de entrada 

- Temperatura de los aires de entrada y salida 

- Humedad de los aires de entrada y salida 

- Presión del aire de atomización 

- Propiedades de la dispersión 

- Distancia entre las boquillas de pulverización y el lecho de comprimidos 

- Tiempo de recubrimiento 

 

Una vez se han ajustado los parámetros de proceso, la temperatura de aire de salida es el 

parámetro que mejor se puede monitorizar durante el recubrimiento y se considera que 

es representativo de las condiciones del lecho de comprimidos. No obstante, según la 

formula y equipo, estos parámetros varían en cuanto a su criticidad. Los siguientes 

estudios dan conclusiones diferentes. 

 

Pandey y Bindra (41) observaron que diferentes condiciones termodinámicas del lecho 

de comprimidos manteniendo igual la temperatura del aire de salida puede provocar una 

calidad diferente de producto final. Se observó que la humedad relativa del lecho de 

comprimidos es una medida más sensible en los cambios de condiciones de proceso que 

la temperatura de salida y puede proporcionar una imagen clara de las condiciones 

ambientales que sufren los comprimidos dentro del bombo durante el proceso. 

 

Respecto al aspecto de los comprimidos recubiertos, la uniformidad de la película de 

recubrimiento es un atributo de calidad importante (42) y hay que considerar dos tipos 

de uniformidad de recubrimiento según Tobiska y Kleinebudde (39, 43). La 

uniformidad inter-comprimido describe el nivel de uniformidad entre diferentes 

comprimidos mientras que la uniformidad intra-comprimido describe la uniformidad 

entre diferentes partes del mismo comprimido. En general la uniformidad inter-

comprimido depende de la dinámica de mezclado y la distribución de los comprimidos 

en la zona de pulverización, mientras que la uniformidad intra-comprimido depende de 

la orientación de los comprimidos en dicha zona, siendo peor la uniformidad de 

recubrimiento si los comprimidos adquieren una orientación preferida. Ketterhagen (44) 

confirma que en general la uniformidad intra-comprimido está fuertemente influenciada 
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por el tamaño y/o forma de los comprimidos, que no afecta a la mezcla de comprimidos 

en el bombo, por lo que no impacta en la uniformidad inter-comprimido. Sin embargo, 

parámetros de proceso como la velocidad de bombo, carga de comprimidos en el bombo 

y tamaño y geometría del bombo, así como otras características como las palas de 

mezclado del bombo, tienen poca influencia en la uniformidad intra-comprimido y 

afectan más a la uniformidad inter-comprimido. 

 

Varios autores han estudiado la uniformidad de recubrimiento inter-comprimido 

seleccionando los parámetros críticos de proceso mediante diseño de experimentos 

(DoE) (45). Porter y al. (48) comprobaron que un aumento en la velocidad de bombo y 

en el número de pistolas de pulverización reducía la variación en el recubrimiento, es 

decir, la velocidad del bombo es el parámetro que influencia más en la uniformidad del 

recubrimiento. A este parámetro le siguen por orden de influencia el caudal de 

pulverización, la temperatura del aire de entrada y el número de pistolas de 

pulverización. Según Rege y al. (49), la presión de atomización es el parámetro que más 

influye en la uniformidad del recubrimiento, seguido de la velocidad de bombo y la 

duración del proceso de recubrimiento, ya que el recubrimiento era más uniforme a 

bajas presiones de pulverización, elevada velocidad de bombo y procesos más largos. 

Por lo tanto, elevadas presiones de atomización genera un spray pattern o abanico de 

pulverización elíptico y no uniforme y una variabilidad inter-comprimido elevada (50). 

Otros autores confirman en sus estudios que se obtiene una mejora en la uniformidad de 

recubrimiento inter-comprimido mediante velocidades de bombo elevadas y baja carga 

de comprimidos en el bombo, observando que incrementando el caudal de pulverización 

a bajas velocidades de bombo empeora el mezclado de comprimidos incrementando la 

variabilidad inter-comprimido (Rege y al., 49; Tobiska y Kleinebudde, 39, 43, 51). 

Según Patel y al. (52) los parámetros de proceso más críticos son el caudal de 

pulverización, la temperatura de aire de entrada y la velocidad de bombo. Just y al. (53) 

confirman, en sus estudios a escala de laboratorio y tamaño piloto, que un caudal de 

pulverización bajo y una velocidad de bombo elevada mejoran de forma significativa la 

uniformidad del recubrimiento. El número de pistolas de recubrimiento se identificó 

como el parámetro con más influencia sobre la uniformidad del recubrimiento.  

 

Wilson y Crossman (54) concluyeron que la forma del comprimido influye directamente 

sobre la uniformidad intra-comprimido en bombos de recubrimiento horizontales, 
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siendo la variabilidad menor en comprimidos redondos y mayor en comprimidos 

ovalados. También observaron que la variabilidad disminuye con velocidades de bombo 

elevadas. Además sugirieron que la variabilidad intra-comprimido resulta de la 

orientación preferida de los comprimidos a su paso por la zona de pulverización. 

Comprimidos más planos tienden a orientarse con la cara plana expuesta a la 

pulverización, aunque este efecto tiende a minimizarse al aumentar la velocidad del 

bombo. También concluyeron que los comprimidos cercanos a formas esféricas tienen 

predisposición a presentar menos variabilidad en el espesor de la película de 

recubrimiento. Freireich y Wassgren (46) confirmaron experimentalmente que 

rotaciones preferidas, que pueden ocurrir incluso en formas esféricas, deberían evitarse 

mediante la incorporación de accesorios como palas mezcladoras que reorientan los 

comprimidos en la zona de pulverización. Por lo tanto, es la geometría de los 

comprimidos la que condiciona el grado de orientación preferida de los comprimidos. 

 

El tiempo de residencia es el tiempo que permanece un comprimido en la zona de 

pulverización cada vez que este pasa por dicha zona (Kalbag y Wassgren, 55). Este 

tiempo está estrechamente relacionado con la calidad del recubrimiento, ya que la 

cantidad de recubrimiento aplicada sobre la superficie del comprimido cada vez que 

pasa por la zona de pulverización es proporcional al tiempo de residencia (Kalbag y al., 

56). También concluyen que alargar los procesos de recubrimiento durante más tiempo 

reduce la variabilidad del recubrimiento. 

 

3.3 DEFECTOS DE RECUBRIMIENTO 

 

Durante el proceso pueden aparecer diferentes problemas de recubrimiento que afectan 

a la calidad del producto. Estos problemas frecuentemente presentan más de una causa y 

la solución puede ser complicada. Algunos problemas se pueden solventar mediante 

cambios a nivel de proceso, pero en ocasiones la solución reside en un cambio en la 

formulación. La aproximación más simple ante la resolución de un problema es prevenir 

el problema seguidamente. Se hace un resumen de los diferentes defectos referenciados 

en la bibliografía y al final se adjunta una tabla (Tabla 5) donde se apuntan posibles 

acciones para su resolución. 
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3.3.1 ADHERENCIA ENTRE COMPRIMIDOS (“GEMELOS” O “TWINNING”) 

 

Uno de los efectos más importantes es que los núcleos no se sequen adecuadamente 

durante el ciclo de pulverización y secado Si los núcleos están sobremojados puede 

aparecer un apelmazamiento entre ellos (comprimidos pegados entre sí) y no se puede 

continuar, perdiéndose en la mayoría de estos casos el producto. Es un problema 

bastante común en comprimidos con forma de cápsula (ver Figura 8) y puede ser debido 

a una falta de convexidad de los núcleos. 

 

 

Figura 8 – Adherencia entre comprimidos recubiertos y twinning (57) 

 

3.3.2 ”PICKING / STICKING” o “PITTING” 

 

Este fenómeno ocurre cuando parte de la película de recubrimiento se desprende de un 

comprimido y es depositada en otro comprimido, dando lugar a una superficie punteada 

con pequeños orificios y/o pequeños bulto (ver Figura 9). Si se detecta en una fase 

inicial del proceso este defecto se puede corregir, pero si se detecta demasiado tarde el 

lote probablemente sea inaceptable (22). 

 

 

Figura 9 – Ejemplo de comprimido recubierto con picking (57) 
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3.3.3 RUGOSIDAD EN LA SUPERFICIE DE LOS NÚCLEOS 
(“ROUGHNESS”) O PIEL DE NARANJA (“ORANGE PEEL”) 

 

El fenómeno denominado roughness es debido a un proceso de secado muy rápido, de 

manera que las gotas no se adhieren correctamente sobre los núcleos, depositándose 

partículas de polímero seco sobre la superficie de estos, apareciendo un aspecto rugoso 

de los comprimidos.  

 

La piel de naranja aparece como una superficie rugosa en el comprimido debido al 

fenómeno de roughness  (ver Figura 10).  Esta condición va relacionada con el grado de 

evaporación que ocurre cuando las gotas viajan desde la boquilla al lecho de 

comprimidos. Si hay una evaporación excesiva y las gotas son más viscosas, no se da la 

coalescencia entre las gotas depositadas sobre los núcleos y aparece en la superficie de 

los mismos el defecto muy característico de piel de naranja (orange peel). 

 

 

Figura 10 – Comprimidos recubiertos con rugosidad de la superficie o aspecto de piel 

de naranja (57) 

 

3.3.4 VARIACIONES DE COLOR 

 

Este fenómeno puede suceder cuando el líquido de recubrimiento no está en agitación 

continua, porque las fases insolubles del colorante (en suspensión en el líquido) pueden 

precipitar o sedimentar, lo que provoca variaciones de color (22). 

 

Se pueden generar variaciones de la intensidad de color en un mismo comprimido, 

denominada variación de la uniformidad de recubrimiento intra-comprimido (intra-

tablet coating uniformity), o bien entre comprimidos diferentes (ver Figura 11), 

denominada variación de la uniformidad de recubrimiento inter-comprimido (inter-
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tablet coating uniformity) (12, 34, 45-47). Puede haber varias causas como, por 

ejemplo, concentraciones insuficientes de recubrimiento, movimiento deficiente del 

lecho de comprimidos, concentración baja de opacificante, elevado contenido en sólidos 

o montaje inadecuado de las pistolas de pulverización. De todas formas ambos tipos de 

variación en la uniformidad del recubrimiento suelen tener causas diferentes y se deben 

solventar mediante acciones diferentes. 

 

  

Figura 11 – Variación de color entre comprimidos (inter-comprimido) (57) 

 

3.3.5 “CRACKING” O GRIETA DE LA PELÍCULA 

 

Este defecto se manifiesta con unas fisuras en la cubierta del comprimido recubierto y 

suele aparecer un tiempo después de haber terminado el proceso de recubrimiento y es 

debido a un estrés interno de la película (ver Figura 12). Las principales causas pueden 

ser la falta de retractibilidad de la cubierta por insuficiente plastificante en la dispersión, 

por humedad residual con dilatación del núcleo o por una reacción en el núcleo con 

desprendimiento de gases. 

 

 

Figura 12 – Ejemplo de cracking o grieta de la película (57) 
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3.3.6 EROSIÓN DE NÚCLEOS 

 

Este es un tipo de desgaste debido específicamente a un sobremojado de los núcleos, 

que puede provocar una disgregación parcial de la superficie de los núcleos debido a la 

elevada humedad de los mismos (22). 

 

3.3.7 EROSIÓN O DESGASTE DE COMPRIMIDOS (CHIPPING)  

 

La erosión o desgaste de comprimidos ocurre normalmente por una elevada friabilidad 

de los núcleos (58), una resistencia baja a la rotura, una velocidad del bombo excesiva o 

una elevada sensibilidad de los núcleos a la humedad aplicada. Normalmente se 

manifiesta en las caras o en las esquinas de los comprimidos (chipping) como se aprecia 

en la Figura 13. Normalmente el defecto de erosión se minimiza en bombos de menor 

diámetro, pero cuando se escala el proceso a equipos de mayor tamaño este problema 

suele ser más severo debido al incremento del tamaño de lote. 

 

Figura 13 – Erosión de la superficie (1) y erosión de las esquinas o chipping (2) (57) 

 

3.3.8 “PEELING” 

 

Este defecto se manifiesta con zonas sin recubrimiento en el comprimido (ver Figura 

14) y la principal causa es una baja adhesión de la película de recubrimiento al núcleo o 

secado excesivo. Se podría solucionar modificando el tipo o concentración del 

plastificante y/o del colorante o bien disminuyendo el tiempo de secado. 

 

21
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Figura 14 – Comprimidos recubiertos con peeling (57) 

 

3.3.9 ADHESIÓN TOTAL DE TODO EL LECHO DE NÚCLEOS 
(“BLOCKING”) 

 

Se produce un apelmazamiento de los núcleos entre sí, generalmente por un secado 

insuficiente durante o al final del proceso de recubrimiento o excesiva concentración de 

plastificante (22). 

 

3.3.10 “BRIDGING” 

 

Este defecto aparece cuando la película de recubrimiento no penetra en las cavidades 

del logo y lo cubre haciéndolo ilegible (ver Figura 15). Principalmente puede ser 

causado por un exceso de dispersión de cobertura aplicada o bien por un exceso de 

pigmentos en la dispersión de recubrimiento (22). 

 

 

Figura 15 – Ejemplo de logo bridging (57) 
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3.3.11 PÉRDIDA DE DEFINICIÓN DEL LOGO 

 

Ocurre cuando el logo se vuelve claramente ilegible y puede ser causado por uno o 

varios de los defectos previamente explicados, como erosión de los núcleos, erosión o 

desgaste de comprimidos o bridging. También puede haber pérdida de definición del 

logo cuando éste se llena de polímero seco generado por excesiva atomización (22). 

 

3.3.12 MARCAS NEGRAS O “SCUFFING” 

 

Se manifiesta con unas marcas o rozaduras negras en las caras de los comprimidos (ver 

Figura 16) causadas por la abrasión del dióxido de titanio de la composición del 

recubrimiento con la pared de acero inoxidable del bombo de recubrimiento. Es un 

defecto muy difícil de eliminar debido a la variabilidad de factores que lo pueden 

provocar, aunque las 3 principales causas son: el equipo de recubrimiento, las 

condiciones de proceso de recubrimiento y la formulación de recubrimiento. 

 

 

Figura 16 – Comprimido recubierto con scuffing (57) 
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Tabla 5 - Tipos de defectos de comprimidos recubiertos, causas y posibles soluciones (13) 
 

Tipo de defecto Posibles causas Posibles soluciones 

Twinning Mal diseño de los núcleos Cambiar diseño para eliminar superficies planas 

Picking Secado insuficiente Incrementar la temperatura de entrada 

  Incrementar el caudal de aire de entrada 

  Reducir el caudal de pulverización 

 Pulverización inadecuada Incrementar la presión de atomización 

Reducir la viscosidad de la dispersión 

 Pobre movimiento  Incrementar la velocidad del bombo 

  Cambiar el diseño de las palas mezcladoras 

  Ajustar  el tamaño de lote (volumen) 

 Variación humedad de aire Mantener la humedad del aire de entrada constante 

mediante un deshumidificador 

 Pulverización no uniforme Comprobar uniformidad de pulverización por pistola 

Piel de naranja Excesiva evaporación Reducir la temperatura de entrada 

  Reducir la distancia boquilla-lecho de núcleos 

 Excesiva atomización Reducir la presión de atomización 

 Variación tamaño de gota Reducir la viscosidad de la dispersión 

  Reducir el caudal de pulverización 

Variación de color Insuficiente recubrimiento Aplicar más cantidad de recubrimiento 

 Pobre enmascaramiento Cambiar a colorante más oscuro o más opacificante 

 Pulverización no uniforme Incrementar la velocidad de bombo 

  Reducir caudal de pulverización 

  Incrementar la anchura del ángulo de pulverización 

  Incrementar el número de boquillas de pulverización 

  Comprobar uniformidad de pulverización por pistola 

Cracking Película débil Incrementar el grado de plastificante o cambiarlo 

  Cambiar el polímero a otro más resistente 

 Pobre adherencia Diluir la dispersión de recubrimiento 

  Reducir la cantidad de excipientes insolubles 

Erosión núcleos Superficie sobremojada Reducir el caudal de pulverización 

  Incrementar la temperatura de entrada 

  Incrementar la anchura del ángulo de pulverización 

  Reducir tamaño de gota y más presión de atomización 

  Reformular con excipientes menos sensibles al agua 

  Mejorar el movimiento de los comprimidos 

Erosión comprimidos Friabilidad alta de núcleos Reformular para disminuir la friabilidad 

 Excesiva velocidad de 

bombo 

Reducir a velocidad mínima con movimiento 

adecuado de los núcleos 

 Insuficiente pulverización Incrementar caudal de pulverización 

  Reformular con excipientes menos sensibles al agua 

  Mejorar el movimiento de los comprimidos 

Peeling Pobre adhesión Reducir los excipientes insolubles en la dispersión 

  Reformular con un polímero de mayor adhesión 

  Reformular para aumentar la porosidad de los núcleos 

 Película débil Incrementar o cambiar el plastificante 

Blocking Secado insuficiente Incrementar la temperatura de entrada 

  Incrementar el caudal de aire de entrada 

 Excesivo plastificante Reformular la dispersión con menor concentración de 

plastificante 
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Tipo de defecto Posibles causas Posibles soluciones 

Bridging Excesiva dispersión aplicada Reducir el incremento de masa de los comprimidos 

 Exceso de pigmentos Reformular la dispersión y mejorar la adhesión 

Pérdida de definición  Erosión núcleos Reducir el caudal de pulverización 

del logo  Incrementar la temperatura de entrada 

  Incrementar la anchura del ángulo de pulverización 

  Reducir tamaño de gota y más presión de atomización 

  Reformular con excipientes menos sensibles al agua 

  Mejorar el movimiento de los comprimidos 

 Excesiva película aplicada Reducir el incremento de masa de los comprimidos 

 Erosión comprimidos Reformular para disminuir la friabilidad 

  Reducir a la mínima velocidad de bombo para tener 

un movimiento adecuado de los núcleos 

  Incrementar el caudal de pulverización 

 Bridging Reformular la dispersión y mejorar la adhesión 

  Reformular los núcleos y aumentar su porosidad 

 Excesivo secado Reducir la temperatura de entrada 

  Reducir la distancia boquilla-lecho de núcleos 

  Reducir la presión de atomización de las boquillas 

Scuffing Abrasión del bombo Cambiar la forma del comprimido para evitar que 

deslicen en el bombo (mejor más redondeadas) 

  Reducir la cantidad de dióxido de titanio 

  Usar palas mezcladoras que eviten deslizamiento de 

los núcleos en el bombo 

  Pulverizar el bombo vacío con la dispersión de 

recubrimiento para que ésta actúe como barrera 

  Aumentar el caudal de pulverización o reducir la 

velocidad del bombo 
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4 MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Para realizar el estudio de mejora de la calidad, desde un punto de vista tecnológico, se 

han escogido dos productos comercializados que presentan problemas asociados al 

recubrimiento. Los productos son los siguientes: 

 

- Medicamento citostático: dosis 25 mg 

- Medicamento antidepresivo: dosis de 10 mg y 20 mg 

 

En una fase inicial, se hace un estudio preliminar de estos 3 productos comerciales, que 

presentan unos defectos de calidad muy similares, básicamente de aspecto del 

comprimido recubierto, presentando erosión y baja uniformidad del recubrimiento 

aplicado. En esta primera fase se pretende realizar un histórico de datos de los 

productos, tratando de recopilar parámetros de proceso, desviaciones de calidad 

asociadas y datos analíticos de liberación del producto. Con esta información se 

comparan los datos tratando de encontrar diferencias relevantes que permitan discernir 

parámetros críticos de proceso que podrían estar afectando a la calidad del 

recubrimiento.  

 

En una segunda fase, se escoge uno de los 3 productos comerciales, el medicamento 

citostático, que es el que tiene mayor número de problemas de calidad, y se amplía el 

número de lotes comerciales para realizar un estudio estadístico retrospectivo. El 

objetivo de este estudio es detectar los parámetros críticos de proceso 

retrospectivamente y evaluar los que tienen un impacto significativo sobre las 

respuestas estudiadas. Con este estudio se pretende establecer un margen de trabajo 

adecuado para la mayoría de parámetros evaluados, que asegure la robustez del proceso. 

 

Con los resultados obtenidos en la segunda fase, se lleva a cabo un diseño de 

experimentos con dos de los parámetros críticos detectados, la velocidad de bombo y la 

temperatura de producto, para establecer un margen de trabajo optimizado con un 

tamaño de lote comercial, del cual se podrán extraer las mejores condiciones de proceso 

tras un tratamiento estadístico de datos y se confirmarán los datos obtenidos en los lotes 

de validación. Estos lotes se formulan sin principio activo, por lo que se pueden tratar 

como placebo, ya que por un tema de coste del producto no se pueden destinar lotes 
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comerciales a este estudio, pero se considera más importante poder fabricar estos lotes 

con el mismo tamaño de lote que uno comercial y no fabricar lotes con principio activo 

a pequeña escala, ya que así el proceso es más representativo del comercial y se pueden 

usar los mismos equipos. De esta forma se confirman los resultados obtenidos 

previamente. 

 

Por último, en la cuarta fase de proyecto se confirmarán las condiciones de proceso 

detectadas con el diseño factorial mediante la fabricación de 3 lotes comerciales de 

validación del medicamento citostático. Esta fase sirve para confirmar que el hecho de 

fabricar lotes placebo en el diseño factorial no tiene un impacto en la calidad del 

recubrimiento y las condiciones de trabajo concluidas son adecuadas para los lotes 

comerciales de este producto.  

 

4.1 MATERIAL 

 

En este capítulo se detallan las formulaciones de dichos productos, de los cuales se 

recopilan los datos de proceso de una serie de lotes comerciales que se dividen en dos 

grupos: 

 

- Lotes comerciales liberados sin problemas de calidad asociados 

- Lotes comerciales con problemas de calidad asociados 

 

4.1.1 ESTUDIO PRELIMINAR DE LOS PRODUCTOS COMERCIALES 

 

4.1.1.1 FORMULACIONES 

 

La composición de las tres formulaciones estudiadas se detalla en la Tabla 6, Tabla 7 y 

Tabla 8. 
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Tabla 6 – Composición del medicamento citostático de 25 mg 

Citostático 25 mg 

Material Formulación Función 

% mg 

Principio Activo 25.000 25.000 API 

Manitol  26.000 26.000 Diluyente 

Hipromelosa 1.020 1.020 Aglutinante 

Crospovidona XL-10 2.125 2.125 Disgregante 

Polisorbato 80  0.125 0.125 Tensioactivo 

Agua purificada q.s. q.s. Líquido granulación 

Celulosa microcristalina PH102 39.605 39.605 Diluyente 

Almidón glicolato sódico 2.375 2.375 Disgregante 

Estearato Magnésico 0.625 0.625 Lubricante 

Sílice coloidal anhidra  0.125 0.125 Deslizante 

Opaglos
® 

2 yellow (97A38084) 3.000 3.000 Polímero de recubrimiento 

Agua purificada q.s. q.s. Líquido de suspensión 

 

 

Tabla 7 – Composición del medicamento antidepresivo de 10 mg 

Antidepresivo 10 mg 

Material Formulación Función 

% mg 

Principio Activo 10.220 12.775 API 

Celulosa microcristalina PH101 10.220 12.775 Diluyente 

Agua purificada q.s. q.s. Líquido granulación 

Celulosa microcristalina  PH102 67.760 84.700 Diluyente 

Croscarmelosa sódica  3.600 4.500 Disgregante 

Talco 5.600 7.000 Lubricante 

Estearato Magnésico 1.000 1.250 Lubricante 

Sílice coloidal anhidra  1.600 2.000 Deslizante 

Opadry
®

 white (OY-S-28849) 3.000 3.750 Polímero de recubrimiento 

Agua purificada q.s. q.s. Líquido de suspensión 
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Tabla 8 – Composición del medicamento antidepresivo de 20 mg 

Antidepresivo 20 mg 

Material Formulación Función 

% mg 

Principio Activo 10.220 25.550 API 

Celulosa microcristalina PH101 10.220 25.550 Diluyente 

Agua purificada q.s. q.s. Líquido granulación 

Celulosa microcristalina PH102 67.760 169.400 Diluyente 

Croscarmelosa sódica  3.600 9.000 Disgregante 

Talco 5.600 14.000 Lubricante 

Estearato Magnésico 1.000 2.500 Lubricante 

Sílice coloidal anhidra  1.600 4.000 Deslizante 

Opadry
®

 white (OY-S-28849) 3.000 7.500 Polímero de recubrimiento 

Agua purificada q.s. q.s. Líquido de suspensión 

 

4.1.1.2 DESCRIPCIÓN DE LOS EXCIPIENTES EMPLEADOS 

 

En esta sección se detallan los excipientes empleados en las formulaciones con sus 

correspondientes características y funciones (59, 60). 

 

4.1.1.2.1 Manitol 

 

El manitol (59) se presenta como un polvo cristalino blanco, inodoro, con cierto sabor 

dulce y se caracteriza por sus propiedades refrescantes en boca. 

 

Estructuralmente es un alcohol hexahídrico relacionado con la manosa. La forma 

estructural del Manitol se muestra en la Figura 17. 

 

 

 

 

Figura 17 – Estructura química del manitol (60) 

 

El manitol es un excipiente ampliamente utilizado en formulaciones farmacéuticas y 

principalmente se usa como diluyente en formulaciones de comprimidos, a una 

concentración de 10-90% p/p, pudiéndose usar con principios activos sensibles a la 

humedad, ya que no es un excipiente higroscópico. 
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El manitol se puede emplear tanto en procesos de compresión directa como en 

granulaciones húmedas, siendo una ventaja en el segundo caso porque permite que el 

granulado se seque de una forma más rápida. También se usa frecuentemente en 

formulaciones de comprimidos masticables por sus propiedades edulcorantes y buenas 

características organolépticas (60). 

 

4.1.1.2.2  Hipromelosa 

 

La hipromelosa (61) es un polvo blanco, inodoro, insípido y con un aspecto fibroso o 

granular. 

 

Estructuralmente se trata de celulosa metilada o hidroxipropilada, disponible en 

diferentes niveles de viscosidad y grados de sustitución. La estructura química se 

muestra en la Figura 18. 

 

 

 

 

 

 

Figura 18 – Estructura química de la hipromelosa (60) 

 

La hipromelosa (hidroxipropil metilcelulosa) se utiliza ampliamente en formulaciones 

orales, oftálmicas, nasales y tópicas. En formulaciones orales principalmente se usa 

como aglutinante en comprimidos, en recubrimientos peliculares y como matriz en 

formulaciones de comprimidos de liberación modificada. 

 

Concentraciones entre 2-5% p/p se usan como aglutinante tanto en procesos de 

granulación húmeda como seca, mientras que concentraciones de 10-80% p/p se pueden 

usar en formulaciones para retardar la liberación del principio activo de sistemas 

matriciales. Dependiendo del grado de viscosidad, concentraciones entre 2% y 25% p/p 

se emplean en soluciones formadoras de películas para recubrimiento de comprimidos. 

Hipromelosas con bajo grado de viscosidad se usan en soluciones de recubrimiento 
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acuosas, mientras que las que tienen un alto grado de viscosidad se usan con solventes 

orgánicos. 

 

4.1.1.2.3 Crospovidona 

 

La crospovidona (62) se presenta como un polvo fino blanco, con buena fluidez, 

prácticamente insípido, inodoro e higroscópico. 

 

Estructuralmente se trata de un homopolímero entrecruzado de la N-vinyl-2-pirrolidona 

(povidona), cuya estructura se puede observar en la Figura 19. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19 – Estructura química de la povidona (60) 

 

Su principal función en formulaciones de comprimidos y/o cápsulas es como 

disgregante, ya que la crospovidona es un disgregante insoluble en agua que se usa en 

concentraciones entre 2-5% en comprimidos fabricados por compresión directa, 

granulación húmeda o granulación seca. El tamaño de partícula de la crospovidona 

puede tener una gran influencia en ciertos comprimidos con principios activos 

analgésicos, siendo la disgregación más rápida con mayores tamaños de partícula y 

viceversa. En técnicas de pelletización, la crospovidona puede ser un excipiente 

alternativo a la celulosa microcristalina, por su capacidad de hidratación sin llegar a 

formar geles. 

 

La crospovidona también puede usarse como promotor de la solubilidad de principios 

activos poco solubles, adsorbiéndose el principio activo en la crospovidona con la 

presencia de un solvente y evaporándose el solvente a continuación, aumentando así el 

grado de disolución del fármaco. 
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4.1.1.2.4 Polisorbato 

 

En general los polisorbatos (63) son aceites viscosos o ceras sólidas que presentan un 

olor característico y un cierto sabor picante. El aspecto y la intensidad de color puede 

variar entre lotes y entre fabricantes. La estructura del polisorbato 80 (ácido oleico) se 

representa en la Figura 20. 

 

 

Figura 20 – Estructura química del polisorbato 80 (ácido oleico) (60) 

 

Los polisorbatos se usan ampliamente como tensioactivos en preparaciones 

farmacéuticas incluyendo formas orales, óticas, oftálmicas, nasales, tópicas, vaginales y 

parenterales. 

 

En general el polisorbato se puede usar como agente solubilizante en formulaciones 

orales. También tiene un papel importante como agente plastificante, para reducir la 

temperatura de fusión de algunas moléculas o reducir la temperatura de transición vítrea 

de dispersiones sólidas. 

 

4.1.1.2.5 Celulosa microcristalina 

 

La celulosa microcristalina (64) es una celulosa purificada, parcialmente 

despolimerizada, que presenta un aspecto de polvo blanco, inodoro, insípido y 

compuesta por partículas porosas. La estructura química de la celulosa microcristalina 

se muestra en la Figura 21. 

 

 

 

 

 

 

Figura 21 – Estructura química de la celulosa microcristalina (60) 
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Sus principales categorías funcionales son como adsorbente, excipiente de compresión 

directa, agente de suspensión y diluyente para cápsulas y comprimidos. 

 

La celulosa microcristalina se usa mayoritariamente como aglutinante/diluyente en 

formulaciones de cápsulas y/o comprimidos, cuando se obtienen por procesos de 

granulación seca, granulación húmeda o por compresión directa. También puede reducir 

la fricción de los comprimidos con la matriz durante la eyección en procesos de 

compresión y facilitar también la disgregación de comprimidos. 

 

4.1.1.2.6 Almidón glicolato sódico 

 

El almidón glicolato sódico (65) es un polvo de aspecto blanco o blanco roto, de aspecto 

granuloso, con partículas de formas irregulares y que presenta una elevada 

higroscopicidad. 

 

Estructuralmente es la sal sódica del carboximetileter de almidón, que se suele 

caracterizar por su grado de sustitución. La fórmula estructural se muestra en la Figura 

22. 

 

 

 

 

 

 

Figura 22 – Estructura química del almidón glicolato sódico (60) 

 

Principalmente se usa como agente disgregante en formulaciones de cápsulas y 

comprimidos y la disgregación se lleva a cabo mediante una captación muy rápida de 

agua seguida de un enorme hinchamiento. En el caso de comprimidos, se usa tanto en 

procesos de compresión directa como en granulación húmeda. La concentración más 

habitual está comprendida entre 2-8%, siendo la concentración óptima alrededor de 4%, 

aunque en ocasiones un 2% puede ser ya suficiente. 
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Aunque la efectividad de muchos agentes disgregantes se ve influenciada por la 

presencia de otros componentes hidrófobos como los lubricantes, la eficiencia del 

almidón glicolato sódico no se ve afectada por estos excipientes. También se ha 

observado que, durante el proceso de compresión, al aumentar la fuerza de compresión 

no presenta ningún efecto en la disgregación. 

 

4.1.1.2.7 Estearato magnésico 

 

El estearato magnésico (66) es un polvo muy fino, de aspecto ligeramente blanco, con 

un cierto olor a ácido esteárico y un sabor característico. Presenta una baja densidad 

aparente y es un polvo de aspecto grasiento al tacto, que se adhiere rápidamente a la piel 

(60). 

 

Estructuralmente es una mezcla de sales de magnesio de diferentes ácidos grasos, 

principalmente ácido esteárico y ácido palmítico, con algunas proporciones menores de 

otros ácidos grasos. La fórmula estructural es la siguiente:  

 

[CH3(CH2)16COO]2Mg 

 

La función principal del estearato magnésico es como lubricante en formulaciones de 

cápsulas y comprimidos, a unas concentraciones entre 0.25-5.0% p/p, si bien es 

recomendable no superar el 2 % con respecto al peso total de la unidad, ya que en 

proporciones superiores al 2 % retrasa la liberación del fármaco, tanto más cuanta más 

cantidad exista de estearato magnésico (67). 

 

4.1.1.2.8 Sílice coloidal anhidra 

 

La sílice coloidal anhidra (68) se presenta como un polvo amorfo fino blanco, o 

prácticamente blanco, no humectable con agua. Su fórmula estructural es: SiO2 

 

La sílice coloidal anhidra está compuesta por nano-partículas, por lo que presenta una 

superficie específica muy elevada, que permite obtener características de flujo muy 

buenas en polvos secos usados en compresión y llenado de cápsulas. Los grados 

hidrófobos absorben menos humedad y permiten ofrecer una ventaja en formulaciones 
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sensibles a la humedad. Su principal función en formulaciones de comprimidos es como 

deslizante. 

 

4.1.1.2.9 Croscarmelosa sódica 

 

La croscarmelosa sódica (69) es un polvo blanco grisáceo e inodoro. Estructuralmente 

se trata de un polímero de carboximetilcelulosa sódica y su fórmula estructural se 

muestra en la Figura 23. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23 – Estructura química de la croscarmelosa sódica (60) 

 

La croscarmelosa sódica se usa principalmente en formulaciones farmacéuticas orales 

como disgregante de cápsulas, comprimidos y gránulos. 

 

En formulaciones de comprimidos, la croscarmelosa sódica se puede usar tanto en 

compresión directa como en procesos de granulación húmeda. Cuando se usa en 

granulación húmeda, la croscarmelosa sódica se debe añadir en la fase intragranular 

(fase húmeda) y en la fase extragranular (fase seca) del proceso, para optimizar sus 

capacidades disgregantes. Se suele utilizar a unas concentraciones de hasta un 5% p/p 

como disgregante, aunque normalmente se formula a una concentración de 2% p/p en 

comprimidos fabricados por compresión directa y una concentración de 3% en 

comprimidos fabricados por granulación húmeda. 

 

4.1.1.2.10 Talco 

 

El talco (70) es un polvo cristalino fino, de color blanco grisáceo, inodoro y se adhiere 

fácilmente a la piel, siendo agradable al tacto. Estructuralmente es un silicato magnésico 
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purificado e hidratado, que puede contener pequeñas cantidades de silicato de aluminio 

y hierro. Su fórmula estructural es la siguiente: 

 

Mg6(Si2O5)4(OH)4 

 

El talco se usa principalmente en formulaciones sólidas orales como lubricante, 

deslizante y diluyente, aunque actualmente se usa para retardar la disolución en el 

desarrollo de productos de liberación modificada. También se usa como lubricante en 

formulaciones de comprimidos, como polvo de recubrimiento en pellets y como 

adsorbente (60). 

 

También se usa ampliamente en recubrimientos, siendo importante la proporción entre 

talco y polímero para la liberación del principio activo de las partículas recubiertas. 

También es un excipiente útil en formulaciones de comprimidos ODT (“Oral 

Disintegrating Tablets”), ya que es insensible a la dureza del comprimido a diferencia 

de otros lubricantes. 

 

4.1.1.2.11  Opaglos
® 

amarillo 97A38084 

 

El material de recubrimiento Opaglos
® 

amarillo 97A38084 (71) está compuesto por los 

excipientes descritos en la Tabla 9. 

 

Tabla 9 – Composición del Opaglos
® 

Composición Opaglos
®
 

Carboximetilcelulosa sódica 

Maltodextrinas 

Dextrosa monohidrato 

Dióxido de titanio 

Ácido esteárico purificado 

Óxido de hierro amarillo 

 

Tiene un aspecto de polvo amarillo y está listo para suspenderse en agua purificada. El 

proveedor es Colorcon
®

 (París, Francia). El método de preparación de la suspensión se 

detalla en la sección 4.2.1.2. 
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4.1.1.2.12 Opadry
®
 blanco OY-S-28849 

 

El material de recubrimiento Opadry
® 

blanco OY-S-28849 (72) está compuesto por los 

excipientes descritos en la Tabla 9. 

 

Tabla 10 – Composición del Opadry
® 

Composición Opadry
®
 

Hipromelosa 2910 

Dióxido de titanio 

Macrogol/PEG 

 

Tiene un aspecto de polvo blanco y está listo para suspenderse en agua purificada. El 

proveedor es Colorcon
® 

(París, Francia). El método de preparación de la suspensión se 

detalla en la sección 4.2.1.2. 

 

 

4.1.1.3 TECNOLOGÍA DE FABRICACIÓN DEL PROCESO DE 
RECUBRIMIENTO 

 

Para el recubrimiento de estos productos se utiliza un equipo de recubrimiento tipo  

Bohle BFC40 con un bombo perforado de 40 litros de capacidad. Los parámetros del 

proceso de recubrimiento utilizados para los lotes de recubrimiento son los indicados en 

la Tabla 11, Tabla 12 y Tabla 13. 
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Tabla 11 – Parámetros de recubrimiento del medicamento citostático de 25 mg: 
 
Fase de proceso Descripción parámetros Valor teórico 

Pre-calentamiento Temperatura producto fin de proceso  44 ºC 

Temperatura aire de entrada 56 ºC 

Caudal aire entrada 600 m
3
/h 

Velocidad bombo 2 rpm 

Tiempo bombo ON 10 s 

Tiempo bombo OFF 50 s 

Recubrimiento 1 Caudal aire entrada 600 m
3
/h 

Temperatura aire de entrada 60 ºC 

Velocidad bombo 3 rpm 

Caudal de pulverización 50 g/min 

Recubrimiento 2 Caudal aire entrada 600 m
3
/h 

Temperatura máxima aire de entrada 60 ºC 

Setpoint temperatura de producto 44 ºC 

Velocidad bombo 4 rpm 

Caudal de pulverización 50 g/min 

Recubrimiento 3 Caudal aire entrada 600 m
3
/h 

Temperatura máxima aire de entrada 60 ºC 

Setpoint temperatura de producto 44 ºC 

Velocidad bombo 6 rpm 

Caudal de pulverización 50 g/min 

Secado Caudal aire entrada 600 m
3
/h 

Temperatura aire entrada 55 ºC 

Velocidad bombo 3 rpm 

Duración de fase 5 min 

Enfriado Caudal aire entrada 600 m
3
/h 

Temperatura aire entrada 35 ºC 

Velocidad bombo 2 rpm 

Tiempo bombo ON 10 s 

Tiempo bombo OFF 50 s 

Duración máxima de fase 15 min 
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Tabla 12 – Parámetros de recubrimiento del medicamento antidepresivo de 10 mg: 
 
Fase de proceso Descripción parámetros Valor teórico 

Pre-calentamiento Temperatura producto fin de proceso  40 ºC 

Temperatura aire de entrada 50 ºC 

Caudal aire entrada 700 m
3
/h 

Velocidad bombo 2 rpm 

Tiempo bombo ON 20 s 

Tiempo bombo OFF 40 s 

Recubrimiento 1 Caudal aire entrada 700 m
3
/h 

Temperatura aire de entrada 52 ºC 

Velocidad bombo 6 rpm 

Caudal de pulverización 30 g/min 

Recubrimiento 2 Caudal aire entrada 700 m
3
/h 

Temperatura máxima aire de entrada 52 ºC 

Setpoint temperatura de producto 40 ºC 

Velocidad bombo 10 rpm 

Caudal de pulverización 45 g/min 

Secado Caudal aire entrada 700 m
3
/h 

Temperatura aire entrada 55 ºC 

Velocidad bombo 2 rpm 

Duración de fase 5 min 

Enfriado Caudal aire entrada 800 m
3
/h 

Temperatura aire entrada 35 ºC 

Velocidad bombo 2 rpm 

Tiempo bombo ON 10 s 

Tiempo bombo OFF 50 s 

Duración máxima de fase 15 min 
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Tabla 13 – Parámetros de recubrimiento del medicamento antidepresivo de 20 mg: 
 
Fase de proceso Descripción parámetros Valor teórico 

Pre-calentamiento Temperatura producto fin de proceso  42 ºC 

Temperatura aire de entrada 50 ºC 

Caudal aire entrada 700 m
3
/h 

Velocidad bombo 2 rpm 

Tiempo bombo ON 20 s 

Tiempo bombo OFF 40 s 

Recubrimiento 1 Caudal aire entrada 700 m
3
/h 

Temperatura aire de entrada 52 ºC 

Velocidad bombo 4 rpm 

Caudal de pulverización 45 g/min 

Recubrimiento 2 Caudal aire entrada 700 m
3
/h 

Temperatura máxima aire de entrada 52 ºC 

Setpoint temperatura de producto 40 ºC 

Velocidad bombo 6 rpm 

Caudal de pulverización 45 g/min 

Secado Caudal aire entrada 700 m
3
/h 

Temperatura aire entrada 55 ºC 

Velocidad bombo 2 rpm 

Duración de fase 5 min 

Enfriado Caudal aire entrada 700 m
3
/h 

Temperatura aire entrada 35 ºC 

Velocidad bombo 2 rpm 

Tiempo bombo ON 10 s 

Tiempo bombo OFF 50 s 

Duración máxima de fase 15 min 

 

 

4.1.2 ANÁLISIS RETROSPECTIVO DE LOTES COMERCIALES 

 

4.1.2.1 EQUIPO DE RECUBRIMIENTO 

 

En los lotes analizados retrospectivamente se utiliza un equipo de recubrimiento BFC 

40 (Bohle, Alemania) con bombo perforado de 40 litros de capacidad, que está 

construido en acero inoxidable, siendo las partes en contacto con el producto de acero 

inoxidable AISI 316. El bombo perforado le da una alta efectividad al secado, sin 

necesidad de someter el producto a temperaturas que puedan producir un estrés térmico 

y permitiendo un proceso de secado más eficiente. 
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Equipo Bohle BFC 40 

El equipo de recubrimiento Bohle BFC 40 adopta una tecnología de recubrimiento más 

novedosa y diferente, ya que dispone de un bombo de recubrimiento con una longitud y 

un diámetro superior al resto de equipos y está especialmente diseñado para eliminar las 

zonas muertas por el menor grosor del lecho de comprimidos, tratando de alcanzar 

recubrimientos muy homogéneos. El equipo Bohle BFC 40, debido a su geometría y 

diseño, se puede dividir en dos zonas con dimensiones equivalentes: la zona de secado 

que se encuentra en la parte posterior del bombo con el suministro de aire de entrada y 

la zona de pulverización donde se encuentra la boquilla de pulverización y la zona del 

aire de salida. El bombo incorpora dos palas en forma de espiral (ver Figura 24) que 

trabajan en direcciones opuestas, permitiendo así el mezclado y transporte de los 

comprimidos. Estas palas ayudan a transportar los comprimidos, que están en la parte 

inferior del lecho de comprimidos, de la zona de pulverización a la zona de secado. 

Dichas palas ayudan también al transporte de los comprimidos, que se encuentran en la 

superficie del lecho de comprimidos, desde la parte posterior a la parte frontal del 

bombo. También es posible inclinar el eje de rotación del bombo, hecho que facilita el 

transporte de comprimidos desde la zona de secado a la zona de pulverización. Por 

consiguiente, las palas mezcladoras, la velocidad del bombo y la inclinación del eje de 

rotación del bombo pueden afectar el proceso de mezclado, que puede influir en las 

propiedades del producto final (51). 

 

 

Figura 24 –  Diseño de las palas mezcladoras en espiral del bombo Bohle BFC 

(fotografía de elaboración propia)  
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El sistema de calefacción del aire de entrada se realiza mediante una resistencia 

eléctrica. Este sistema de calefacción tiene la particularidad de no responder de forma 

rápida a los cambios de parámetros, por lo que al cambiar el valor de temperatura de 

entrada deseado el equipo tarda algún tiempo en reaccionar. Además este sistema 

también genera una cierta inercia de temperatura cuando la temperatura va en ascenso. 

 

El sistema de pulverización está formado por una sola boquilla o pistola de 

recubrimiento de la marca Walther Pilot (ver Figura 25), que puede ser de 0.8 mm o 1.0 

mm de diámetro. Está equipado con una bomba peristáltica que impulsa la dispersión de 

recubrimiento y el caudal de pulverización se controla mediante un caudalímetro. La 

atomización de la dispersión dentro del bombo se realiza mediante aire comprimido pre-

filtrado.  

 

 

Figura 25 –  Boquilla de pulverización Walther Pilot (fotografía de elaboración propia) 

 

Los principales beneficios que aporta la tecnología Bohle son los siguientes: 

 

- Excelentes mezclados de los núcleos gracias a los espirales patentados. 

- Movimiento del producto poco agresivo debido a la poca altura del lecho de 

comprimidos. 

- Inclinación del eje de rotación del bombo  para ayudar al movimiento de los 

núcleos en función de la carga de producto. 
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4.1.3 DISEÑO FACTORIAL Y VALIDACIÓN DEL PROCESO DE 
RECUBRIMIENTO 

 

4.1.3.1 EQUIPO DE RECUBRIMIENTO 

 

En los lotes fabricados en el diseño factorial y posteriormente en la validación se utiliza 

un equipo de recubrimiento Labcoat IIX (O’Hara, Canadá) con bombo perforado de 40 

litros de capacidad, que está construido en acero inoxidable, siendo las partes en 

contacto con el producto de acero inoxidable AISI 316. El bombo perforado le da una 

alta efectividad al secado, sin necesidad de someter el producto a temperaturas que 

puedan producir un estrés térmico y permitiendo un proceso de secado más eficiente. 

 

Equipo O’Hara Labcoat IIX 

El equipo de recubrimiento O’Hara Labcoat IIX (ver Figura 26) corresponde a una línea 

de máquinas con bombos intercambiables con diferentes volúmenes de capacidad, 

pudiendo elegir el más adecuado en función del tamaño de lote a recubrir. Está 

equipado con bombos perforados con un 51% de área abierta, permitiendo así alcanzar 

un mayor caudal de aire y una mayor eficiencia de transferencia de calor. 

 

 

Figura 26 –  Imagen del equipo de recubrimiento O’Hara Labcoat IIX (fotografía de 

elaboración propia) 

 

El sistema de calefacción del aire de entrada se realiza mediante vapor de aire. Este 

sistema permite reaccionar de forma muy rápida a los cambios de valores de 
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temperatura de entrada y presenta una inercia muy inferior al equipo de recubrimiento 

Bohle BFC 40. 

 

El sistema de pulverización está formado por dos boquillas o pistolas de recubrimiento 

de la marca Schlick (ver Figura 27), que pueden ser de 0.8 mm, 1.2 mm o 1.5 mm de 

diámetro. Está equipado con una bomba peristáltica que impulsa la dispersión de 

recubrimiento y el caudal de pulverización se controla mediante un caudalímetro. La 

atomización de la dispersión dentro del bombo se realiza mediante aire comprimido pre-

filtrado. 

 

 

Figura 27 –  Boquilla de pulverización Schlick (fotografía de elaboración propia) 

 

Los principales beneficios que aporta la tecnología O’Hara son los siguientes: 

 

- Alta flexibilidad en la producción gracias a la tecnología de bombos 

intercambiables. 

- Mayor facilidad en el escalado de productos. 
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4.2 METODOLOGÍA 

 

4.2.1 ESTUDIO PRELIMINAR DE LOS PRODUCTOS COMERCIALES 

 

4.2.1.1 PROCESO DE FABRICACIÓN 

 

4.2.1.1.1 Medicamento citostático 

 

El proceso de fabricación consiste en una doble granulación húmeda, tamización, 

compresión y recubrimiento de comprimidos. Las etapas del proceso se detallan a 

continuación: 

 

- Granulación: 

Se prepara una suspensión con el polisorbato 80 en aproximadamente un 80 % 

de agua. Se añade el principio activo y la crospovidona a un granulador de alta 

velocidad (“Single Pot”) Vagumator VMA70 (Bohle, Alemania), se genera un 

vacío de 800 mbar y se mezclan durante 5 minutos a una velocidad de impeller 

(agitador) de 100 rpm. Seguidamente se inicia la granulación mediante 

pulverización del líquido de granulación preparado anteriormente a través de una 

boquilla de 0.85 mm, con una temperatura de camisa de 40 ºC y una velocidad 

de impeller de 300 rpm durante un período de 7 minutos. 

 

Se pesa un 20 % de agua purificada. Se transfieren el manitol y la hipromelosa 

en el granulador de alta velocidad y se mezclan durante 4 minutos con una 

velocidad de impeller de 300 rpm y una velocidad de chopper (triturador) de 750 

rpm. A continuación se añade el agua purificada mediante bomba peristáltica y 

boquilla de 0.85 mm al granulador, con una temperatura de camisa de 50 ºC, 

velocidad de impeller de 300 rpm y velocidad del chopper de 1500 rpm durante 

2 minutos. 

 

A continuación, y una vez finalizada la adición del líquido de granulación, se 

realiza un ciclo de post-granulación de 5 minutos manteniendo los parámetros 

anteriores de la segunda granulación con agua purificada. 
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- Secado: 

Al final del proceso de granulación se seca el granulado en el mismo equipo 

“Single Pot” mediante dos etapas de secado. Primero se inicia un secado de 25 

minutos con camisa calefactora a 60 ºC y a 50 rpm de velocidad de impeller con 

funcionamiento intermitente (15 segundos en marcha y 45 segundos en pausa). 

Seguidamente se procede con un ciclo de secado de 30 minutos con microondas 

a 500 W, con una velocidad de impeller de 50 rpm con funcionamiento 

intermitente (10 segundos en marcha y 50 segundos en pausa) y con una 

temperatura de camisa de 70 ºC para favorecer el secado.  

 

Se cogen muestras al final del proceso de secado para determinar el contenido en 

humedad de forma secuencial hasta alcanzar un valor de humedad por pérdida 

por desecación (Loss On Drying; LOD a 105 ºC) inferior o igual al 1 %.  

 

- Enfriado: 

Al finalizar el secado se enfría el producto durante 30 minutos con una 

temperatura de camisa de 10 ºC, un vacío de 600 mbar y con una velocidad de 

impeller de 15 rpm con funcionamiento intermitente (30 segundos en marcha y 

30 segundos en pausa). 

 

- Tamización:  

Se descarga el granulado a un contenedor apropiado y se tamiza por una 

tamizadora cónica de alta velocidad BTS200 (Bohle, Alemania) equipada con 

una malla de 0.5 mm. 

 

- Mezcla lubricada: 

Se realiza una pre-mezcla con una parte de celulosa microcristalina junto con la 

sílice coloidal anhidra y se tamiza por la misma malla de 0.5 mm con la que se 

ha tamizado el granulado anteriormente, recogiendo la mezcla en el mismo 

contenedor que contiene el granulado. Se añaden sin tamizar la celulosa 

microcristalina remanente y el almidón glicolato sódico al contenedor anterior y 

se mezclan 40 minutos a 6 rpm con un equipo mezclador PM600 (Bohle, 

Alemania). Se tamiza el estearato magnésico por un tamiz manual de luz de 

malla 0.5 mm,  se añade a la mezcla anterior y se mezcla 5 minutos a 6 rpm. 
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- Compresión: 

La mezcla lubricada se comprime mediante una máquina de comprimir rotatoria 

XL200 (Korsch, Alemania) equipada con unos punzones bicóncavos redondos 

de 6 mm de diámetro, sin línea de rotura y la inscripción “25” en la cara inferior. 

 

Se comprime la mezcla lubricada con unos parámetros de máquina óptimos y se 

cogen muestras de 20 comprimidos para controles en proceso (IPC; In Process 

Controls) por lo menos cada 30 minutos de compresión para comprobar que se 

obtienen comprimidos con las siguientes características: 

 

Peso medio (n=20) 
*
:  97.0 ± 8.7 mg 

Peso individual (n=20):  97.0 ± 14.6 mg 

Dureza media (n=20)
*
:  40 ± 20 N 

Diámetro medio (n=20)
*
:  6.0 ± 0.2 mm 

Espesor medio (n=20)
*
: 4.0 ± 0.3 mm 

Friabilidad
**

:  ≤ 1.0 % 

Disgregación en agua purificada
**

: ≤ 15 min 

 

* 
Valores medios de 20 comprimidos. 

**
Friabilidad y disgregación sólo se analizan a inicio, mitad y final de la 

compresión. 

 

- Recubrimiento: 

Los comprimidos se recubren en una máquina de recubrimiento BFC40 (Bohle, 

Alemania) con un bombo perforado de 40 litros de capacidad equipado con una 

boquilla de pulverización de 0.8 mm. Los parámetros de recubrimiento se 

detallan en la Tabla 11 (apartado 4.1.1.3). 

 

Se prepara una suspensión de recubrimiento al 7.5 % p/p de Opaglos
®
 II 

amarillo y agua purificada con un 30 % de exceso. Se deja agitar durante unos 

45 minutos aproximadamente evitando la formación de espuma. Se recubren los 

comprimidos según las condiciones de trabajo establecidas (ver Tabla 11). En la 

Figura 28 se detalla el flujo del proceso de fabricación. 
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Principio activo

Crospovidona XL10

GRANULACIÓN

Polisorbato 80

Agua purificada

GRANULACIÓN

Y

SECADO

Manitol

Hipromelosa

Agua purificada

TAMIZACIÓN

0.5 mm

Sílice anhidra coloidal

Celulosa microcristalina

MEZCLA 

PRE-LUBRICADA

40 min / 6 rpm

Alimidón glicolato sódico

Celulosa microcristalina

MEZCLA 

LUBRICADA

5 min / 6 rpm

Estearato magnésico
Tamización

0.5 mm

COMPRESIÓN

RECUBRIMIENTO
Opaglos® II amarillo

Agua purificada

 
 

Figura 28 – Flujo de proceso de fabricación del medicamento citostático de 25 mg  
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4.2.1.1.2 Medicamento antidepresivo 

 

En este caso se prepara un granulado y mezcla lubricada común y luego se pesa la 

cantidad necesaria de mezcla para comprimir cada dosis. Se puede dividir la mezcla en 

dos dosis o bien utilizarla toda para la misma dosis. Al dividirla en partes iguales, ésta 

proporciona tamaños de lote diferentes en función de la dosis, ya que el peso de 

comprimido es diferente y, por consiguiente, el número de comprimidos obtenidos con 

la misma cantidad de mezcla. 

El proceso de fabricación consiste en una granulación húmeda, molienda con molino de 

martillos, compresión y recubrimiento de comprimidos. Las etapas del proceso se 

detallan a continuación: 

- Granulación:  

Se añade el principio activo y la celulosa microcristalina a un granulador de alta 

velocidad (“Single Pot”) Vagumator VMA70 (Bohle, Alemania), se genera un 

vacío de 800 mbar y se mezclan a una velocidad impeller de 200 rpm y con una 

temperatura de camisa de 45 ºC. El proceso de mezclado finaliza cuando la 

temperatura de producto alcanza los 35 ºC. Seguidamente se inicia la 

granulación mediante pulverización de agua purificada como líquido de 

granulación a través de una boquilla de 0.85 mm, mediante un vacío de 800 

mbar, con una temperatura de camisa de 50 ºC, una velocidad de impeller de 200 

rpm y una velocidad de chopper de 750 rpm durante un período de 6 minutos. 

 

A continuación, y una vez finalizada la adición del líquido de granulación, se 

realiza un ciclo de post-granulación de 3 minutos manteniendo los parámetros 

anteriores, aunque incrementando la velocidad de chopper a 1500 rpm. 

 

- Secado: 

Al final del proceso el granulado se seca en el mismo equipo “Single Pot” 

mediante tres ciclos de secado con microondas y camisa calefactora. 

 

 Ciclo 1: vacío de 80 mbar, temperatura de camisa 50 ºC, potencia de 

microondas 2500 W, velocidad de impeller de 100 rpm y de chopper a 
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750 rpm, ambos con funcionamiento intermitente (40 segundos en 

marcha y 20 segundos en pausa). Duración del ciclo 15 minutos. 

 

 Ciclo 2: vacío de 80 mbar, temperatura de camisa 50 ºC, potencia de 

microondas 2500 W, velocidad de impeller de 100 rpm y de chopper a 

750 rpm, ambos con funcionamiento intermitente (50 segundos en 

marcha y 10 segundos en pausa). Duración del ciclo 90 minutos. 

 

 Ciclo 3: vacío de 50 mbar, temperatura de camisa 60 ºC, potencia de 

microondas 2500 W, velocidad de impeller de 150 rpm y de chopper a 

750 rpm. Duración del ciclo 60 minutos. 

 

Se cogen muestras al final del proceso de secado hasta alcanzar un valor de 

humedad por pérdida por desecación (Loss On Drying; LOD a 105 ºC) inferior o 

igual al 5 %.  

 

- Enfriado: 

Al finalizar el secado se enfría el producto durante 30 minutos con una 

temperatura de camisa de 20 ºC, un vacío de 500 mbar y con una velocidad de 

impeller de 200 rpm con funcionamiento intermitente (40 segundos en marcha y 

20 segundos en pausa). 

 

- Molienda:  

Se descarga el granulado a un contenedor apropiado y se pasa por molino de alta 

velocidad BTM150 (Bohle, Alemania) equipado con martillos y con una malla 

de 1.1 mm. Luego se pasa el granulado obtenido por el mismo molino equipado 

con martillos y con una luz de malla de 0.5 mm. 

 

- Mezcla lubricada:  

Se transfieren la croscarmelosa sódica, la sílice coloidal anhidra y el talco a un 

contenedor adecuado y se mezclan durante 5 minutos a 6 rpm con un equipo 

mezclador PM600 (Bohle, Alemania). La mezcla obtenida se tamiza por una 

tamizadora cónica de alta velocidad BTS200 (Bohle, Alemania) equipada con 

una malla de 0.8 mm. 
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Se transfieren el granulado y la celulosa microcristalina al contenedor con la 

mezcla anterior y se mezclan durante 30 minutos a 6 rpm. Se tamiza el estearato 

magnésico por la tamizadora cónica de alta velocidad equipada con el tamiz de 

0.5 mm y se mezcla 5 minutos a 6 rpm. 

 

- Compresión: 

La mezcla lubricada se comprime mediante una máquina de comprimir rotatoria 

XL200 (Korsch, Alemania) equipada con los siguientes punzones: 

 

o Dosis de 10 mg: punzones bicóncavos ovalados de 9.00 mm x 5.30 mm 

con línea de rotura en la cara superior y la inscripción “10” en la cara 

inferior. 

 

o Dosis de 20 mg: punzones bicóncavos ovalados de 11.96 mm x 6.60 mm 

con línea de rotura en la cara superior y la inscripción “20” en la cara 

inferior. 

 

Se comprime la mezcla lubricada con unos parámetros de máquina óptimos y se 

cogen muestras para controles en proceso (IPC; In Process Controls) por lo 

menos cada 30 minutos de compresión para obtener comprimidos con las 

siguientes características: 

 

Dosis 10 mg: 

Peso medio (n=20)
*
:  125.0 ± 11.3 mg 

Peso individual (n=20):  125.0 ± 18.8 mg 

Dureza media (n=20)
*
:  85 ± 25 N 

Longitud media (n=20)
*
:  9.0 ± 0.2 mm 

Anchura media (n=20)
*
:  5.3 ± 0.2 mm 

Espesor medio (n=20)
*
: 3.1 ± 0.3 mm 

Friabilidad
**

:  ≤ 1.0 % 

Disgregación en agua purificada
**

:   ≤ 15 min 
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Dosis 20 mg: 

Peso medio (n=20)
*
:  250.0 ± 15.0 mg 

Peso individual (n=20):  250.0 ± 25.0 mg 

Dureza media (n=20)
*
:  85 ± 25 N 

Longitud media (n=20)
*
:  11.9 ± 0.2 mm 

Anchura media (n=20)
*
:  6.6 ± 0.2 mm 

Espesor medio (n=20)
*
: 4.1 ± 0.3 mm 

Friabilidad
**

:  ≤ 1.0 % 

Disgregación en agua purificada
**

:  ≤ 15 min 

 

*
Valores medios de 20 comprimidos. 

**
Friabilidad y disgregación sólo se analizan a inicio, mitad y final de la 

compresión, el resto de parámetros se comprueban por lo menos cada 30 

minutos de compresión. 

 

- Recubrimiento: 

Los comprimidos se recubren en una máquina de recubrimiento BFC40 (Bohle, 

Alemania) con un bombo perforado de 40 litros de capacidad equipado con una 

boquilla de pulverización de 0.8 mm. Los parámetros de recubrimiento se 

detallan en la Tabla 12 y Tabla 13 (apartado 4.1.1.3). 

 

Como controles durante el proceso de recubrimiento se determina el incremento 

de peso de los comprimidos y para ello se toman 50 comprimidos y se calcula el 

peso medio. Este control se realiza cada 500 gramos de suspensión de 

recubrimiento consumida. 

 

El flujo del proceso de fabricación se detalla de forma esquemática en la Figura 

29 y la Figura 30. 
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Figura 29– Flujo de proceso de la granulación del medicamento antidepresivo 

 

  

Principio Activo

Celulosa Microcristalina

PRE-MEZCLA

High Shear Mixer

GRANULACIÓN

Y

SECADO

Agua Purificada

MOLIENDA 

1.1 mm

(martillos)

MOLIENDA  

0.5 mm

(martillos)

MEZCLA 1

5 min / 6 rpm
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Figura 30– Flujo de proceso de mezcla y compresión del medicamento antidepresivo 

  

 

MEZCLA 

LUBRICADA

5 min / 6 rpm

Estearato magnésico
Tamización

0.5 mm

COMPRESIÓN

RECUBRIMIENTO
Opadry® blanco OY-S-28849

Agua purificada

Croscarmelosa sódica

Talco

Sílice coloidal anhidra

MEZCLA 2

5 min / 6 rpm

TAMIZACIÓN

0.8 mm

MEZCLA 

PRE-LUBRICADA

30 min / 6 rpm

Granulado

Celulosa microcristalina
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4.2.1.2 PREPARACIÓN DE LA DISPERSIÓN DE RECUBRIMIENTO 

 

Las suspensiones de recubrimiento mediante Opaglos
®
 y Opadry

®
 son fáciles y rápidas 

de preparar. En general solo hay que añadir el polvo de recubrimiento en agua 

purificada y agitar unos 45 minutos con una pala agitadora adecuada. 

 

Los equipos necesarios para la preparación de la suspensión son los siguientes: 

 

- Un agitador de velocidad variable capaz de producir y mantener un vórtice 

durante la agitación. 

 

- Una pala agitadora de hélice a propulsión. Para obtener un mezclado óptimo, el 

diámetro de la hélice debería ser equivalente a 1/4 - 1/3 del diámetro del 

recipiente de mezclado (ver Figura 31). 

 

- El recipiente de mezclado debe ser lo suficientemente grande para contener un 

volumen hasta un 15%-25% mayor que la cantidad total de suspensión que se 

prepare. La altura del líquido y el diámetro del recipiente deberían ser iguales. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31– Método de reconstitución de las suspensiones de Opaglos
®
 y 

Opadry
® 

(73) 
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El proceso de mezclado se detalla a continuación: (73) 

 

1. Pesar suficiente cantidad de Opaglos
®
 u Opadry

®
. 

 

2. Pesar suficiente cantidad de agua purificada en el recipiente de mezclado. 

 

3. Con la pala agitadora en el centro del recipiente y lo más cerca posible de la base 

del recipiente de mezclado, agitar el agua hasta formar un vórtice evitando que 

entre aire en el líquido. 

 

4. Añadir el polvo de Opaglos
®
 u Opadry

® 
en el vórtice evitando que quede polvo 

flotando en la superficie del líquido. En caso necesario, aumentar la velocidad 

del agitador para mantener el vórtice. 

 

5. Una vez todo el polvo se ha añadido, reducir la velocidad de agitación hasta casi 

eliminar el vórtice. Agitar a esta velocidad durante 45 minutos. 

 

6. Transcurridos los 45 minutos, la suspensión ya está lista para su uso en el 

proceso de recubrimiento. Se aconseja mantener la agitación durante todo el 

proceso de recubrimiento para evitar sedimentación de las partículas durante este 

tiempo. 

 

4.2.2 ANÁLISIS RETROSPECTIVO DE LOTES COMERCIALES 

 

El estudio retrospectivo propuesto se basa en los datos de proceso recopilados de 36 

lotes comerciales fabricados en los últimos 6 años y con el mismo tamaño de lote 

(250000 comprimidos).  Los lotes fueron seleccionados teniendo en cuenta los 

resultados de calidad generados durante la liberación al mercado de los lotes, ya que 

algunos lotes presentan desviaciones de calidad en relación al aspecto de los 

comprimidos recubiertos. 

 

El producto seleccionado está actualmente comercializado y pertenece al portfolio de 

una empresa multinacional farmacéutica. Desde un punto de vista tecnológico, el 

producto se puede caracterizar como una forma farmacéutica sólida, obtenida por un 
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proceso de granulación “single-pot” seguida de la tamización de granulado, compresión 

y recubrimiento acuoso. 

 

El equipo de granulación utilizado es un granulador de alta velocidad Vagumator 

VMA70 (Bohle, Alemania), equipado con un amasador (“impeller”) direccionado por la 

parte inferior y un triturador (“chopper”) en la parte superior del equipo. El granulado 

obtenido se tamiza por una tamizadora cónica de alta velocidad BTS200 (Bohle, 

Alemania) equipada con una malla de 0.5 mm. Para la etapa de mezclado se usan 

contenedores de acero inoxidable tipo MCL (Bohle, Alemania) con una capacidad de 

300 litros y un equipo mezclador PM600 (Bohle, Alemania). La mezcla lubricada se 

comprime con una máquina de comprimir XL200 (Korsch, Alemania) de 25 estaciones 

con punzones redondos bicóncavos de 6 mm de diámetro, sin línea de rotura y con 

grabado en la cara inferior. 

 

El método usado es un análisis multivariable de todos los parámetros de proceso 

recopilados, con el fin de detectar cualquier posible interdependencia y determinar de 

forma preliminar los parámetros críticos de proceso. Una vez detectados, se lleva a cabo 

un diseño experimental con los datos retrospectivos. El programa estadístico utilizado 

para el tratamiento y análisis de los datos es el Statgraphics 5.1. 

 

El análisis multivariable es un método estadístico usado habitualmente para determinar 

la contribución de varios factores sobre un simple evento o resultado y explorar 

simultáneamente el comportamiento de tres o más variables. Se usa principalmente para 

identificar las variables menos representativas y poder así eliminarlas, de forma que se 

simplifican los modelos estadísticos en los que el número de variables puede ser un 

problema. También puede ayudar a comprender la relación entre varios grupos de 

variables. 

 

Para medir y cuantificar las respuestas se coge una muestra de 500 comprimidos 

recubiertos por lote. Estos comprimidos son analizados visualmente y los defectos de 

calidad son detectados y cuantificados en base a esta muestra. El número de defectos es 

considerado representativo de todo el lote, estableciendo un ratio entre tamaños de 

muestra y del lote. 
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El método utilizado para medir la uniformidad de recubrimiento intra-comprimido se 

basa en la escala de colores Pantone
®
 para fórmulas sólidas recubiertas, en la cual se 

puede identificar el color del material de recubrimiento usado Opaglos
®

 (número de 

color 1215C). De acuerdo a este método, se cogen 20 comprimidos recubiertos al azar y 

se analizan individualmente. Cada comprimido se divide visualmente en cuatro partes 

iguales, siguiendo el diámetro del comprimido, y cada parte se observa mediante una 

lente de aumento para comparar el color con la escala de colores Pantone
®
. Si por lo 

menos una parte tiene diferente color que el resto de partes, entonces se considera que 

este comprimido presenta variación de color intra-comprimido. 

 

4.2.3 DISEÑO FACTORIAL 

 

Una vez detectados los parámetros críticos de proceso en el estudio estadístico 

retrospectivo, la mayor parte de estos se pueden fijar a un valor óptimo sin necesidad de 

estudiar más variables. Sin embargo, hay dos parámetros (velocidad de bombo y 

temperatura de producto) que permiten un intervalo de trabajo que debe ser optimizado, 

por lo que se decide llevar a cabo un diseño factorial 2
2
 con estos dos parámetros. 

 

En este diseño de experimentos se fabrican 4 lotes de escala comercial (250000 

comprimidos de tamaño de lote) mediante todas las combinaciones posibles con ambos 

parámetros y también se fabrica un lote con condiciones centrales, es decir, fijando los 

dos parámetros en un valor intermedio respecto al resto de lotes. Las pruebas del diseño 

factorial se detallan en la Tabla 14, incluyendo las combinaciones de parámetros por 

lote. 

 

Tabla 14 – Diseño factorial con el medicamento citostático 

 

  

Temp. Producto Velocidad bombo Temp. Producto Velocidad bombo

Prueba 1 - - 44 7/10/10

Prueba 2 - + 44 9/12/14

Prueba 3 + - 48 7/10/10

Prueba 4 + + 48 9/12/14

46 8/11/12Punto central

Diseño factorial 2
2

Variables del estudio
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4.2.4 VALIDACIÓN DEL PROCESO RECUBRIMIENTO 

 

A partir de las condiciones óptimas establecidas tras el tratamiento estadístico de los 

resultados del diseño factorial se planifica la validación del proceso de recubrimiento en 

el equipo de recubrimiento O’Hara Labcoat IIX. Para llevar a cabo la validación se 

fabrican 3 lotes comerciales consecutivos  en los que se establecen los parámetros de 

proceso definidos en el estudio retrospectivo y posteriormente en el diseño factorial. 

Este análisis permitirá confirmar que los parámetros de proceso establecidos son los 

óptimos para mejorar los problemas de aspecto de los comprimidos recubiertos. 

 

Durante el proceso de recubrimiento se realizarán controles en proceso de incremento 

de peso (50 comprimidos por ensayo) periódicamente (cada 500 g de dispersión 

añadida). 

 

Al finalizar el proceso de recubrimiento se realizará una inspección visual según la 

normativa ANSI/ASQ Z1.4-2003 (74). 

 

Tipo de inspección: Normal 

Tamaño de muestra: Nivel II, muestra simple 

 

Niveles de aceptación (AQL):  

- Defectos inaceptables 0.015 

- Defectos críticos 0.1 

- Defectos mayores 1.5  

- Defectos menores 2.5  

 

Se debe coger una muestra de 800 comprimidos recubiertos de cada lote de validación  

y se realizará una inspección visual según el Nivel II de la normativa ANSI/ASQ Z1.4-

2003 considerando un tamaño de lote de 250000 comprimidos (ver Tabla 15). 
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Tabla 15 – Tamaños de muestra según el nivel de inspección II (74) 

Tamaño de lote Nivel de inspección II 

Letra de muestra 

Plan de muestreo 

Inspección normal 

2 a 8 A 2 comprimidos 

9 a 15 B 3 comprimidos 

16 a 25 C 5 comprimidos 

26 a 50 D 8 comprimidos 

51 a 90 E 13 comprimidos 

91 a 150 F 20 comprimidos 

151 a 280 G 32 comprimidos 

281 a 500 H 50 comprimidos 

501 a 1200 J 80 comprimidos 

1201 a 3200 K 125 comprimidos 

3201 a 10000 L 200 comprimidos 

10001 a 35000 M 315 comprimidos 

35001 a 150000 N 500 comprimidos 

150001 a 500000 P 800 comprimidos 

500001 a superiores Q 1250 comprimidos 

 

Los criterios de aceptación y rechazo (AQL) dependiendo del tamaño de muestra se 

pueden consultar en la Tabla 16 (74). Para un tamaño de lote comprendido entre 150001 

– 500000 comprimidos, se debe escoger la letra de muestreo P, que corresponde a un 

tamaño de muestra de 800 comprimidos. Los criterios de aceptación (AQL) para 

inspecciones normales son los siguientes: 

 

AQL 0.015, Aceptados = 0   Rechazados = 1 

AQL 0.1,     Aceptados = 2    Rechazados = 3 

AQL 1.5,     Aceptados = 21  Rechazados = 22 

AQL 2.5,     Aceptados = 21  Rechazados = 22 

 

Según el plan de muestreo para inspecciones normales de la normativa ANSI/ASQ 

Z1.4-2003 (ver Tabla 16), para defectos inaceptables (AQL 0.015) el tamaño de muestra 

es de 800 comprimidos y para defectos menores (AQL 2.5) debería ser 500 

comprimidos. Sin embargo, teniendo en cuenta que el objetivo del estudio es la 

validación de un recubrimiento no funcional, se considera adecuado un tamaño de 

muestra de 800 comprimidos para todos los defectos. 
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Tabla 16 – Plan de muestreo para una inspección visual normal según la normativa ANSI/ASQ Z1.4-2003 (74) 
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Teniendo en cuenta que se deben fabricar bajo condiciones GMP (Good Manufacturing 

Practices), hay una serie de documentos que hay que preparar relacionada con estos 

lotes de validación (75). 

 

En primer lugar hay que preparar un protocolo de validación en el que debe constar la 

estrategia de la validación, así como todos los muestreos necesarios durante el proceso 

de fabricación para poder llevar a cabo los ensayos analíticos correspondientes. Estas 

muestras deben ser analizadas con unos métodos analíticos previamente validados y con 

los resultados analíticos se debe preparar un certificado de análisis para poder liberar los 

lotes al mercado, en caso que cumplan todas las especificaciones establecidas. 

 

Todos los parámetros de proceso y cualquier observación en cualquier etapa del mismo 

se deben reportar en un informe de validación, que también debe incluir todos los 

resultados analíticos obtenidos (76). 

 

En la Figura 32 se detalla de forma gráfica el flujo a seguir en la fabricación de los lotes 

de validación para cumplir con la normativa GMP y poder liberar los lotes al mercado 

(77). 

 

 

Figura 32– Flujo de la validación de proceso 

  

PROTOCOLO 

DE 

VALIDACIÓN

LOTE 1

LOTE 2

LOTE 3

INFORME 

DE 

VALIDACIÓN

Fabricación Análisis

Garantía de Calidad

Responsable fabricación

Análisis

Director técnico

Aprobación

Garantía de Calidad

Responsable fabricación

Análisis

Director técnico

Aprobación

CERTIFICADO 

DE 

ANÁLISIS
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5 RESULTADOS 

 

5.1 RESULTADOS DEL ESTUDIO PRELIMINAR DE LOS 
PRODUCTOS COMERCIALES 

 

5.1.1 LOTES COMERCIALES SIN DESVIACIONES DE CALIDAD 
ASOCIADAS 

 

De la Tabla 17 a la Tabla 28 se recopilan los datos de proceso de recubrimiento de una 

serie de lotes comerciales del medicamento citostático y de las dos dosis del 

medicamento antidepresivo, que se han fabricado según los parámetros teóricos de 

recubrimiento correspondientes y que no han presentado desviaciones de calidad 

asociadas al proceso. Por lo tanto, se trata de lotes que han sido liberados al mercado sin 

problemas de calidad relacionados. 

 

Como se puede apreciar en las tablas, la duración del proceso de recubrimiento es 

diferente en todos los casos aunque son similares. Esto es debido a que el proceso 

finaliza cuando los comprimidos alcanzan un incremento de peso determinado, pero este 

valor está dentro de un margen permitido, por lo que cuando se coge la muestra de 

control en proceso y se realiza el control de peso de comprimidos, en caso que ya se 

encuentre dentro del margen establecido se puede considerar el proceso como 

finalizado. Sin embargo, si al coger la muestra el peso está en el límite inferior de la 

especificación, entonces se espera a coger la siguiente muestra de control en proceso 

para asegurar que el peso esté más centrado en la especificación. Por consiguiente, los 

tiempos de proceso suelen ser diferentes en cada lote. 

 

De la misma forma que sucede con el tiempo de proceso, la cantidad total de dispersión 

aplicada también difiere entre lotes ya que el proceso de recubrimiento no finaliza por 

cantidad de dispersión aplicada, sino por incremento de peso de los núcleos. 
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5.1.1.1 MEDICAMENTO CITOSTÁTICO DE 25 mg: 

 

En este apartado se muestran los datos de proceso de 5 lotes comerciales del 

medicamento citostático de 25mg. 

 

Lote AGS01: 

 

Tabla 17- Parámetros de proceso del medicamento citostático de 25 mg lote AGS01 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada 

(g) 

Observaciones 

0 43 60 44 4.0 3 600 50   

10 44 62 42 4.0 3 600 50   

20 46 59 42 4.0 3 600 50   

30 46 60 42 4.0 3 600 50   

40 47 61 42 4.0 3 600 50 2000  

50 47 60 42 4.0 4 600 50   

60 47 61 42 4.0 4 600 50   

70 47 61 42 4.0 4 600 50   

80 47 60 41 4.0 4 600 50 4000  

90 47 60 41 4.0 6 600 50   

100 46 60 41 4.0 6 600 50   

110 46 60 41 4.0 6 600 50   

120 47 61 42 4.0 6 600 50   

130 47 61 42 4.0 6 600 50   

140 47 61 42 4.0 6 600 50   

150 46 60 41 4.0 6 600 50   

160 46 60 41 4.0 6 600 50 8000 Pm=98.78 mg 

 

Como se puede observar en la Tabla 17, en la columna de cantidad de dispersión 

aplicada, solo se especifican las cantidades de 2000 g y 4000 g, ya que estas cantidades 

sirven como indicación para cambiar la velocidad de bombo en cada fase de 

recubrimiento. Estas fases quedan claramente identificadas en la tabla, donde se aprecia 

el cambio de velocidad de bombo a los 40 minutos y a los 80 minutos de proceso. 
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Al final de la tabla aparece también el peso medio de 50 comprimidos (Pm) que se 

realiza al final el proceso para verificar que éste ha finalizado y el incremento de peso es 

el adecuado. 

 

Lote AGS02: 

 

Tabla 18- Parámetros de proceso del medicamento citostático de 25 mg lote AGS02 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 44 61 43 4.0 3 600 50   

10 49 60 44 4.0 3 600 50   

20 50 60 43 4.0 3 600 50   

30 49 61 43 4.0 3 600 50   

40 49 60 43 4.0 3 600 50 2000  

50 49 60 43 4.0 4 600 50   

60 49 60 43 4.0 4 600 50   

70 49 60 43 4.0 4 600 50   

80 49 60 43 4.0 4 600 50 4000  

90 50 61 43 4.0 6 600 50   

100 49 60 43 4.0 6 600 50   

110 49 59 43 4.0 6 600 50   

120 50 60 42 4.0 6 600 50   

130 50 60 43 4.0 6 600 50   

140 49 59 43 4.0 6 600 50   

150 49 60 43 4.0 6 600 50   

160 49 60 43 4.0 6 600 50   

170 50 60 43 4.0 6 600 50 8500 Pm=100.56 mg 

 

En este lote la temperatura de producto es ligeramente mayor al resto de lotes, aunque la 

diferencia no es significativa. De hecho el proceso no se controla por temperatura de 

producto, aunque el equipo dispone de una sonda para este fin, y el control es mediante 

las temperaturas de entrada y de salida. En cierto modo, este hecho puede condicionar la 

cantidad de dispersión aplicada, ya que es más difícil mantener unas condiciones 

termodinámicas constantes y reproducibles entre lotes. 
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Lote AGS03: 

 

Tabla 19- Parámetros de proceso del medicamento citostático de 25 mg lote AGS03 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 42 55 42 4.0 3 600 50   

10 45 59 42 4.0 3 600 50   

20 49 60 42 4.0 3 600 50   

30 50 60 42 4.0 3 600 50   

40 49 59 42 4.0 3 600 50 2000  

50 47 56 42 4.0 4 600 50   

60 45 59 42 4.0 4 600 50   

70 45 56 40 4.0 4 600 50   

80 46 59 42 4.0 4 600 50 4000  

90 47 60 42 4.0 6 600 50   

100 47 60 42 4.0 6 600 50   

110 47 60 42 4.0 6 600 50   

120 46 59 41 4.0 6 600 50   

130 47 60 42 4.0 6 600 50   

140 47 60 42 4.0 6 600 50   

150 47 60 42 4.0 6 600 50 7500 Pm=100.33 mg 

 

En este lote la duración del proceso es menor y se consume menos dispersión de 

recubrimiento, aunque se llega a un peso medio dentro de especificaciones. El peso 

medio también es diferente entre lotes porque el incremento de peso final viene 

condicionado por el peso inicial de los comprimidos antes de recubrir. Para determinar 

este peso se cogen 50 núcleos después de la fase de pre-calentamiento (en la que pueden 

haber perdido algo de humedad y, por lo tanto, variar el peso) y el peso obtenido sirve 

de partida para calcular el peso final en función del incremento de peso deseado, siendo 

un 3% en este producto.  
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Lote AGS04: 

 

Tabla 20- Parámetros de proceso del medicamento citostático de 25 mg lote AGS04 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 30 62 43 4.0 3 600 50   

10 33 61 42 4.0 3 600 50   

20 32 58 42 4.0 3 600 50   

30 33 59 43 4.0 3 600 50   

40 32 60 42 4.0 3 600 50 2000  

50 32 59 42 4.0 4 600 50   

60 33 60 42 4.0 4 600 50   

70 32 60 42 4.0 4 600 50   

80 31 59 42 4.0 4 600 50 4000  

90 32 60 42 4.0 6 600 50   

100 32 60 42 4.0 6 600 50   

110 32 60 42 4.0 6 600 50   

120 33 61 43 4.0 6 600 50   

130 32 60 42 4.0 6 600 50   

140 32 60 42 4.0 6 600 50   

150 31 59 41 4.0 6 600 50   

160 32 60 42 4.0 6 600 50 8250 Pm=100.21 mg 

 

En este lote se puede observar que la temperatura de producto es bastante inferior al 

resto de lotes, aunque la temperatura de entrada es la misma. En este caso 

probablemente sea debido a un mal funcionamiento de la lectura de la sonda, ya que los 

valores obtenidos no se corresponden con las temperaturas de salida. De todas formas, 

en este lote en concreto no ha afectado a la calidad del producto y se ha podido liberar 

sin desviaciones de calidad asociadas. 
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Lote AGS05: 

 

Tabla 21- Parámetros de proceso del medicamento citostático de 25 mg lote AGS05 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 35 38 34 4.0 3 600 50   

10 40 44 39 4.0 3 600 50   

20 45 58 41 4.0 3 600 50   

30 47 58 41 4.0 3 600 50   

40 46 57 42 4.0 3 600 50 2000  

50 47 58 42 4.0 4 600 50   

60 47 58 42 4.0 4 600 50   

70 47 58 42 4.0 4 600 50   

80 47 58 42 4.0 4 600 50 4000  

90 46 57 41 4.0 6 600 50   

100 46 57 41 4.0 6 600 50   

110 46 57 41 4.0 6 600 50   

120 47 59 43 4.0 6 600 50   

130 47 59 42 4.0 6 600 50   

140 46 57 42 4.0 6 600 50   

150 48 60 43 4.0 6 600 50 7500 Pm=100.63 mg 

 

Este lote reproduce unas condiciones muy similares al lote AGS03 (ver Tabla 19), 

siendo la duración y la cantidad de dispersión aplicada las mismas. También el peso 

final es muy similar al lote AGS03, por lo que ambos lotes deben partir de un peso 

inicial equivalente. 

 

En los 5 lotes del medicamento citostático recogidos en este apartado, se han mantenido 

constantes durante todo el proceso la presión de atomización (4.0 bar), el caudal de aire 

de entrada (600 m
3
/h) y el caudal de pulverización (50 g/min).  
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5.1.1.2 MEDICAMENTO ANTIDEPRESIVO DE 10 mg: 

 

En este apartado se muestran los datos de proceso de 4 lotes comerciales del 

medicamento antidepresivo de 10mg. 

 

Lote ADP10.1: 

 

Tabla 22- Parámetros de proceso del medicamento antidepresivo de 10 mg lote ADP10.1 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 43 48 45 3.0 6 690 30   

10 38 42 35 3.0 6 690 30   

20 37 53 40 3.0 6 690 30   

30 42 52 40 3.0 6 690 30 1000  

40 43 52 39 3.0 10 690 45   

50 43 50 39 3.0 10 690 45   

60 43 50 38 3.0 10 690 45   

70 41 51 39 3.0 10 690 45   

80 42 52 39 3.0 10 690 45   

90 42 52 39 3.0 10 690 45 3700  

100 42 52 39 3.0 10 690 45   

110 42 51 39 3.0 10 690 45   

120 41 51 38 3.0 10 690 45   

130 42 51 39 3.0 10 690 45   

140 41 51 38 3.0 10 690 45   

150 42 51 39 3.0 10 690 45 6400 Pm=127.78 mg 

160 42 50 39 3.0 10 690 45   

170 42 50 40 3.0 10 690 45   

180 41 50 40 3.0 10 690 45   

190 41 50 45 3.0 10 690 45 8000 Pm=128.52 mg 

 

Este producto tiene dos fases de proceso, claramente visibles en la Tabla 22 , ya que a 

partir de 1000 g de dispersión aplicada se incrementan la velocidad de bombo de 6 rpm 
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a 10rpm y el caudal de pulverización de 30 g/min a 45 g/min. Este cambio de 

parámetros coincide a los 30 minutos de proceso. 

 

Lote ADP10.2: 

 

Tabla 23- Parámetros de proceso del medicamento antidepresivo de 10 mg lote ADP10.2 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 41 55 38 3.0 6 670 30   

10 34 35 32 3.0 6 690 30   

20 42 52 40 3.0 6 690 30   

30 42 51 40 3.0 6 690 30 1000  

40 42 51 38 3.0 10 690 45   

50 41 52 40 3.0 10 690 45   

60 42 52 39 3.0 10 690 45   

70 20 25 35 3.0 0 0 0  Interrupción 

80 40 50 39 3.0 10 690 45   

90 40 51 39 3.0 10 690 45   

100 41 50 39 3.0 10 690 45   

110 42 51 40 3.0 10 690 45   

120 42 52 41 3.0 10 690 45   

130 42 52 40 3.0 10 690 45   

140 41 52 40 3.0 10 690 45   

150 41 51 40 3.0 10 690 45   

160 41 51 39 3.0 10 690 45   

170 42 52 40 3.0 10 690 45   

180 42 52 40 3.0 10 690 45   

190 41 51 39 3.0 10 690 45 8000 Pm=125.51 mg 

 

En este lote se produce una interrupción de proceso en el minuto 70, debido a un fallo 

del equipo, por lo que hay que reiniciar el proceso de nuevo y restablecer las 

temperaturas y demás parámetros de proceso. Estas interrupciones de proceso pueden 

llegar a tener un impacto fuerte en el producto ya que se para el proceso repentinamente 

y los comprimidos están húmedos y se pueden pegar entre sí, ya que no circula aire y el 
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bombo no está en movimiento. De todas formas, si se puede reaccionar a tiempo y 

restablecer los parámetros rápidamente, el impacto se minimiza. En este lote en 

concreto la interrupción del proceso no afecta a la calidad del producto y se puede 

liberar al mercado. 

 

Lote ADP10.3: 

 

Tabla 24- Parámetros de proceso del medicamento antidepresivo de 10 mg lote ADP10.3 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 37 51 36 3.0 6 670 30   

10 38 41 35 3.0 6 690 30   

20 36 47 37 3.0 6 690 30  Interrupción 

30 42 53 42 3.0 6 690 30 1000  

40 44 51 40 3.0 10 690 45   

50 42 52 39 3.0 10 690 45   

60 42 51 38 3.0 10 690 45   

70 42 51 39 3.0 10 690 45   

80 41 51 39 3.0 10 690 45   

90 42 52 40 3.0 10 690 45   

100 41 51 39 3.0 10 690 45   

110 41 51 39 3.0 10 690 45   

120 41 51 39 3.0 10 690 45   

130 42 52 40 3.0 10 690 45   

140 42 52 40 3.0 10 690 45   

150 42 52 40 3.0 10 690 45   

160 42 52 40 3.0 10 690 45   

170 41 51 39 3.0 10 690 45   

180 41 50 39 3.0 10 690 45   

190 42 51 40 3.0 10 690 45   

200 42 51 40 3.0 10 690 45 8500 Pm=126.02 mg 

 

En este lote también se produce una interrupción en el minuto 20 con el correspondiente 

descenso de temperaturas de proceso y demás parámetros. Si las interrupciones se 
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producen en fases más iniciales del proceso, se considera que el riesgo es menor de cara 

a defectos estéticos, ya que en esta fase los núcleos todavía tienen poca cantidad de 

película de recubrimiento aplicada y los mínimos defectos que puedan surgir quedan 

enmascarados a medida que se va aplicando más dispersión de recubrimiento. De lo 

contrario, cuanto más avanzado esté el proceso,  mayor es el impacto sobre la calidad 

del producto. 

 

Lote ADP10.4: 

 

Tabla 25- Parámetros de proceso del medicamento antidepresivo de 10 mg lote ADP10.4 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 41 64 37 3.0 6 670 30   

10 35 43 34 3.0 6 690 30   

20 40 50 37 3.0 6 690 30   

30 43 53 41 3.0 6 690 30   

40 41 52 39 3.0 10 690 45   

50 41 52 39 3.0 0 0 0  Interrupción 

60 42 52 40 3.0 10 690 45   

70 41 52 39 3.0 10 690 45   

80 41 51 39 3.0 10 690 45   

90 41 52 39 3.0 10 690 45   

100 41 51 39 3.0 10 690 45   

110 41 51 39 3.0 10 690 45   

120 42 52 40 3.0 10 690 45   

130 42 52 40 3.0 10 690 45   

140 41 52 39 3.0 10 690 45   

150 41 51 39 3.0 10 690 45   

160 41 51 39 3.0 10 690 45   

170 42 52 40 3.0 10 690 45   

180 41 51 39 3.0 10 690 45   

190 41 51 39 3.0 10 690 45   

200 42 52 39 3.0 10 690 45   

210 41 51 39 3.0 10 690 45 9000 Pm=128.09 mg 
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La interrupción de proceso detectada en este lote en el minuto 50 parece durar más 

tiempo, ya que la duración del proceso de recubrimiento es algo mayor (210 minutos), 

si bien tampoco existe afectación sobre la calidad del producto final que puede ser 

liberado al mercado. 

 

5.1.1.3 MEDICAMENTO ANTIDEPRESIVO DE 20 mg: 

 

En este apartado se muestran los datos de proceso de 3 lotes comerciales del 

medicamento antidepresivo de 20 mg. 

 

Lote ADP20.1: 

 

Tabla 26- Parámetros de proceso del medicamento antidepresivo de 20 mg lote  ADP20.1 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada 

 (g) 

Observaciones 

0 66 73 63 3.0 4 0 45   

10 48 38 40 3.0 4 700 45   

20 42 50 43 3.0 4 690 45 1000  

30 44 54 42 3.0 6 695 45   

40 42 52 40 3.0 6 695 45   

50 42 51 40 3.0 6 695 45   

60 41 50 43 3.0 0 0 45  Interrupción 

70 41 50 40 3.0 6 695 45   

80 41 51 39 3.0 6 695 45   

90 41 52 39 3.0 6 695 45   

100 40 51 39 3.0 6 695 45   

110 41 52 39 3.0 6 695 45   

120 42 52 40 3.0 6 695 45   

130 42 52 40 3.0 6 695 45   

140 41 51 39 3.0 6 695 45   

150 41 50 39 3.0 6 695 45   

160 41 51 39 3.0 6 695 45 7000 Pm=255.32 mg 
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Este producto presenta dos fases de proceso que vienen marcadas por la velocidad del 

bombo de recubrimiento, ya que ésta se debe incrementar de 4 rpm a 6 rpm cuando se 

han pulverizado 1000 g de dispersión de recubrimiento.  

 

En este lote se observa una interrupción en el minuto 60 de proceso, aunque esta no 

afecta a la duración del proceso, siendo el más rápido de los 3 lotes estudiados y, por 

consiguiente, con menos dispersión aplicada. 

 

Lote ADP20.2: 

 

Tabla 27- Parámetros de proceso del medicamento antidepresivo de 20 mg lote ADP20.2 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 53 69 46 3.0 4 710 45   

10 42 38 37 3.0 0 0 45  Interrupción 

20 46 51 35 3.0 4 690 45   

30 43 54 41 3.0 4 690 45   

40 42 52 39 3.0 6 690 45   

50 42 52 37 3.0 6 690 45   

60 43 51 38 3.0 6 690 45   

70 43 49 38 3.0 6 690 45   

80 43 51 38 3.0 6 690 45   

90 43 51 40 3.0 6 690 45   

100 42 51 39 3.0 6 690 45   

110 42 51 39 3.0 6 690 45   

120 43 52 39 3.0 6 690 45   

130 42 51 39 3.0 6 690 45   

140 42 50 39 3.0 6 690 45   

150 42 50 39 3.0 6 690 45   

160 43 52 39 3.0 6 690 45   

170 42 50 39 3.0 6 690 45   

180 42 50 39 3.0 6 690 45 8000 Pm=252.78 mg 
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Este lote presenta una interrupción de proceso en una fase muy inicial, en el minuto 10, 

por lo que el impacto es menor que en el resto, ya que el proceso empieza de nuevo tras 

esta interrupción. 

Como se observa en la Tabla 27 el caudal de aire de entrada es ligeramente inferior al 

lote ADP20.1 (ver Tabla 26), aunque esta diferencia no se considera significativa y 

puede ser debida a la precisión del equipo. También se pueden observar variaciones de 

caudal de aire de entrada que coinciden con las tomas de muestra para realizar los 

controles en proceso, ya que hay que abrir la puerta unos segundos y el caudal 

disminuye puntualmente. 
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Lote ADP20.3: 

 

Tabla 28- Parámetros de proceso del medicamento antidepresivo de 20 mg lote ADP20.3 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 42 52 41 3.0 4 650 45   

10 42 52 39 3.0 4 700 45   

20 42 51 40 3.0 4 690 45   

30 42 51 40 3.0 6 690 45 1000  

40 42 51 40 3.0 6 690 45   

50 43 52 41 3.0 6 690 45   

60 42 51 40 3.0 0 690 45  Interrupción 

70 42 51 40 3.0 6 690 45   

80 42 51 40 3.0 6 690 45   

90 43 52 41 3.0 6 690 45   

100 43 52 41 3.0 6 690 45   

110 42 51 40 3.0 6 690 45   

120 42 51 40 3.0 6 690 45   

130 42 51 40 3.0 6 690 45   

140 42 51 40 3.0 6 690 45   

150 41 50 39 3.0 6 690 45   

160 41 50 39 3.0 6 690 45   

170 41 50 40 3.0 6 690 45   

180 41 50 39 3.0 6 690 45   

190 41 50 40 3.0 6 690 45 8500 Pm=255.42 mg 

 

Igual que sucedió con el lote ADP20.1 (ver Tabla 26), en este lote también hay una 

interrupción de proceso en el minuto 60, aunque no afecta a la calidad del producto y el 

lote se puede liberar al mercado. 
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5.1.2 LOTES COMERCIALES CON DESVIACIONES DE CALIDAD 
ASOCIADAS 

 

De la Tabla 29 a la Tabla 51 se recopilan los datos de proceso de recubrimiento de una 

serie de lotes comerciales del medicamento citostático y de las dos dosis del 

medicamento antidepresivo, que se han fabricado según los parámetros teóricos de 

recubrimiento correspondientes y que han presentado desviaciones de calidad asociadas 

al proceso. Por lo tanto, se trata de lotes con problemas de calidad relacionados. 

 

5.1.2.1 MEDICAMENTO CITOSTÁTICO DE 25 mg: 

 

En este apartado se muestran los datos de proceso de 7 lotes comerciales del 

medicamento citostático de 25 mg con problemas de calidad asociados. 

 

Lote AGS06: 

 

Tabla 29- Parámetros de proceso del medicamento citostático de 25 mg lote AGS06 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 45 57 43 2.5 6 600 45   

10 47 60 41 2.5 6 600 45   

20 44 61 41 2.5 6 600 45 775  

30 43 57 40 2.5 8 600 45   

40 44 54 42 2.5 8 600 45   

50 43 50 42 2.5 0 0 0  Interrupción 

60 50 60 44 2.5 8 600 45   

70 43 53 39 2.5 8 600 50   

80 48 57 43 2.5 8 600 50   

90 50 60 44 2.5 8 600 50   

100 49 58 43 2.5 8 600 50   

110 50 57 43 2.5 8 600 50   

120 50 58 43 2.5 0 0 0  Interrupción 

130 50 58 45 2.5 8 600 50   

140 49 57 43 2.5 0 0 0  Interrupción 

150 49 56 45 2.5 8 600 50 4800 Pm=99.41 mg 
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El lote AGS06 presenta erosión en la zona de la inscripción de los comprimidos y 

algunos puntos blancos.  Durante el proceso de recubrimiento y tras adicionar 2000 g de 

suspensión, se detectó la erosión de los comprimidos y también algunos comprimidos 

que se pegaban a las paredes del bombo de recubrimiento, presentando estos 

comprimidos puntos blancos en la superficie. Al detectar los problemas de aspecto se 

modificó el ángulo de inclinación del bombo y el caudal de pulverización.  

 

Al final del proceso se cogen 500 comprimidos para inspección visual y los resultados 

no son aceptables. Con estos resultados se decide hacer una inspección visual de todo el 

lote (sorting) para eliminar todos los comprimidos con defectos. Tras el reprocesado del 

lote se realiza otro AQL (Acceptable Quality Limits), siendo los resultados correctos 

para liberar el lote. En la Tabla 30 se detallan los resultados antes y después del 

reprocesado: 

 

Tabla 30- Resultados de AQL del lote AGS06 

Tipo de defecto por lote AGS06 AGS06 

reprocesado 

DEFECTOS CRÍTICOS   

Comprimidos con inscripción ilegible por erosión 33 0 

Comprimidos con partes sin recubrir 0 6 

DEFECTOS MENORES   

Comprimidos con coloración no uniforme 163 0 

Comprimidos con ligera erosión sin afectar al logo 43 0 

 

Este lote se empezó recubriendo a una presión de pulverización de 2.5 bar, a un caudal 

de 45 g/min y una velocidad de bombo de 6 rpm, que luego se incrementó a 8 rpm, y 

con estos parámetros los comprimidos presentan erosión y además se pegan a las 

paredes del bombo de recubrimiento. Por consiguiente, se puede concluir que una 

presión de pulverización más baja genera gotas de dispersión de mayor tamaño y puede 

provocar que los comprimidos se peguen a las paredes del equipo, ya que los 

comprimidos no pueden secarse homogéneamente y presentan exceso de humedad. 

Además, un caudal de pulverización bajo al inicio del proceso y una velocidad de 

bombo inicial elevada puede provocar erosión en la superficie de los comprimidos.  
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Durante el recubrimiento también se observan breves interrupciones de proceso (a los 

minutos 50, 120 y 140 respectivamente), que también afectan a la calidad del producto, 

así que cuantas más interrupciones de proceso se produzcan, existe más riesgo de 

comprimidos pegados entre sí o a las paredes del equipo por interrupción del secado. 

 

Lote AGS07: 

 

Tabla 31- Parámetros de proceso del medicamento citostático de 25 mg lote AGS07 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 44 60 42 2.5 5 600 45   

10 45 55 40 2.5 5 600 45   

20 44 53 40 2.5 5 600 45   

30 44 53 41 2.5 5 600 45   

40 44 54 41 2.5 5 600 45 2000  

50 43 54 39 2.5 6 600 45   

60 43 53 40 2.5 6 600 45   

70 43 53 39 2.5 6 600 45   

80 43 53 41 2.5 6 600 45   

90 44 53 42 2.5 6 600 45   

100 42 54 40 2.5 6 600 45   

110 42 53 40 2.5 6 600 45   

120 43 53 40 2.5 6 600 45   

130 43 54 40 2.5 6 600 45   

140 43 54 41 2.5 6 600 45 6100 Pm=99.53 mg 
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Lote AGS08: 

 

Tabla 32- Parámetros de proceso del medicamento citostático de 25 mg lote AGS08 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 45 60 42 2.5 5 600 45   

10 44 56 40 2.5 5 600 45   

20 43 54 39 2.5 5 600 45   

30 44 55 41 2.5 5 600 45   

40 44 56 41 2.5 5 600 45 2000  

50 43 54 40 2.5 6 600 45   

60 42 55 39 2.5 6 600 45   

70 43 55 40 2.5 6 600 45   

80 44 56 40 2.5 6 600 45   

90 43 56 41 2.5 6 600 45   

100 44 56 42 2.5 6 600 45   

110 43 55 41 2.5 6 600 45   

120 43 55 40 2.5 6 600 45   

130 43 56 40 2.5 6 600 45   

140 43 55 40 2.5 6 600 45   

150 43 55 40 2.5 6 600 45 6500 Pm=99.94 mg 
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Lote AGS09: 

 

Tabla 33- Parámetros de proceso del medicamento citostático de 25 mg lote AGS09 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 43 56 42 2.5 5 600 45   

10 44 55 41 2.5 5 600 45   

20 43 54 40 2.5 5 600 45   

30 43 55 41 2.5 5 600 45   

40 42 55 39 2.5 5 600 45 2000  

50 43 55 41 2.5 6 600 45   

60 43 55 39 2.5 6 600 45   

70 43 55 41 2.5 6 600 45   

80 42 55 39 2.5 6 600 45   

90 44 55 42 2.5 6 600 45   

100 42 55 40 2.5 6 600 45   

110 43 56 41 2.5 6 600 45   

120 42 55 40 2.5 6 600 45   

130 42 54 40 2.5 6 600 45 5800 Pm=99.54 mg 

 

Durante el recubrimiento de los lotes AGS07, AGS08 y AGS09 también se detecta 

erosión y puntos blancos en la superficie de los comprimidos. Se realiza una inspección 

visual (AQL) de los tres lotes y se obtienen los resultados indicados en la Tabla 34. 
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Tabla 34- Resultados de AQL de los lotes AGS07, AGS08 y AGS09 

Tipo de defecto por lote AGS07 AGS08 AGS09 

DEFECTOS CRÍTICOS    

Comprimidos con inscripción ilegible por erosión 6 10 6 

Comprimidos adheridos (twinning) 0 1 0 

DEFECTOS MAYORES    

Color no uniforme entre comprimidos 0 0 172 

Comprimidos con partes sin recubrir 51 60 20 

Comprimidos con inscripción erosionada legible 0 17 2 

DEFECTOS MENORES    

Comprimidos con coloración no uniforme 70 371 0 

Comprimidos con superficie con ligera rugosidad 0 10 0 

 

Con estos resultados se decide hacer una inspección visual de todo el lote (sorting) para 

eliminar todos los comprimidos con defectos. Tras el reprocesado del lote se realiza otro 

AQL y se obtienen los resultados indicados en la Tabla 35. 

 

Tabla 35- Resultados de AQL de los lotes AGS07, AGS08 y AGS09 reprocesados 

Tipo de defecto por lote AGS07 AGS08 AGS09 

DEFECTOS CRÍTICOS    

Comprimidos con inscripción ilegible por erosión 1 4 1 

DEFECTOS MAYORES    

Color no uniforme entre comprimidos 0 0 0 

Comprimidos con partes sin recubrir 12 6 1 

Comprimidos con bordes astillados 0 0 1 

Comprimidos erosionados sin afectar al logo 0 1 0 

Comprimidos con manchas visibles o partículas adheridas 1 0 0 

DEFECTOS MENORES    

Comprimidos con coloración no uniforme 69 0 0 

Comprimidos con superficie con ligera rugosidad 15 2 0 

 

Con estos resultados obtenidos se considera que estos lotes no cumplen especificaciones 

para ser liberados. Estos tres lotes se empezaron recubriendo a una presión de 

pulverización de 2.5 bar, a un caudal de 45 g/min y una velocidad de bombo de 5 rpm, 

que luego se incrementó a 6 rpm, y con estos parámetros los comprimidos presentan 
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erosión y además se pegan entre sí y también a las paredes del bombo de recubrimiento. 

Por consiguiente, se puede concluir que una presión de pulverización y un caudal bajos 

al inicio del proceso puede provocar que los comprimidos se peguen entre sí y a las 

paredes del equipo, ya que los comprimidos no pueden secarse homogéneamente y 

presentan exceso de humedad. Además, una velocidad de bombo inicial elevada puede 

provocar erosión en la superficie de los comprimidos. En efecto, a pesar de haber 

disminuido la velocidad de giro del bombo con respecto al lote AGS06 (se pasa de 6 y 8 

rpm a 5 y 6 rpm), la velocidad sigue siendo demasiada elevada, ya que provoca que siga 

produciéndose el mismo defecto en los comprimidos. 

 

Lote AGS10: 

 

Tabla 36- Parámetros de proceso del medicamento citostático de 25 mg lote AGS10 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 44 57 41 4.0 3 600 50   

10 45 58 42 4.0 3 600 50   

20 50 65 44 4.0 3 600 50   

30 51 64 44 4.0 3 600 50   

40 51 64 44 4.0 3 600 50 2000  

50 47 63 45 4.0 4 600 50   

60 52 61 46 4.0 4 600 50   

70 52 62 47 4.0 0 0 0  Interrupción 

80 49 59 43 4.0 4 600 50 4000  

90 50 60 41 4.0 6 600 50   

100 50 61 40 4.0 6 600 50   

110 50 62 42 4.0 6 600 50   

120 49 59 40 4.0 6 600 50   

130 49 59 40 4.0 6 600 50   

140 49 60 41 4.0 6 600 50   

150 50 60 41 4.0 6 600 50   

160 49 60 41 4.0 6 600 50   

170 49 59 40 4.0 6 600 50 8250 Pm=101.33 mg 
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Se observan comprimidos recubiertos aglomerados durante el proceso de envasado del 

lote. Durante el recubrimiento de este lote el proceso se interrumpió totalmente durante 

12 minutos al inicio de la fase 2 del recubrimiento, es decir, se detuvieron el circuito de 

pulverización, sistema de calefacción de aire y bombo de recubrimiento. Probablemente 

esta interrupción es la causante de aglomerados, ya que la pistola puede gotear algo de 

suspensión al pararse el proceso y además no se produce un secado continuo y 

homogéneo de los comprimidos al estar estos sin movimiento y sin aire de entrada en 

funcionamiento para secarlos, por lo que los comprimidos pueden pegarse entre sí 

debido a un exceso de humedad.  Además, se observan más interrupciones de corta 

duración durante el proceso de recubrimiento, que puede favorecer la formación de 

precipitados en la boquilla de la pistola pulverizadora haciendo que no pulverice 

correctamente. 

 

En la Tabla 37 se detallan los resultados de los AQL de los comprimidos envasados y de 

los comprimidos pendientes de envasar. 

 

Tabla 37- Resultados de AQL del lote AGS10 

Tipo de defecto por lote AGS10 

sin 

envasar 

AGS10 

fracción 1 

envasado 

AGS10 

fracción 2 

envasado 

DEFECTOS MAYORES    

Comprimidos con partes sin recubrir 6 9 0 

Comprimidos con bordes astillados 0 0 9 

DEFECTOS MENORES    

Comprimidos con ligera erosión sin afectar al logo 0 1 0 

Comprimidos con superficie con ligera rugosidad 0 10 0 

 

Se decide aceptar la parte que ya se ha envasado y rechazar los comprimidos pendientes 

de recubrir. 

 

En este lote ya se optimizaron los parámetros de recubrimiento mediante un aumento de 

la presión de pulverización a 4.0 bar, un aumento del caudal de pulverización a 50 

g/min y una disminución de la velocidad inicial del bombo de recubrimiento (3 rpm), 

aumentando esta progresivamente durante el proceso, primero a 4 rpm y finalmente a 6 

rpm. Sin embargo aun habiendo variado estos parámetros, la interrupción del proceso 
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durante 12 minutos ha provocado que los comprimidos se peguen entre sí por goteo de 

la pistola de recubrimiento y por no producirse un secado homogéneo de los 

comprimidos al estar estos estáticos y sin aire de entrada.  

 

Lote AGS11: 

 

Tabla 38- Parámetros de proceso del medicamento citostático de 25 mg lote AGS11 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 44 60 42 4.0 3 600 50   

10 46 61 43 4.0 3 600 50   

20 49 61 45 4.0 3 600 50   

30 48 60 44 4.0 3 600 50   

40 44 60 42 4.0 3 600 50 2000  

50 48 60 43 4.0 4 600 50   

60 47 60 43 4.0 4 600 50   

70 47 61 44 4.0 4 600 50   

80 46 60 43 4.0 4 600 50 4000  

90 47 60 44 4.0 6 600 50   

100 47 60 44 4.0 6 600 50   

110 48 61 44 4.0 6 600 50   

120 48 60 45 4.0 6 600 50   

130 48 60 45 4.0 6 600 50   

140 48 60 44 4.0 6 600 50   

150 48 59 45 4.0 6 600 50   

160 49 60 46 4.0 6 600 50   

170 48 60 45 4.0 6 600 50 8500 Pm=98.56 mg 

 

Durante la inspección visual (AQL) realizada durante la liberación del lote se detecta 

que el lote no cumple las especificaciones de aspecto. Durante el proceso de 

recubrimiento no se observan problemas mayores.  
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Se decide reprocesar el lote y descartar por inspección visual todos los comprimidos con 

defectos en la superficie. En la Tabla 39 se detallan los resultados de los AQL antes y 

después del reprocesado. 

 

Tabla 39- Resultados de AQL del lote AGS11 

Tipo de defecto por lote AGS11  AGS11 

reprocesado 

DEFECTOS MAYORES   

Comprimidos con partes sin recubrir 37 4 

Comprimidos con inscripción erosionada legible 1 0 

Comprimidos con manchas visibles o partículas adheridas 6 0 

DEFECTOS MENORES   

Comprimidos con parte de recubrimiento de otros comprimidos 2 0 

 

Tras el reprocesado el lote cumple especificaciones y se realiza un análisis 

microbiológico que también cumple especificaciones, así que el lote se considera apto 

para ser liberado. 

 

Este lote es un claro ejemplo de la poca robustez del proceso de recubrimiento, ya que 

habiendo variado los parámetros de proceso todavía se observan algunos comprimidos 

con erosión y partes sin recubrir. Al ser el grado de afectación menor y eliminarse tras 

la inspección visual la mayor parte de comprimidos afectados, el lote puede 

considerarse aceptable para su liberación y posterior comercialización. 
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Lote AGS12: 

 

Tabla 40- Parámetros de proceso del medicamento citostático de 25 mg lote AGS12 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 45 59 42 4.0 3 600 50   

10 47 65 43 4.0 3 600 50   

20 46 65 43 4.0 3 600 50   

30 45 65 41 4.0 3 600 50   

40 47 65 42 4.0 3 600 50 2000  

50 47 60 42 4.0 4 600 50   

60 48 60 43 4.0 4 600 50   

70 49 63 44 4.0 4 600 50   

80 48 62 43 4.0 4 600 50 4000  

90 46 62 43 4.0 6 600 50   

100 46 60 42 4.0 6 600 50   

110 46 60 42 4.0 6 600 50   

120 46 61 42 4.0 6 600 50   

130 46 60 42 4.0 6 600 50   

140 46 60 42 4.0 6 600 50   

150 46 60 42 4.0 6 600 50 7500 Pm=99.68 mg 

 

Para evitar un exceso de humectación de los comprimidos, en los parámetros de proceso 

se establece un margen de temperaturas en el cuál se va a producir la pulverización de la 

dispersión, por lo que siempre que la temperatura de producto esté fuera de este margen 

de seguridad, la pulverización se detiene hasta que la temperatura de producto se 

recupera y vuelve a encontrarse dentro del intervalo establecido. En este lote se decide 

modificar la temperatura del aire de entrada durante la fase 1 del recubrimiento de 60 ºC 

a 65 ºC, para intentar evitar que la pulverización se pare debido a la bajada de la 

temperatura de producto durante la pulverización, ya que ésta decrece por debajo del 

intervalo establecido. La interrupción del proceso de pulverización puede generar 

erosión de los comprimidos, ya que el bombo sigue en movimiento pero no se está 

aplicando película de recubrimiento. 
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En la Tabla 41 se resumen las interrupciones durante el proceso de recubrimiento. 

 

Tabla 41- Interrupciones de proceso del lote AGS12 

Parámetro Lote AGS12 

Temperatura teórica aire de entrada  60 ºC 

Temperatura aire de entrada modificada 65 ºC 

Interrupciones antes de la modificación 18 

 Interrupciones en el recubrimiento 1 12 

 Interrupciones en el recubrimiento 2 6 

Interrupciones después de la modificación 0 

 

Con estos datos se observa que la modificación de la temperatura del aire de entrada ha 

favorecido el recubrimiento, ya que ha eliminado las interrupciones en este lote. A 

modo general, se puede concluir que cuantas más interrupciones del proceso de 

pulverización existe mayor riesgo de erosión de comprimidos, ya que estos están en 

movimiento sin que se les esté aplicando película de recubrimiento. 
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5.1.2.2 MEDICAMENTO ANTIDEPRESIVO DE 10 mg: 

 

En este apartado se muestran los datos de proceso de 5 lotes comerciales del 

medicamento antidepresivo de 10 mg con problemas de calidad asociados. 

 

Lote ADP10.5: 

 

Tabla 42- Parámetros de proceso del medicamento antidepresivo de 10 mg lote ADP10.5 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 40 49 35 3.0 6 690 30   

10 43 52 36 3.0 6 690 30   

20 42 52 37 3.0 6 690 30   

30 42 52 37 3.0 6 690 30 1000  

40 42 51 37 3.0 10 690 45   

50 42 52 37 3.0 10 690 45   

60 41 51 36 3.0 10 690 45   

70 42 51 36 3.0 10 690 45   

80 42 51 37 3.0 10 690 45   

90 42 51 37 3.0 10 690 45   

100 42 51 37 3.0 10 690 45   

110 42 51 37 3.0 10 690 45   

120 50 62 47 3.0 0 0 0  Interrupción 

130 42 50 40 3.0 10 690 45   

140 37 43 35 3.0 0 0 0  Interrupción 

150 41 47 36 3.0 10 690 45   

160 37 48 35 3.0 0 0 0  Interrupción 

170 37 45 34 3.0 10 690 45   

180 25 35 33 3.0 0 0 0  Interrupción 

190 37 48 37 3.0 10 690 45   

200 37 48 37 3.0 10 690 45   

210 41 50 38 3.0 10 690 45   

220 42 51 37 3.0 10 690 45 9000 Pm=127.19 mg 
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Lote ADP10.6: 

 

Tabla 43- Parámetros de proceso del medicamento antidepresivo de 10 mg lote ADP10.6 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 35 50 30 3.0 6 690 30   

10 40 40 33 3.0 6 690 30   

20 41 52 36 3.0 6 690 30   

30 42 51 36 3.0 6 690 30 1000  

40 41 51 35 3.0 10 690 45   

50 41 51 35 3.0 10 690 45   

60 41 51 35 3.0 10 690 45   

70 41 51 35 3.0 10 690 45   

80 41 51 35 3.0 10 690 45   

90 42 52 36 3.0 10 690 45   

100 41 51 35 3.0 10 690 45   

110 41 51 35 3.0 10 690 45   

120 41 51 35 3.0 10 690 45   

130 38 40 37 3.0 0 0 0  Interrupción 

140 36 50 32 3.0 10 690 45   

150 31 38 35 3.0 0 0 0  Interrupción 

160 28 27 30 3.0 0 0 0  Interrupción 

170 37 48 35 3.0 10 690 45   

180 40 45 36 3.0 0 0 0  Interrupción 

190 41 47 35 3.0 10 690 45   

200 41 48 35 3.0 10 690 45   

210 41 52 36 3.0 10 690 45 8500 Pm=127.62 mg 

 

Durante el proceso de recubrimiento de los lotes ADP10.5 y ADP10.6  se pegan 

algunos comprimidos a las paredes del bombo y la principal hipótesis planteada para 

explicar tal defecto es el mal funcionamiento de la boquilla, ya que se observó que no 

pulverizaba correctamente y podría haber goteado algo de suspensión sobre el lecho de 

comprimidos. Cuando se detecta el problema se realiza una inspección visual de 500 

comprimidos y el resultado es correcto, pero al final del proceso se realiza otra 
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inspección visual y se detectan 2 comprimidos pegados. Aunque se considera un defecto 

crítico, si solo se detecta un comprimido, es aceptable según procedimiento interno, por 

lo que se decide aceptar el lote. 

 

En estos dos lotes se observan 4 interrupciones del proceso de pulverización en cada 

lote y dichas interrupciones de proceso puede generar goteo de la pistola de 

recubrimiento que puede conllevar la formación de comprimidos pegados al equipo o 

entre sí. Cuantas más interrupciones, existe mayor riesgo de obtener comprimidos 

pegados. 

 

Lote ADP10.7: 

 

Tabla 44- Parámetros de proceso del medicamento antidepresivo de 10 mg lote ADP10.7 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 40 50 37 3.0 6 690 30   

10 41 52 40 3.0 0 0 0  Interrupción 

20 30 45 35 3.0 0 0 0  Interrupción 

30 24 35 30 3.0 6 690 30   

40 40 54 38 3.0 6 690 30   

50 44 52 41 3.0 6 690 30 1000  

60 42 51 38 3.0 10 690 45   

70 43 51 38 3.0 10 690 45   

80 43 51 38 3.0 10 690 45   

90 43 51 38 3.0 10 690 45   

100 43 51 38 3.0 10 690 45   

110 44 52 39 3.0 10 690 45   

120 43 51 38 3.0 10 690 45   

130 43 51 38 3.0 10 690 45   

140 43 51 38 3.0 10 690 45   

150 44 52 39 3.0 10 690 45   

160 43 51 38 3.0 10 690 45   

170 42 50 37 3.0 10 690 45   

180 43 51 38 3.0 10 690 45 7250 Pm=127.73 mg 
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En el proceso de envasado de este lote se observan aglomerados de comprimidos 

recubiertos y comprimidos con defectos estéticos en la inscripción, que parece que se 

hubieran aglomerado y posteriormente separado del resto de comprimidos. En el 

proceso de recubrimiento de este lote se detecta que este se para totalmente durante 

aproximadamente 10 minutos, presuntamente por un bloqueo de la boquilla de 

pulverización, y la temperatura de los comprimidos desciende hasta temperatura 

ambiente, por lo que puede ser el causante de la aglomeración de comprimidos, al 

quedar húmedos por deficiente desecación. La interrupción total del proceso provoca 

que el agua del recubrimiento no se evapore y, al estar los comprimidos estáticos y sin 

aire de entrada,  no se secan de forma homogénea y se pegan entre sí. 

 

Se realizó una inspección visual (AQL) de 500 comprimidos de la fracción justo cuando 

se paró el equipo y solo se detectaron 2 comprimidos pegados, así que el lote se 

considera correcto para envasar. 
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Lote ADP10.8: 

 

Tabla 45- Parámetros de proceso del medicamento antidepresivo de 10 mg lote ADP10.8 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 35 45 34 3.0 6 690 30   

10 43 54 38 3.0 6 690 30   

20 44 53 40 3.0 6 690 30   

30 43 53 38 3.0 6 690 30 1000  

40 43 54 38 3.0 10 690 45   

50 42 53 37 3.0 10 690 45   

60 43 53 40 3.0 10 690 45   

70 43 53 38 3.0 10 690 45   

80 43 53 38 3.0 10 690 45   

90 41 55 41 3.0 0 0 0  Interrupción 

100 42 53 40 3.0 10 690 45   

110 43 53 40 3.0 10 690 45   

120 43 52 41 3.0 10 690 45   

130 43 53 41 3.0 10 690 45   

140 43 53 41 3.0 10 690 45   

150 43 53 41 3.0 10 690 45   

160 43 53 40 3.0 10 690 45   

170 43 53 40 3.0 10 690 45   

180 42 52 40 3.0 10 690 45   

190 42 52 40 3.0 10 690 45 8100 Pm=127.70 mg 
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Lote ADP10.9: 

 

Tabla 46- Parámetros de proceso del medicamento antidepresivo de 10 mg lote ADP10.9 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 40 50 36 3.0 6 690 30   

10 42 51 38 3.0 6 690 30   

20 29 40 35 3.0 0 0 0  Interrupción 

30 43 50 38 3.0 6 690 30   

40 41 52 40 3.0 10 690 30   

50 42 50 37 3.0 6 690 45 1000  

60 41 50 37 3.0 10 690 45   

70 41 50 36 3.0 10 690 45   

80 29 51 37 3.0 10 690 45   

90 41 33 32 3.0 0 0 0  Interrupción 

100 48 62 42 3.0 10 690 45   

110 43 51 38 3.0 10 690 45   

120 43 50 35 3.0 10 690 45   

130 43 51 37 3.0 10 690 45   

140 44 41 37 3.0 0 0 0  Interrupción 

150 38 47 34 3.0 10 690 35   

160 40 47 32 3.0 10 690 35   

170 33 40 35 3.0 0 0 0  Interrupción 

180 40 52 36 3.0 10 690 35   

190 41 49 34 3.0 10 690 35   

200 40 52 36 3.0 10 690 35   

210 40 51 36 3.0 10 690 35   

220 42 45 37 3.0 10 690 35 9000 Pm=128.72 mg 

 

Al inicio del proceso de recubrimiento de los lotes ADP10.8 y ADP10.9 se observa que 

los comprimidos empiezan a pegarse a las paredes del bombo de recubrimiento. Tras 

verificar los parámetros usados se propone modificar algunos de ellos a mitad del 

proceso para evitar que los comprimidos se peguen al bombo. Los parámetros 

modificados son los indicados en la Tabla 47. 
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Tabla 47- Parámetros de recubrimiento modificados de los lotes ADP10.9 y ADP10.8 

Lote Dosis Parámetro Valor usado Valor propuesto 

ADP10.9 10 mg Temperatura de producto 

Caudal de pulverización 

40 ºC 

45 g/min 

42 ºC 

35 g/min 

ADP10.8 10 mg Temperatura aire de entrada 

Temp. Máxima aire de entrada 

52 ºC 

52 ºC 

54 ºC 

54 ºC 

 

En uno de ellos se decide disminuir el caudal de pulverización e incrementar 

ligeramente la temperatura de producto durante el proceso, ya que de esta forma el 

balance de pulverización/secado de comprimidos es más homogéneo y éstos no están 

tan humectados, con lo que se disminuye el riesgo de pegarse entre sí o al equipo. Una 

vez aplicados estos cambios se observa que ya no se pegan los comprimidos a las 

paredes del bombo, por lo tanto el caudal demasiado alto favoreció que los 

comprimidos estuvieran más húmedos de lo necesario. 

 

Para evitar un exceso de humectación de los comprimidos, en los parámetros de proceso 

se establece un margen de temperaturas en el cuál se va a producir la pulverización de la 

dispersión, por lo que siempre que la temperatura de producto esté fuera de este margen 

de seguridad, la pulverización se detiene hasta que la temperatura de producto se 

recupera y vuelve a encontrarse dentro del intervalo establecido. En el lote ADP10.8 se 

decide modificar la temperatura del aire de entrada de 52 ºC a 54 ºC, para intentar evitar 

que la pulverización se pare debido a la bajada de la temperatura de producto durante la 

pulverización. La interrupción del proceso de pulverización puede generar erosión de 

los comprimidos, ya que el bombo sigue en movimiento pero no se está aplicando 

película de recubrimiento, y también puede provocar goteo de la pistola de 

recubrimiento que puede conllevar a comprimidos pegados al equipo o entre sí. 

 

5.1.2.3 MEDICAMENTO ANTIDEPRESIVO DE 20 mg: 

 

En este apartado se muestran los datos de proceso de 3 lotes comerciales del 

medicamento antidepresivo de 20 mg con problemas de calidad asociados. 
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Lote ADP20.4: 

 

Tabla 48- Parámetros de proceso del medicamento antidepresivo de 20 mg lote ADP20.4 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 40 40 37 3.0 6 700 30   

10 36 54 34 3.0 6 700 30   

20 42 52 39 3.0 6 690 30   

30 42 52 38 3.0 6 695 30   

40 41 52 38 3.0 0 0 0  Interrupción 

50 41 52 38 3.0 10 695 45   

60 41 52 38 3.0 10 695 45   

70 42 51 37 3.0 10 695 45   

80 42 51 37 3.0 10 695 45   

90 42 52 38 3.0 10 695 45   

100 42 52 38 3.0 10 695 45   

110 42 52 38 3.0 10 695 45   

120 42 51 38 3.0 10 695 45   

130 42 53 41 3.0 10 0 45  Interrupción 

140 42 52 39 3.0 10 695 45   

150 41 52 39 3.0 10 695 45   

160 41 52 39 3.0 10 695 45   

170 41 52 39 3.0 10 695 45 7000 Pm=254.34 mg 

 

Se observa una ligera erosión en ambas caras de los comprimidos. Aunque primero se 

especula que probablemente el caudal de pulverización es demasiado bajo al inicio del 

proceso, no permitiendo así la formación de una película en la superficie que sirva de 

protección para la erosión, en los siguientes lotes fabricados se descarta cambiar este 

parámetro porque el aspecto de los comprimidos es correcto usando el mismo equipo y 

parámetros. Esto evidencia la poca robustez del proceso de recubrimiento, ya que con 

los mismos parámetros en ocasiones sale correctamente y en otras los comprimidos 

presentan erosión. 
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La principal hipótesis es que al iniciar el proceso las paredes del bombo estaban algo 

pintadas del recubrimiento del lote anterior, hecho que podría haber provocado que 

algún comprimido se pegara con más facilidad, afectando así a la calidad de la 

inscripción. De todas formas es un procedimiento habitual no limpiar el equipo entre 

campañas de producción del mismo producto y la misma dosis, ya que no hay riesgo de 

contaminación cruzada. Sin embargo, en este caso habría que considerar realizar la 

limpieza entre lotes ya que estos comprimidos parecen más susceptibles de pegarse al 

bombo cuando éste presenta restos de recubrimiento de lote anterior. 

 

Lote ADP20.5: 

 

Tabla 49- Parámetros de proceso del medicamento antidepresivo de 20 mg lote ADP20.5 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 40 48 38 3.0 4 700 45   

10 41 52 40 3.0 4 700 45   

20 42 54 41 3.0 4 700 45   

30 42 51 40 3.0 4 700 45   

40 41 50 39 3.0 4 700 45   

50 41 50 38 3.0 6 700 45   

60 41 50 38 3.0 6 700 45   

70 42 51 40 3.0 6 700 45   

80 42 52 40 3.0 6 700 45   

90 41 51 39 3.0 6 700 45   

100 41 50 39 3.0 6 700 45   

110 41 50 39 3.0 6 700 45   

120 42 51 40 3.0 6 700 45   

130 41 50 39 3.0 6 700 45   

140 41 50 39 3.0 6 700 45   

150 40 50 39 3.0 6 700 45   

160 40 50 39 3.0 6 700 45 6900 Pm=254.21 mg 

 

Se observa una ligera rugosidad en la superficie de los comprimidos alrededor de la 

línea de rotura, que, según la forma y superficie del comprimido, es la zona que puede 
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presentar más fricción con el resto de comprimidos durante el recubrimiento. Además 

esta fricción se puede ver acentuada por la tecnología utilizada con el equipo de 

recubrimiento Bohle BFC40, ya que presenta un bombo horizontal en el cual los 

comprimidos tienen que realizar largos recorridos durante los cuales están en constante 

fricción con las paredes del equipo. 

 

Se realiza una inspección visual (AQL) del lote y se obtienen los resultados que se 

exponen en la Tabla 50. 

 

Tabla 50- Resultados de AQL del lote ADP20.5 

Tipo de defecto por lote ADP20.5  

DEFECTOS MENORES  

Comprimidos con superficie con ligera rugosidad 108 

 

Durante el proceso de recubrimiento no se observa ningún problema y transcurre según 

lo esperado. Por lo tanto esto evidencia la poca robustez del proceso de recubrimiento, 

ya que con los mismos parámetros en ocasiones sale correctamente y en otras ocasiones 

los comprimidos presentan erosión y/o rugosidad en la superficie. 

  



 

143 

 

Lote ADP20.6: 

 

Tabla 51- Parámetros de proceso del medicamento antidepresivo de 20 mg lote ADP20.6 

Tiempo 

(min) 

Temp 

prod 

(ºC) 

Temp 

entrada 

(ºC) 

Temp 

salida 

(ºC) 

Presión 

atom 

(bar) 

Vel 

bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 37 48 35 3.0 4 700 45   

10 32 43 30 3.0 4 700 45   

20 28 37 25 3.0 4 700 45   

30 33 41 30 3.0 4 700 45   

40 37 48 34 3.0 4 700 45   

50 37 49 35 3.0 6 700 45   

60 41 52 38 3.0 6 700 45   

70 45 53 43 3.0 6 700 45   

80 47 56 45 3.0 6 700 45   

90 23 42 20 3.0 6 700 45  Interrupción 

100 37 47 35 3.0 6 700 45   

110 48 57 45 3.0 6 700 45   

120 33 43 30 3.0 6 700 45  Interrupción 

130 45 52 42 3.0 6 700 45   

140 42 53 43 3.0 6 700 45   

150 41 51 42 3.0 6 700 45   

160 41 50 41 3.0 6 700 45   

170 41 50 41 3.0 6 700 45 7500 Pm=251.07 mg 

 

Durante la fase de precalentamiento de este lote se observó un problema con la sonda de 

temperatura del equipo y la fase se alargó hasta 59 minutos, cuando debería ser tan solo 

de unos minutos y luego el proceso se inicia según las condiciones establecidas para 

este producto. Al final del proceso se coge muestra de 500 comprimidos recubiertos 

para inspección visual (AQL) obteniendo los resultados indicados en la Tabla 52. 

  



 

144 

 

Tabla 52- Resultados de AQL del lote ADP20.6 

Tipo de defecto por lote ADP20.6  

DEFECTOS MAYORES  

Comprimidos erosionados sin afectar al logo 12 

DEFECTOS MENORES  

Comprimidos con ligera erosión sin afectar al logo 34 

 

Con estos resultados se considera que el lote no cumple especificaciones para ser 

liberado y se decide rechazarlo por presentar comprimidos recubiertos erosionados. 

 

Durante esta fase de precalentamiento el bombo está en movimiento intermitente, es 

decir, está en movimiento durante 20 segundos a una velocidad de 2 rpm y luego está 

parado durante 40 segundos. Aunque no se encuentre en movimiento continuo es un 

proceso agresivo para los comprimidos y pueden erosionarse, ya que durante esta fase 

no se está aplicando dispersión de recubrimiento. En este caso en que esta fase se ha 

prolongado hasta 59 minutos, parece ser el excesivo tiempo la causa de los distintos 

grados de erosión encontrados en la superficie de los comprimidos. 

 

5.1.3 RESUMEN COMPARATIVO DE LOS DATOS DE PROCESO 

 

A continuación se resumen de forma comparativa los parámetros de proceso detallados 

en la sección 5.1. De la Tabla 53 a la Tabla 55 se expresan los valores mínimos y 

máximos de cada parámetro y la moda (valor con una mayor frecuencia en una 

distribución de datos), excepto en el parámetro de velocidad de bombo, para el cual se 

expresan los valores de cada fase del proceso. 

 

5.1.3.1 MEDICAMENTO CITOSTÁTICO DE 25 mg: 

 

En la Tabla 53 se resumen de forma comparativa todos los parámetros de proceso de los 

lotes recopilados, con y sin desviaciones de calidad asociadas, del medicamento 

citostático. 
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Tabla 53- Comparación de parámetros de proceso del medicamento citostático de 25 mg 

 Lote T producto 

(ºC) 

T entrada 

(ºC) 

T salida 

(ºC) 

P atom. 

(bar) 

Vel bombo 

(rpm) 

Caudal aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 
S

in
 d

es
v

ia
ci

o
n

e
s 

AGS01 47 (43-47) 60 (59-62) 42 (41-44) 4.0 3/4/6 600 50 

AGS02 49 (44-50) 60 (59-61) 43 (42-44) 4.0 3/4/6 600 50 

AGS03 47 (42-50) 60 (55-61) 42 (41-42) 4.0 3/4/6 600 50 

AGS04 32 (30-32) 60 (58-62) 42 (41-43) 4.0 3/4/6 600 50 

AGS05 47 (35-48) 58 (38-60) 42 (34-43) 4.0 3/4/6 600 50 

C
o

n
 d

es
v

ia
ci

o
n

es
 

AGS06 50 (43-50) 57 (55-60) 43 (39-45) 2.5 6/8 600 45/50 

AGS07 43 (42-45) 53(53-60) 40 (39-42) 2.5 5/6 600 45 

AGS08 43 (42-45) 55 (54-60) 40 (39-42) 2.5 5/6 600 45 

AGS09 43 (42-44) 55 (54-56) 41 (39-42) 2.5 5/6 600 45 

 AGS10 49 (44-52) 60 (57-65) 41 (40-47) 4.0 3/4/6 600 50 

AGS11 48 (44-49) 60 (59-61) 44 (42-46) 4.0 3/4/6 600 50 

AGS12 46 (45-48) 60 (55-63) 42 (41-44) 4.0 3/4/6 600 50 

 

En general los datos son comparables entre lotes, aunque en algunos casos hay ligeras 

diferencias. Principalmente estas diferencias se aprecian en la temperatura de producto, 

que la mide una sonda del equipo de recubrimiento a modo informativo, ya que no se 

puede controlar el proceso por la misma. Estas diferencias en la temperatura de 

producto son una indicación de la poca robustez del proceso ya que ésta no es capaz de 

mantenerse en unos valores constantes incluso fijando el resto parámetros iguales para 

todos los lotes. Sin embargo es muy importante mantener la temperatura de producto 

dentro de unos márgenes más reducidos y adecuados para asegurar la calidad del 

producto. Especialmente en el lote AGS04, como ya se había observado en la sección 

5.1.1.1 y en Tabla 20, la temperatura de producto es considerablemente inferior al resto 

de lotes, aunque podría estar relacionada con un problema de lectura de la sonda del 

equipo, ya que, tras revisar los logbooks de los equipos y las guías de fabricación, no se 

identificaron causas evidentes. 

 

Como se puede ver en la Tabla 53, los 5 lotes estudiados que no presentan desviaciones 

de calidad asociadas se han recubierto con los mismos parámetros de proceso. Sin  

embargo, en los lotes que presentan desviaciones de calidad se han modificado algunos 

parámetros durante el proceso de recubrimiento para intentar mejorar los problemas de 
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aspecto detectados. En los lotes AGS06, AGS07, AGS08 y AGS09 se establecen solo 

dos fases de velocidad de bombo, fijando una velocidad inicial más alta y, a su vez, se 

fija un caudal de pulverización y una presión de atomización más bajos que en el resto 

de lotes. Esta combinación no es adecuada, ya que a mayor velocidad y menor 

dispersión aplicada los núcleos son más susceptibles a padecer erosión. 

 

5.1.3.2 MEDICAMENTO ANTIDEPRESIVO DE 10 mg: 

 

En la Tabla 54 se resumen de forma comparativa todos los parámetros de proceso de los 

lotes recopilados, con y sin desviaciones de calidad asociadas, del medicamento 

antidepresivo de 10 mg. 

 

Tabla 54- Comparación de parámetros de proceso del medicamento antidepresivo de 10 mg 

 Lote T producto 

(ºC) 

T entrada 

(ºC) 

T salida 

(ºC) 

P atom. 

(bar) 

Vel bombo 

(rpm) 

Caudal aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

S
in

 d
es

v
ia

ci
o

n
e
s ADP10.1 42 (37-43) 51 (42-52) 39 (35-45) 3.0 6/10 690 30/45 

ADP10.2 42 (20-42) 52 (25-55) 40 (32-41) 3.0 6/10 690 30/45 

ADP10.3 42 (37-44) 51 (41-53) 40 (35-42) 3.0 6/10 690 30/45 

ADP10.4 41 (35-42) 41 (43-64) 39 (34-41) 3.0 6/10 690 30/45 

C
o

n
 d

es
v

ia
ci

o
n

es
 

ADP10.5 42 (25-50) 51 (35-62) 37 (33-47) 3.0 6/10 690 30/45 

ADP10.6 41 (28-42) 51 (27-52) 35 (30-37) 3.0 6/10 690 30/45 

ADP10.7 43 (24-44) 51 (35-52) 38 (30-40) 3.0 6/10 690 30/45 

ADP10.8 43 (35-44) 53 (45-55) 40 (34-41) 3.0 6/10 690 30/45 

ADP10.9 41 (29-48) 50 (33-62) 37 (32-42) 3.0 6/10 690 30/45/35 

 

Los lotes detallados en la Tabla 54 se han recubierto con los mismos parámetros de 

proceso, aunque se han modificado algunos parámetros durante el proceso de 

recubrimiento de algún lote para intentar mejorar los problemas de aspecto detectados. 

 

5.1.3.3 MEDICAMENTO ANTIDEPRESIVO DE 20 mg: 

 

En la Tabla 55 se resumen de forma comparativa todos los parámetros de proceso de los 

lotes recopilados, con y sin desviaciones de calidad asociadas, del medicamento 

antidepresivo de 20 mg.  
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Tabla 55- Comparación de parámetros de proceso del medicamento antidepresivo de 20 mg 

 Lote T producto 

(ºC) 

T entrada 

(ºC) 

T salida 

(ºC) 

P atom. 

(bar) 

Vel bombo 

(rpm) 

Caudal aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

S
in

 

d
es

v
ia

ci
o

n
e

s 
ADP20.1 41 (40-66) 51 (50-73) 39 (39-63) 3.0 4/6  690-700 45 

ADP20.2 42 (42-53) 51 (38-69) 39 (35-46) 3.0 4/6 690-710 45 

ADP20.3 42 (41-43) 51 (50-52) 40 (39-41) 3.0 4/6 650-700 45 

C
o

n
 

d
es

v
ia

ci
o

n
e

s 

ADP20.4 42 (36-42) 52 (40-54) 38 (34-41) 3.0 6/10 690-700 30/45 

ADP20.5 41 (40-42) 50 (48-54) 39 (38-41) 3.0 4/6 690-700 45 

ADP20.6 41 (23-48) 50 (37-57) 41 (20-45) 3.0 4/6 690-700 45 

 

En general los datos son comparables entre lotes, aunque en el lote ADP20.4 los valores 

predeterminados de velocidad de bombo y caudal de pulverización son diferentes al 

resto de lotes. Se fija una mayor velocidad de bombo y un menor caudal de 

pulverización inicial, que es perjudicial para el producto, ya que a mayor velocidad y 

menor dispersión aplicada los núcleos son más susceptibles a padecer erosión. 

 

5.1.4 RESUMEN COMPARATIVO DE LOS TIEMPOS DE PROCESO 

 

En este apartado se comparan los tiempos de proceso de cada fase de recubrimiento para 

los lotes con desviaciones y sin desviaciones asociadas. También se detallan la cantidad 

de dispersión consumida y el número de interrupciones durante el proceso de 

recubrimiento. 

 

5.1.4.1 MEDICAMENTO CITOSTÁTICO DE 25 mg: 

 

En la Tabla 56 se resumen de forma comparativa principalmente todos los tiempos de 

proceso de los lotes recopilados, con y sin desviaciones de calidad asociadas, del 

medicamento citostático. 
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Tabla 56- Comparación de tiempos de proceso del medicamento citostático de 25 mg 

 Lote Precalentamiento 

(min) 

Recubrimiento 

(min) 

Secado 

(min) 

Enfriado. 

(min) 

Dispersión 

aplicada (g) 

Interrupciones 

(nº) 
S

in
 d

es
v

ia
ci

o
n

e
s 

AGS01 15 160 5 15 8000 0 

AGS02 15 170 5 15 8500 0 

AGS03 12 150 5 13 7500 0 

AGS04 14 170 5 15 8250 0 

AGS05 14 150 5 15 7500 0 

C
o

n
 d

es
v

ia
ci

o
n

es
 

AGS06 17 150 5 10 4800 3 

AGS07 15 140 5 11 6100 0 

AGS08 16 150 5 11 6500 0 

AGS09 17 130 5 11 5800 0 

AGS10 19 170 5 11 8250 1 

AGS11 15 170 5 13 8500 0 

AGS12 14 150 5 11 7500 0 

 

Como ya se ha ido comentando anteriormente, principalmente se observan diferencias 

entre lotes en los tiempos de recubrimiento, y por consiguiente en la cantidad de 

dispersión añadida, porque el proceso de recubrimiento se finaliza por incremento de 

peso de los comprimidos. Sin embargo, estas diferencias también pueden ser indicativas 

de un proceso poco robusto. De modo general, en la Tabla 56 también se puede apreciar 

que los lotes con problemas de calidad asociados son los que presentan mayor número 

de interrupciones de proceso. 

 

5.1.4.2 MEDICAMENTO ANTIDEPRESIVO DE 10 mg: 

 

En la Tabla 57 se resumen de forma comparativa principalmente todos los tiempos de 

proceso de los lotes recopilados, con y sin desviaciones de calidad asociadas, del 

medicamento antidepresivo de 10 mg. 
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Tabla 57- Comparación de tiempos de proceso del medicamento antidepresivo de 10 mg 

 Lote Precalentamiento 

(min) 

Recubrimiento 

(min) 

Secado 

(min) 

Enfriado. 

(min) 

Dispersión 

aplicada (g) 

Interrupciones 

(nº) 
S

in
 d

es
v

ia
ci

o
n

e
s ADP10.1 0 190 5 7 8000 0 

ADP10.2 0 190 5 7 8000 1 

ADP10.3 2 200 5 7 8500 1 

ADP10.4 0 210 5 7 9000 1 

C
o

n
 d

es
v

ia
ci

o
n

es
 

ADP10.5 19 220 5 5 9000 4 

ADP10.6 25 210 5 5 8500 4 

ADP10.7 16 180 5 7 7250 2 

ADP10.8 17 190 5 5 8100 1 

ADP10.9 19 220 5 6 9000 4 

 

En la Tabla 57 se puede observar que los lotes sin desviaciones de calidad asociadas 

presentan unos tiempos de precalentamiento muy inferiores a los lotes con problemas de 

calidad. El motivo de los tiempos tan bajos probablemente sea que el bombo se había 

pre-calentado previamente en vacío para optimizar el proceso y reducir la probabilidad 

de erosión de los núcleos. Por consiguiente, en estos lotes se confirma que cuando 

mayor es el tiempo de precalentamiento más problemas de calidad genera. 

 

De la Tabla 57 también se puede destacar el número de interrupciones de proceso, que 

es mayor en los lotes con problemas de calidad asociados. 

 

5.1.4.3 MEDICAMENTO ANTIDEPRESIVO DE 20 mg: 

 

En la Tabla 58 se resumen de forma comparativa principalmente todos los tiempos de 

proceso de los lotes recopilados, con y sin desviaciones de calidad asociadas, del 

medicamento antidepresivo de 20 mg. 
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Tabla 58- Comparación de tiempos de proceso del medicamento antidepresivo de 20 mg 

 Lote Precalentamiento 

(min) 

Recubrimiento 

(min) 

Secado 

(min) 

Enfriado. 

(min) 

Dispersión 

aplicada (g) 

Interrupciones 

(nº) 

S
in

 

d
es

v
ia

ci
o

n
e

s 
ADP20.1 0 160 5 7 7000 1 

ADP20.2 0 180 5 7 8000 1 

ADP20.3 25 190 5 8 8500 1 

C
o

n
 

d
es

v
ia

ci
o

n
es

 ADP20.4 0 170 5 9 7000 2 

ADP20.5 11 160 5 13 6900 0 

ADP20.6 59 170 5 7 7500 2 

 

Cabe destacar de la Tabla 58 que el lote ADP20.6 presenta un tiempo de 

precalentamiento muy elevado (59 minutos) mientras que el resto de lotes presentan 

tiempos menores. El tiempo de precalentamiento debe ser lo más reducido posible para 

evitar problemas de erosión de los núcleos, ya que en esa fase todavía no se aplica 

dispersión, y en este lote puede ser el causante de los defectos estéticos asociados. 

 

Los lotes con desviaciones de calidad asociadas también presentan mayor número de 

interrupciones de proceso, como se ha visto en los productos anteriores, por lo que 

confirma que cuantas más interrupciones de proceso más defectos de calidad se 

observan en los comprimidos recubiertos. 

 

5.1.5 DATOS DE LIBERACIÓN DE LOS LOTES COMERCIALES SIN 
DESVIACIONES DE CALIDAD ASOCIADAS 

 

En esta sección se detallan los datos obtenidos de los ensayos analíticos realizados de 

liberación de cada producto.  

 

Respecto al parámetro de dureza, los resultados representados corresponden a 

comprimidos recubiertos y, teniendo en cuenta que se trata de producto acabado, los 

resultados obtenidos son mayores que los valores obtenidos durante la compresión 

debido al efecto del recubrimiento pelicular. Por consiguiente el límite de especificación 

es también diferente a los límites de los controles en proceso de compresión. De la 

Tabla 59 a la Tabla 64 se incluyen todos los resultados obtenidos. 
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5.1.5.1 MEDICAMENTO CITOSTÁTICO DE 25 mg: 

 

En la Tabla 59 se resumen los resultados analíticos de liberación de los lotes sin 

desviaciones de calidad del medicamento citostático. 

 

Tabla 59- Resultados de liberación de los lotes sin desviaciones  del medicamento 

citostático de 25 mg 

 

 Número de lote  

Parámetro AGS01 AGS02 AGS03 AGS04 AGS05 Especificación 

Aspecto Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Amarillo, redondo  

Diámetro  6.0 mm 6.0 mm 6.0 mm 6.0 mm 6.0 mm 5.8 - 6.2 mm 

Espesor 4.0 mm 4.0 mm 4.0 mm 4.0 mm 4.0 mm 3.7 – 4.3 mm 

Dureza 59 N 61 N 61 N 67 N 61 N 30 – 90 N 

Disgregación en agua 1 min 2 min 2 min 1 min 1 min ≤ 15 min 

Contenido en agua 2.4 % 2.7 % 2.6 % 2.4 % 2.5 % ≤ 4.0 % 

Disolución en 15 min 98 % 102 % 101 % 105 % 100 % ≥ 85 % 

Disolución en 30 min 98 % 102 % 102 % 106 % 101 % ≥ 85 % 

Riqueza (assay) 24.6 mg 25.3 mg 25.4 mg 24.7 mg 25.0 mg 23.8 - 26.3 mg/cp 

Uniformidad de contenido 98.8 % 101.2 % 101.6 % 98.7 % 100.0 % --- 

Impurezas Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple ≤ 0.2 % 

 

Como se observa en la Tabla 59, el diámetro y el espesor de los comprimidos 

recubiertos es muy constante en todos los lotes y está centrado en las especificaciones. 

Este dato, junto con la dureza, evidencia que el proceso de compresión ha sido muy 

estable y que estos parámetros no se han visto alterados durante el recubrimiento, por lo 

que el espesor de la capa de recubrimiento es uniforme entre lotes. 

 

La dureza obtenida en los comprimidos recubiertos está alrededor de unos 20 N por 

encima de la dureza medida en los controles en proceso de la compresión y es debido al 

efecto de la película del polímero de recubrimiento y al efecto de las temperaturas 

aplicadas durante el proceso de recubrimiento (es conocido que la aplicación de 

temperatura aumenta la dureza del comprimido). 

  

El resto de parámetros de liberación están dentro de especificaciones y no presentan 

tendencias entre lotes.  
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5.1.5.2 MEDICAMENTO ANTIDEPRESIVO DE 10 mg: 

 

En la Tabla 60 se resumen los resultados analíticos de liberación de los lotes sin 

desviaciones de calidad del medicamento antidepresivo de 10 mg. 

 

Tabla 60- Resultados de liberación de los lotes sin desviaciones del medicamento 

antidepresivo de 10 mg 

 

 Número de lote  

Parámetro ADP10.1 ADP10.2 ADP10.3 ADP10.4 Especificación 

Aspecto Cumple Cumple Cumple Cumple Blanco, ovalado 

Dureza 123 N 116 N 128 N 132 N ≥ 85 N 

Disgregación en agua 2 min 1 min 2 min 1 min ≤ 15 min 

Contenido en agua 3.4 % 3.2 % 3.4 % 3.4 % ≤ 8.0 % 

Disolución en 30 min 98 % 95 % 97 % 98 % ≥ 75 % 

Riqueza (assay) 9.7 mg 9.7 mg 9.7 mg 9.8 mg 9.7 – 10.5 mg/cp 

Uniformidad de contenido 96.6 % 97.2 % 95.6 % 97.9 % --- 

Impurezas Cumple Cumple Cumple Cumple ≤ 0.2 % 

 

En este producto no se determinan el diámetro y el espesor de los comprimidos 

recubiertos, ya que las especificaciones del producto no lo requieren.  

 

Respecto a la dureza, en este caso los valores obtenidos se encuentran sobre unos 40 N 

por encima de la dureza obtenida en los controles en proceso de la compresión, debido 

al efecto de la película de recubrimiento y de las temperaturas aplicadas durante el 

proceso. Los resultados cumplen las especificaciones establecidas. 

 

El resto de parámetros de liberación están dentro de especificaciones y no presentan 

tendencias entre lotes. 

 

5.1.5.3 MEDICAMENTO ANTIDEPRESIVO DE 20 mg: 

 

En la Tabla 61 se resumen los resultados analíticos de liberación de los lotes sin 

desviaciones de calidad del medicamento antidepresivo de 20 mg. 
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Tabla 61- Resultados de liberación de los lotes sin desviaciones del medicamento 

antidepresivo de 20 mg 

 

 Número de lote  

Parámetro ADP20.1 ADP20.2 ADP20.3 Especificación 

Aspecto Cumple Cumple Cumple Blanco, ovalado 

Dureza 129 N 141 N 134 N ≥ 85 N 

Disgregación en agua 1 min 1 min 1 min ≤ 15 min 

Contenido en agua 3.0 % 3.1 % 3.2 % ≤ 8.0 % 

Disolución en 30 min 101 % 99 % 100 % ≥ 75 % 

Riqueza (assay) 20.4 mg 20.0 mg 20.3 mg 19.4 – 21.0 mg/cp 

Uniformidad de contenido 99.6 % 99.8 % 98.6 % --- 

Impurezas Cumple Cumple Cumple ≤ 0.2 % 

 

Como se ha observado en los otros productos, la dureza obtenida en la liberación de los 

lotes es mayor a la dureza obtenida durante la compresión y está dentro de las 

especificaciones establecidas. 

 

El resto de parámetros evaluados están dentro de especificaciones y no presentan 

tendencias. Estos parámetros no son indicativos de la robustez del proceso de 

recubrimiento aunque forman parte de los ensayos analíticos de liberación del producto. 

 

5.1.6 DATOS DE LIBERACIÓN DE LOS LOTES COMERCIALES CON 
DESVIACIONES DE CALIDAD ASOCIADAS 

 

En los 3 productos estudiados se especifica que el aspecto de los comprimidos 

recubiertos durante la liberación cumple especificaciones, ya que estas definen que se 

tienen que obtener comprimidos de un color y una forma determinada. De todas formas, 

en este ensayo visual no se tienen en cuenta los problemas de calidad detectados en 

estos productos, como por ejemplo la erosión. 

 

5.1.6.1 MEDICAMENTO CITOSTÁTICO DE 25 mg: 

 

En la Tabla 62 se resumen los resultados analíticos de liberación de los lotes con 

desviaciones de calidad del medicamento citostático. 
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Tabla 62- Resultados de liberación de los lotes con desviaciones  del medicamento 

citostático de 25 mg 

 

 Número de lote  

Parámetro AGS06 AGS07 AGS08 AGS09 AGS10 AGS11 AGS12 Especificación 

Aspecto Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Amarillo, redondo  

Diámetro  6.0 mm 6.0 mm 6.0 mm 6.0 mm 6.0 mm 6.0 mm 6.0 mm 5.8 - 6.2 mm 

Espesor 4.0 mm 4.0 mm 4.1 mm 4.0 mm 4.1 mm 4.0 mm 4.0 mm 3.7 – 4.3 mm 

Dureza 58 N 58 N 55 N 54 N 57 N 55 N 60 N 30 – 90 N 

Disg. en agua 1 min 1 min 1 min 1 min 1 min 1 min 2 min ≤ 15 min 

Contenido agua 2.5 % 2.7 % 2.6 % 2.7 % 2.6 % 2.9 % 2.5 % ≤ 4.0 % 

Disol. 15 min 98 % 100 % 100 % 100 % 101 % 99 % 96 % ≥ 85 % 

Disol. 30 min 98 % 100 % 100 % 101 % 102 % 99 % 98 % ≥ 85 % 

Riqueza (assay) 24.3 mg 24.9 mg 25.4 mg 24.8 mg 24.8 mg 25.0 mg 25.2 mg 23.8-26.3 mg/cp 

Unif. contenido 97.5 % 99.7 % 101.7 % 99.1 % 99.0 % 100.0% 100.8% --- 

Impurezas Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple ≤ 0.2 % 

 

Como se observaba en los lotes sin desviaciones (ver Tabla 59), en estos lotes el 

diámetro y el espesor de los comprimidos recubiertos es también muy constante en 

todos los lotes y está centrado en las especificaciones (ver Tabla 62), por lo tanto indica 

que el proceso de compresión ha sido muy estable y que estos parámetros no se han 

visto alterados durante el recubrimiento. 

 

La dureza obtenida en los comprimidos recubiertos está alrededor de unos 20 N por 

encima de la dureza medida en los controles en proceso de la compresión y es debido al 

efecto de la película del polímero de recubrimiento y a las temperaturas aplicadas 

durante el proceso. 

 

El resto de parámetros de liberación están dentro de especificaciones y no presentan 

tendencias entre lotes. 

 

5.1.6.2 MEDICAMENTO ANTIDEPRESIVO DE 10 mg: 

 

En la Tabla 63 se resumen los resultados analíticos de liberación de los lotes con 

desviaciones de calidad del medicamento antidepresivo de 10 mg. 
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Tabla 63- Resultados de liberación de los lotes con desviaciones del medicamento 

antidepresivo de 10 mg 

 Número de lote  

Parámetro ADP10.5 ADP10.6 ADP10.7 ADP10.8 ADP10.9 Especificación 

Aspecto Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Blanco, ovalado 

Dureza 129 N 124 N 115 N 124 N 126 N ≥ 85 N 

Disg. en agua 2 min 2 min 2 min 2 min 4 min ≤ 15 min 

Contenido agua 2.5 % 2.5 % 3.3 % 2.4 % 2.8 % ≤ 8.0 % 

Disolución 30 min 99.9 % 99.5 % 101.0 % 98.0 % 100.0% ≥ 75 % 

Riqueza (assay) 9.8 mg 10.1 mg 10.0 mg 10.0 mg 10.1 mg 9.7 – 10.5 mg/cp 

Unif. de contenido 97.2 % 99.2 % 100.7 % 99.5 % 102.3 % --- 

Impurezas Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple ≤ 0.2 % 

 

En este caso los valores obtenidos de dureza se encuentran unos 40 N por encima de la 

dureza obtenida en los controles en proceso de la compresión, debido al efecto de la 

película de recubrimiento y de las temperaturas aplicadas durante el proceso. Los 

resultados cumplen las especificaciones establecidas. 

 

El resto de parámetros de liberación están dentro de especificaciones y no presentan 

tendencias entre lotes. 

 

5.1.6.3 MEDICAMENTO ANTIDEPRESIVO DE 20 mg: 

 

En la Tabla 64 se resumen los resultados analíticos de liberación de los lotes con 

desviaciones de calidad del medicamento antidepresivo de 20 mg. 

 

Tabla 64- Resultados de liberación de los lotes con desviaciones del medicamento 

antidepresivo de 20 mg 

 Número de lote  

Parámetro ADP20.4 ADP20.5 ADP20.6 Especificación 

Aspecto Cumple Cumple Cumple Blanco, ovalado 

Dureza 134 N 121 N 141 N ≥ 85 N 

Disgregación en agua 1 min 1 min 2 min ≤ 15 min 

Contenido en agua 3.3 % 3.9 % 3.6 % ≤ 8.0 % 

Disolución en 30 min 96 % 101 % 99 % ≥ 75 % 

Riqueza (assay) 19.4 mg 19.7 mg 19.6 mg 19.4 – 21.0 mg/cp 

Uniformidad de contenido 96.0 % 99.0 % 97.0 % --- 

Impurezas Cumple Cumple Cumple ≤ 0.2 % 
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La dureza obtenida en la liberación de los lotes es mayor a la dureza obtenida durante la 

compresión y está dentro de las especificaciones establecidas. 

 

El resto de parámetros evaluados están dentro de especificaciones y no presentan 

tendencias. 

 

5.2 RESULTADOS DEL ANÁLISIS RETROSPECTIVO DE LOTES 
COMERCIALES 

 

Para realizar este estudio se escoge el producto comercial citostático, ya que es el que 

presenta ciertos defectos de aspecto más acentuados y que en ocasiones no cumplen con 

las especificaciones del producto. Esta es una indicación clara de un proceso inadecuado 

y poco robusto, ya que estableciendo siempre los mismos parámetros de recubrimiento 

puede llevar a resultados de aspecto y desviaciones de calidad completamente diferentes 

entre lotes. Los defectos de calidad se pueden clasificar en los siguientes tres grupos:  

 

- Erosión 

- Puntos blancos 

- Deficiente uniformidad de recubrimiento (color no homogéneo) 

 

En la Figura 33 se muestran de forma ilustrativa los grupos de defectos mencionados 

anteriormente. La erosión se observa principalmente en el logo, que puede llegar a ser 

ilegible dependiendo del grado de erosión. Los puntos blancos son causados 

normalmente por “picking/sticking” (pegado de comprimidos y posterior separación) y 

“chipping” (golpes en el canto del comprimido). En ocasiones se trata de puntos blancos 

de tamaño considerable y probablemente están causados por el fenómeno de “lavado”, 

mediante el cual la suspensión de recubrimiento se escurre de la superficie del 

comprimido debido a la composición del Opaglos
®
 en cuestión y también al radio de 

curvatura de ambas caras del comprimido, que es bastante pronunciado. La uniformidad 

de recubrimiento se define como homogeneidad de color y aspecto, teniendo en cuenta 

que se trata de un recubrimiento no funcional. La uniformidad de recubrimiento se 

puede medir en un comprimido individual (uniformidad intra-comprimido), presentando 

poca homogeneidad de color, o bien entre varios comprimidos (uniformidad inter-
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comprimido), presentando buena distribución de color individual y deficiente 

homogeneidad entre comprimidos. 

 

Para poder llevar a cabo el estudio retrospectivo se parte de los datos de proceso 

recopilados para este producto comercial en la primera fase del proyecto, pero es 

necesario ampliar el número de lotes comerciales para poder tratarlos estadísticamente. 

De este modo se estudian un total de 36 lotes comerciales y se pretende detectar los 

parámetros críticos de proceso retrospectivamente y evaluar si su impacto es 

significativo sobre las respuestas estudiadas, con el fin de poder establecer unos 

márgenes de trabajo adecuados para cada uno de los parámetros de recubrimiento. 

 

 

Figura 33- Ejemplos de erosión, puntos blancos y uniformidad de recubrimiento 

(fotografías de elaboración propia) 

 

El proceso de recubrimiento se puede dividir en las siguientes etapas: pre-calentamiento 

de núcleos, recubrimiento 1, recubrimiento 2, recubrimiento 3, secado y enfriado. 

1. Erosión

2. Puntos blancos

1 2

3 4

3. Uniformidad inter-comprimido

4. Uniformidad intra-comprimido
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Se establecen 3 fases de pulverización para poder incrementar la velocidad del bombo 

de forma gradual a lo largo del proceso, como se puede observar en la Tabla 65. En una 

fase preliminar se recopilan los parámetros de proceso que pueden tener un impacto en 

el proceso de recubrimiento, con el fin de evaluar qué parámetro puede tener un impacto 

mayor en el aspecto final del comprimido. Estos parámetros se detallan para los 36 lotes 

en la Tabla 65. 
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Tabla 65- Parámetros de proceso recopilados por lote del producto citostático estudiado    

Lo te

T emp. 

P ro d. 

( ºC )

T emp. 

P ro d. 

M in. ( ºC )

T emp. 

P ro d. 

M ax. ( ºC )

T emp. 

Entrada 

(ºC )

T emp. 

Ent. M in. 

( ºC )

T emp. 

Ent. M ax. 

( ºC )

T emp. 

Salida 

(ºC )

T emp. 

Salida 

min. ( ºC )

T emp. 

Salida 

max. ( ºC )

P resió n 

ato m. 

(bar)

Vel. 

B o mbo  

1 (rpm)

Vel. 

B o mbo  

2 (rpm)

Vel. 

B o mbo  

3 (rpm)

C audal 

aire 

(m 3 / h)

C audal 

pulv. 

(g/ min)

T iempo  

precal.  

(min)

T iempo  

recub. 

(min)

T iempo  

secado  

(min)

T iempo  

enf . 

(min)

D isp. 

aplicada 

(%)

Interrup. 

pro ceso  

(nº)

A GS01 47 43 47 60 59 62 42 41 44 4 3 4 6 603 50 15 160 5 15 81.5 0

A GS02 49 44 50 60 59 61 43 42 44 4 3 4 6 601 50 15 170 5 15 90.1 0

A GS03 47 42 50 60 55 61 42 41 42 4 3 4 6 598 50 12 150 5 13 84.0 0

A GS04 32 30 32 60 58 62 42 41 43 4 3 4 6 598 50 14 170 5 15 89.7 0

A GS05 47 35 48 58 38 60 42 34 43 4 3 4 6 598 50 14 150 5 15 78.7 0

A GS06 50 43 50 57 55 60 43 39 45 2.5 6 6 8 647 45 17 150 5 10 102.3 3

A GS07 43 42 45 53 53 60 40 39 42 2.5 5 5 6 599 45 15 140 5 11 83.6 0

A GS08 43 42 45 55 54 60 40 39 42 2.5 5 5 6 599 45 16 150 5 11 82.3 0

A GS09 43 42 44 55 54 56 41 39 42 2.5 5 5 6 599 45 17 130 5 11 84.8 0

A GS10 49 44 52 60 57 65 41 40 47 4 3 4 6 598 50 19 170 5 11 89.8 1

A GS11 48 44 49 60 59 61 44 42 46 4 3 4 6 600 50 15 170 5 13 96.7 0

A GS12 46 45 48 60 55 63 42 41 44 4 3 4 6 601 50 14 150 5 11 86.6 0

A GS13 48 42 50 59 53 60 42 39 48 4 3 4 6 601 50 5 147 5 15 78.4 0

A GS14 48 43 52 60 52 64 43 40 49 4 3 4 6 599 50 13 158 5 15 91.8 0

A GS15 49 43 51 60 58 62 43 42 49 4 3 4 6 600 50 17 168 5 15 94.9 0

A GS16 49 44 51 59 58 64 43 41 49 4 3 4 6 599 50 0 168 5 15 87.5 0

A GS17 48 42 50 59 50 63 43 41 47 4 3 4 6 599 50 15 168 5 15 87.2 0

A GS18 50 45 52 60 56 62 43 41 49 4 3 4 6 600 50 14 158 5 15 88.3 0

A GS19 50 47 51 60 57 61 43 41 47 4 3 4 6 603 50 18 142 5 15 77.1 0

A GS20 49 46 51 59 56 62 42 40 46 4 3 4 6 601 50 16 179 5 15 90.7 0

A GS21 50 47 54 58 50 64 43 41 49 4 3 4 6 601 50 0 159 5 14 91.5 0

A GS22 50 45 52 59 57 61 43 40 47 4 3 4 6 601 50 17 159 5 14 88.9 0

A GS23 50 46 51 60 58 61 43 41 48 4 3 4 6 603 50 16 180 5 15 94.2 0

A GS24 49 45 51 59 58 60 42 40 45 4 3 4 6 601 50 16 148 5 15 98.9 3

A GS25 50 48 53 59 58 63 43 41 45 4 3 4 6 600 50 1 147 5 15 99.0 0

A GS26 45 43 49 55 52 60 42 40 46 2.5 6 8 8 599 45 15 139 10 15 86.5 0

A GS27 45 25 52 56 39 63 41 35 50 2.5 6 8 8 600 45 17 140 10 15 102.3 2

A GS28 45 22 51 55 35 63 42 33 51 2.5 6 8 8 600 45 17 130 10 15 90.6 1

A GS29 44 29 51 55 45 60 41 37 51 2.5 6 8 8 601 45 18 156 10 15 105.2 1

A GS30 46 25 49 52 43 62 42 27 46 2.5 6 8 8 598 45 15 140 4 5 99.3 5

A GS31 48 44 52 57 55 65 45 40 47 2.5 6 8 10 599 20 11 135 5 15 98.6 1

A GS32 46 43 51 56 48 66 45 42 50 2.5 6 8 10 602 20 11 150 5 15 95.8 1

A GS33 44 40 52 56 50 73 40 38 52 2.5 6 8 8 600 30 6 150 5 14 104.3 1

A GS34 50 47 51 60 57 62 43 40 47 4 3 4 6 600 50 14 158 5 14 84.2 0

A GS35 49 45 52 59 57 61 43 41 48 4 3 4 6 600 50 17 162 5 15 82.8 3

A GS36 50 48 51 60 59 61 42 40 48 4 3 4 6 600 50 15 157 5 15 83.0 0

Nota: los parámetros sombreados han sido tratados estadísticamente, según los resultados del estudio multivariable.
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5.2.1 ANÁLISIS DE LOS FACTORES 

 

Todos los parámetros detallados en la Tabla 65 fueron tratados de forma preliminar en 

un estudio multivariable para poder determinar la posible existencia de interdependencia 

entre ellos, que no permita que puedan ser tratados juntos en el mismo estudio 

estadístico. En tal caso, éstos deberían ser tratados en estudios paralelos o incluso 

deberían ser eliminados del estudio. Los resultados del estudio multivariable se detallan 

en la Tabla 66, mostrando la probabilidad de cada factor de ser dependientes entre sí. 

Dos o más factores se consideran dependientes cuando el p-valor experimental 

calculado es 0.0000. Según esta aproximación, los factores que muestran un elevado 

grado de dependencia con otros parámetros son: 

 

- Velocidad de bombo 

- Presión de atomización 

- Caudal de pulverización 

 

Sin embargo, algunos p-valores reportados en la Tabla 66 parecen indicar 

interdependencia con otros parámetros, pero no se consideran representativos porque el 

número de interacciones observadas es menor comparado con los tres factores 

mencionados anteriormente (velocidad de bombo, presión de atomización y caudal de 

pulverización). Además, teniendo en cuenta los resultados de interdependencia 

obtenidos, algunos parámetros han sido descartados para el diseño experimental 

retrospectivo, así como por ejemplo alguna velocidad de bombo. Como las velocidades 

de bombo en las diferentes etapas de recubrimiento son dependientes entre sí, estas no 

pueden ser tratadas conjuntamente en el mismo análisis. Solo se ha tenido en cuenta la 

velocidad de bombo de la primera etapa de recubrimiento (recubrimiento 1), ya que ésta 

fue considerada la más crítica desde un punto de vista de proceso, porque los 

comprimidos sin película de polímero son más susceptibles a adquirir defectos de 

aspecto. 

 

Según los resultados detallados en la Tabla 66, se puede confirmar que los siguientes 

factores son interdependientes y no pueden ser evaluados conjuntamente en el mismo 

estudio: velocidad de bombo, presión de atomización y caudal de pulverización. Estos 

parámetros se deberían tratar separadamente en el estudio retrospectivo y 
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posteriormente analizar la relación entre los diferentes estudios. Por consiguiente, estos 

análisis deben repetirse tres veces, correspondiendo cada análisis a cada uno de los tres 

parámetros interdependientes por separado, junto con el resto de parámetros a evaluar. 
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Tabla 66- Resultados obtenidos del estudio multivariable 
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5.2.2 ANÁLISIS DE LAS RESPUESTAS  

 

Los resultados obtenidos del análisis multivariable permiten, a modo orientativo, considerar qué 

parámetros pueden tener un impacto significativo (p<0.05) sobre las respuestas evaluadas. Sin 

embargo, estos resultados deben ser tratados como una estimación, ya que el grado de significación 

está basado en el resultado de un diseño experimental estadístico con datos retrospectivos. Según el 

resultado de dicho estudio multivariable, los siguientes parámetros pueden tener un impacto 

significativo sobre las respuestas: 

- Temperatura del aire de secado de entrada 

- Temperatura del aire de secado de salida 

- Temperatura máxima del aire de salida 

- Presión de atomización 

- Caudal de aire 

- Tiempo de enfriado 

Teniendo en cuenta que tanto la temperatura de entrada como la de salida pueden tener impacto 

significativo, se propuso evaluar también la temperatura de producto, ya que es la temperatura más 

crítica y va directamente relacionada con la formación de la película de recubrimiento. 

Las temperaturas mínimas y máximas se han excluido del análisis posterior, porque éstas no pueden 

ser fijadas como parámetro en el proceso de recubrimiento. Se incluyen a modo informativo y 

pueden ser útiles para evaluar si el proceso está bajo control. 

El caudal de aire de entrada no se consideró que pueda afectar la calidad de los comprimidos, 

basado en la propia experiencia en procesos de recubrimiento de comprimidos, ya que dicho 

parámetro se mantiene constante en todos los lotes estudiados y las pequeñas variaciones 

observadas entre lotes son causadas por la propia variabilidad del equipo. 

Además, algunos parámetros no parecen tener impacto significativo sobre las respuestas según el 

estudio multivariable: 

- Velocidad de bombo 

- Caudal de pulverización 

- Tiempo de pre-calentamiento 

- Tiempo de recubrimiento 

- Dispersión aplicada 
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Sin embargo, se considera importante la monitorización de estos parámetros durante el proceso de 

recubrimiento, porque pueden influir directamente sobre el aspecto de los comprimidos. Por 

consiguiente, estos parámetros se incluirán en el estudio.  

 

5.2.3 DISEÑO EXPERIMENTAL ESTADÍSTICO RETROSPECTIVO 

 

Teniendo en cuenta los resultados orientativos obtenidos del análisis multivariable y basado en la 

propia experiencia en procesos de recubrimiento y posibles interacciones entre factores, los factores 

no dependientes entre sí seleccionados para el diseño experimental estadístico con datos 

retrospectivos son los siguientes: 

- Dispersión aplicada (B) 

- Tiempo de recubrimiento (G) 

- Tiempo de enfriado (C) 

- Temperatura de producto (E) 

- Tiempo de pre-calentamiento (F) 

- Temperatura de entrada (D) 

Estos parámetros han sido seleccionados para llevar a cabo tres estudios estadísticos en paralelo, 

comparando cada variable interdependiente con el resto de parámetros mencionados, con el fin de 

evaluar si tienen algún impacto significativo en cada una de las tres respuestas estudiadas (erosión, 

puntos blancos y uniformidad de recubrimiento). En la Tabla 67 se muestra un resumen 

esquemático de los parámetros evaluados en cada estudio y los datos por lote están detallados en la 

Tabla 65 (columnas sombreadas). 

  



 

165 

 

Tabla 67- Diseños experimentales estadísticos llevados a cabo basados en los resultados del estudio 

multivariable 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los resultados de probabilidad por estudio se resumen en las Tabla 68, Tabla 69 y Tabla 70, donde 

se reportan los p-valores obtenidos por parámetro comparados con cada defecto de aspecto 

(respuesta). 

 

Tabla 68- Resultados estadísticos del estudio 1 basado en la velocidad de bombo  

 

P - valor 

                  Factores 

Respuestas 

Dispersión 

aplicada 

Tiempo de 

recubrimiento 

Tiempo de 

enfriado 

Temperatura 

de prducto 

Tiempo de pre-

calentamiento 

Temperatura 

de entrada 

Velocidad de 

bombo 

Erosión 0,0642 0,0250 0,1063 0,1309 0,9984 0,0464 0,0299 

Puntos blancos 0,2329 0,0250 0,0164 0,1836 0,1699 0,6285 0,0404 

Unif. recubrimiento 0,0000 0,3436 0,4686 0,0019 0,0389 0,0000 0,0000 

   Nota: Las celdas coloreadas en rojo indican los factores con impacto significativo sobre las respuestas 

 

Tabla 69- Resultados estadísticos del estudio 2 basado en la presión de atomización  

 

P - valor 

                  Factores 

Respuestas 

Dispersión 

aplicada 

Tiempo de 

recubrimiento 

Tiempo de 

enfriado 

Temperatura 

de prducto 

Tiempo de pre-

calentamiento 

Temperatura 

de entrada 

Presión de 

atomización 

Erosión 0,2129 0,0174 0,3004 0,0856 0,9349 0,0366 0,0179 

Puntos blancos 0,6357 0,0073 0,0093 0,4247 0,2097 0,0094 0,0255 

Unif. recubrimiento 0,0027 0,0313 0,0000 0,0338 0,0004 0,2430 0,0001 

   Nota: Las celdas coloreadas en rojo indican los factores con impacto significativo sobre las respuestas 

  

 Estudio 1 Estudio 2 Estudio 3 

Factores 

interdependientes 
Velocidad de bombo 

Presión de 

atomización 

Caudal de 

pulverización 

Factores 

independientes 

Dispersion aplicada 

Tiempo de recubrimiento 

Tiempo de enfriado 

Temperatura de producto 

Tiempo de pre-calentamiento 

Temperatura de entrada 

Respuestas 

Erosión 

Puntos blancos 

Uniformidad de recubrimiento 
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Tabla 70- Resultados estadísticos del estudio 3 basado en el caudal de pulverización 

 

P - valor 

                  Factores 

Respuestas 

Dispersión 

aplicada 

Tiempo de 

recubrimiento 

Tiempo de 

enfriado 

Temperatura 

de prducto 

Tiempo de pre-

calentamiento 

Temperatura 

de entrada 

Caudal de 

pulverización 

Erosión 0,5082 0,1255 0,1045 0,2076 0,6105 0,0231 0,0062 

Puntos blancos 0,1250 0,0235 0,0412 0,0496 0,7474 0,4026 0,1758 

Unif. recubrimiento 0,4388 0,0458 0,0000 0,1980 0,7146 0,0000 0,0003 

   Nota: Las celdas coloreadas en rojo indican los factores con impacto significativo sobre las respuestas 

 

Además, los gráficos de Pareto correspondientes a cada estudio se muestran de la Figura 34 a la 

Figura 42, en las que los parámetros que impactan significativamente sobre los defectos de aspecto 

de los comprimidos pueden ser claramente identificados. Las barras de color rosa muestran los 

parámetros que son directamente proporcionales a las respuestas, es decir que un incremento en el 

valor del parámetro también implica un aumento del efecto sobre la respuesta. Por el contrario, las 

barras de color rojo representan los parámetros que son inversamente proporcionales a las 

respuestas, en los que el efecto sobre dichas respuestas se minimiza al incrementar el valor del 

parámetro. En cada estudio (velocidad de bombo, presión de atomización y caudal de 

pulverización) se han preparado tres gráficos de Pareto correspondientes a las tres respuestas 

estudiadas. 
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Figura 34- Gráfico de Pareto del estudio 1 - Erosión 

 

 

Figura 35- Gráfico de Pareto del estudio 1 – Puntos blancos 

 

 

Figura 36- Gráfico de Pareto del estudio 1 – Uniformidad de recubrimiento 
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Figura 37- Gráfico de Pareto del estudio 2 – Erosión 

 

 

Figura 38- Gráfico de Pareto del estudio 2 – Puntos blancos 

 

 

Figura 39- Gráfico de Pareto del estudio 2 – Uniformidad de recubrimiento 

  



 

169 

 

 

Figura 40- Gráfico de Pareto del estudio 3 – Erosión 

 

 

Figura 41- Gráfico de Pareto del estudio 3 – Puntos blancos 

 

 

Figura 42- Gráfico de Pareto del estudio 3 – Uniformidad de recubrimiento 
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Los resultados obtenidos en el estudio retrospectivo permiten establecer un intervalo de trabajo para 

la mayoría de parámetros estudiados. A modo orientativo estos valores de detallan en la Tabla 71.  

 

Tabla 71 – Valores propuestos en los parámetros de proceso tras el estudio retrospectivo 

Factor/Parámetro 
Nuevos márgenes 

Objetivo Min Max 

Cantidad de dispersión (%) 100 98 105 

Tiempo recubrimiento (min) A determinar 150 Según proceso 

Tiempo enfriado (min) 15 15 15 

Tiempo precalentamiento (min) 4 2 5 

Temperatura de entrada (ºC) A determinar 50 70 

Presión atomización (bar) 2,5 2,5 3 

Caudal pulverización (g/min) 45 40 50 

Temperatura de producto (ºC) A determinar 43 48 

Velocidad bombo (rpm) A determinar 5 10 

 

El estudio realizado permite establecer unas condiciones de trabajo definidas en donde el proceso de 

fabricación debe proporcionar unos resultados repetitivos y reproducibles. En efecto, para los 9 

factores que pueden influir en la obtención de un recubrimiento correcto, se han definido unos 

valores mínimos de trabajo, para 8 de ellos unos valores máximos y para 5 unos valores óptimos u 

objetivos. La definición de los valores no definidos es posible realizarla a través de un análisis 

pormenorizado del estudio experimental según un diseño factorial 2
2
. 

 

5.3 RESULTADOS DEL DISEÑO FACTORIAL 

 

Hay dos parámetros (velocidad de bombo y temperatura de producto) que permiten un intervalo de 

trabajo que debe ser optimizado tras los resultados obtenidos en el diseño experimental 

retrospectivo. Por eso se decide llevar a cabo un diseño factorial 2
2
 con estos dos parámetros para 

ajustarlos en la medida de lo posible (Tabla 72). 

 

Tabla 72 – Diseño factorial y valores propuestos por variable 

  

Temp. Producto Velocidad bombo Temp. Producto Velocidad bombo

Prueba 1 - - 44 7/10/10

Prueba 2 - + 44 9/12/14

Prueba 3 + - 48 7/10/10

Prueba 4 + + 48 9/12/14

46 8/11/12Punto central

Diseño factorial 2
2

Variables del estudio
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5.3.1 PARÁMETROS DE PROCESO DEL DISEÑO FACTORIAL 

 

Los parámetros de proceso de los lotes fabricados en el diseño factorial se detallan de la Tabla 73 a 

la Tabla 78 y de la Figura 43 a la Figura 47. 

 

Tabla 73- Parámetros de proceso del lote AGS.141201.01 

 

Tiempo 

(min) 

Temp. 

Prod 

(ºC) 

Temp. 

Ent. 

(ºC) 

Temp. 

Salida 

(ºC) 

Ángulo 

pulv. 

(bar) 

Presión 

Atom. 

 (bar) 

Vel. 

Bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

pulv. 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 34 65 36 1.8 2.5 7 600 45 0 Mo = 96.6 mg 

5 45 66 49 1.8 2.5 7 600 45 300  

10 45 62 49 1.8 2.5 7 600 45 480  

20 43 57 47 1.8 2.5 7 600 45 920  

30 43 58 46 1.8 2.5 7 600 45 1350 Paro proceso por problemas 

con el caudalímetro 

40 44 54 44 1.8 2.5 7 600 45 1670  

50 44 57 46 1.8 2.5 7 600 45 2000 Incremento velocidad de 

bombo 

60 43 57 44 1.8 2.5 10 600 45 2350  

70 44 60 46 1.8 2.5 10 600 45 2790  

80 44 57 45 1.8 2.5 10 600 45 3270  

90 44 57 44 1.8 2.5 10 600 45 3820  

100 44 57 45 1.8 2.5 10 600 45 4210  

110 44 57 45 1.8 2.5 10 600 45 4733  

120 43 57 45 1.8 2.5 10 600 45 5654  

130 43 57 45 1.8 2.5 10 600 45 5993  

140 44 57 45 1.8 2.5 10 600 45 6356  

150 44 57 45 1.8 2.5 10 600 45 6857  

160 43 57 45 1.8 2.5 10 600 45 7334  

170 43 57 48 1.8 2.5 10 600 45 7837  

180 43 57 45 1.8 2.5 10 600 45 8277  

190 44 57 45 1.8 2.5 10 600 45 8870  

200 44 57 45 1.8 2.5 10 600 45 9176  

210 44 57 45 1.8 2.5 10 600 45 9545  

213 44 57 45 1.8 2.5 10 600 45 9645  
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Figura 43- Gráfico de recubrimiento del lote AGS.141201.01 

 

En la Figura 43 se puede observar claramente una interrupción del proceso que ocurre 

aproximadamente a los 30 minutos de proceso, debido a un problema con el caudalímetro. El 

proceso de pulverización se controla por caudal de dispersión añadida (g/min), por lo que si falla el 

caudalímetro (instrumento que mide el caudal), entonces es difícil controlar el proceso. En este caso 

se especula que el margen de trabajo deseado (45 g/min) está algo infra dimensionado según el 

margen de trabajo permitido con el caudalímetro instalado. De todas formas, la interrupción de 

proceso es controlada, es decir, no se interrumpe repentinamente si no que al observar los 

problemas que están ocurriendo, se para en primer lugar la pulverización, se mantiene unos 

segundos el bombo de recubrimiento en marcha para asegurar un secado de los comprimidos y 

finalmente se disminuye la temperatura de entrada y se mantiene el bombo de recubrimiento en 

movimiento intermitente (5 segundos en marcha y 30 segundos parado) para mantener una 

temperatura uniforme del lecho de comprimidos. 
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Una vez reanudado el proceso este se puede llevar a cabo sin problemas una vez restablecidos los 

parámetros. En la Figura 43 se pueden identificar de forma clara las dos fases de proceso en cuanto 

a velocidad de bombo se refiere, ya que se observa el incremento de 7 rpm a 10 rpm (ver línea de 

color negro). 

 

También se pueden apreciar las oscilaciones en la lectura del caudalímetro (línea de color azul 

marino), que debería ser constante, pero debido al problema detectado aparece con fluctuaciones en 

el gráfico. De todas formas se trata solo de la lectura que hace el instrumento y se solventó el 

problema para que la pulverización fuera lo más constante posible. 

 

En cuanto a las temperaturas de proceso, en la Figura 43 se ven claramente la temperatura de 

entrada (línea de color verde) y la temperatura de salida (línea de color rojo), que mantienen una 

diferencia constante y estable a lo largo del proceso. 

 

El caudal de aire de entrada (línea de color rosa) se mantiene constante durante todo el proceso, 

aunque se pueden observar ligeras fluctuaciones, que son debidas a la apertura de la puerta del 

equipo para tomar las muestras de control en proceso de peso. 
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Tabla 74- Parámetros de proceso del lote AGS.141202.01 

 

Tiempo 

(min) 

Temp. 

Prod 

(ºC) 

Temp. 

Ent. 

(ºC) 

Temp. 

Salida 

(ºC) 

Ángulo 

pulv. 

(bar) 

Presión 

Atom. 

 (bar) 

Vel. 

Bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

pulv. 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 45 57 48 1.8 2.5 9 600 45 0 Mo = 97.4 mg 

5 44 57 46 1.8 2.5 9 600 45 342  

10 46 57 47 1.8 2.5 9 600 45 642 Paro proceso por problemas 

con el caudalímetro 

20 44 57 46 1.8 2.5 9 600 45 1002  

30 43 57 44 1.8 2.5 9 600 45 1357  

40 44 57 45 1.8 2.5 9 600 45 1776  

45 43 57 45 1.8 2.5 9 600 45 2000 Incremento velocidad bombo 

50 43 57 45 1.8 2.5 12 600 45 2357  

60 44 57 45 1.8 2.5 12 600 45 2716  

70 44 57 45 1.8 2.5 12 600 45 3157  

80 44 57 45 1.8 2.5 12 600 45 3661  

90 44 57 45 1.8 2.5 12 600 45 4000 Incremento velocidad bombo 

100 44 57 45 1.8 2.5 14 600 45 4572  

110 44 57 45 1.8 2.5 14 600 45 5000  

120 45 57 45 1.8 2.5 14 600 45 5453  

130 44 57 45 1.8 2.5 14 600 45 5847  

140 44 57 46 1.8 2.5 14 600 45 6302  

150 45 57 45 1.8 2.5 14 600 45 6752  

160 45 57 46 1.8 2.5 14 600 45 7202  

170 44 57 47 1.8 2.5 14 600 45 7652  

180 44 57 46 1.8 2.5 14 600 45 8102  

190 44 57 45 1.8 2.5 14 600 45 8500  

200 44 57 46 1.8 2.5 14 600 45 8842  

210 45 57 45 1.8 2.5 14 600 45 9287  

220 45 57 46 1.8 2.5 14 600 45 9609  
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Figura 44- Gráfico de recubrimiento del lote AGS.141202.01 

 

Igual que en el lote anterior, en la Figura 44 se puede observar una interrupción de proceso en una 

fase muy inicial, a los 10 minutos aproximadamente, debido al fallo de lectura del caudalímetro, 

hecho que facilita controlar el proceso paulatinamente y reanudarlo lo más rápido posible. Una vez 

solventado, el proceso transcurre de una forma bastante estable en el resto de parámetros. 

 

En este lote se puede apreciar claramente diferenciadas (línea de color negro) las 3 fases de proceso 

en cuanto a velocidad de bombo (9 rpm, 12 rpm y 14 rpm respectivamente). Las temperaturas de 

proceso se mantienen estables y respetan una diferencia constante entre la temperatura de entrada y 

salida (líneas verde y roja respectivamente). El resto de parámetros se mantienen estables, aunque el 

caudal de pulverización muestra algunas fluctuaciones debido a la dificultad de lectura del 

caudalímetro. 

  



 

176 

 

Tabla 75- Parámetros de proceso del lote AGS.141217.01 

 

Tiempo 

(min) 

Temp. 

Prod 

(ºC) 

Temp. 

Ent. 

(ºC) 

Temp. 

Salida 

(ºC) 

Ángulo 

pulv. 

(bar) 

Presión 

Atom. 

 (bar) 

Vel. 

Bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

pulv. 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 48 57 43 1.8 2.5 7 600 45 0 Mo = 96.4 mg 

5 49 64 50 1.8 2.5 7 600 45 215  

10 49 60 51 1.8 2.5 7 600 45 525 Paro proceso por problemas 

con el caudalímetro 

20 48 59 49 1.8 2.5 7 600 45 730  

30 48 60 49 1.8 2.5 7 600 45 1031  

40 48 60 50 1.8 2.5 7 600 45 1434  

50 48 60 50 1.8 2.5 7 600 45 1730  

60 49 60 50 1.8 2.5 7 600 45 2000 Incremento velocidad bombo 

70 49 60 50 1.8 2.5 10 600 45 2429  

80 49 60 50 1.8 2.5 10 600 45 2773  

90 48 60 49 1.8 2.5 10 600 45 3140  

100 48 60 49 1.8 2.5 10 600 45 3540  

110 49 61 49 1.8 2.5 10 600 45 3964  

120 49 61 49 1.8 2.5 10 600 45 4359  

130 49 61 50 1.8 2.5 10 600 45 4763  

140 49 61 50 1.8 2.5 10 600 45 5160  

150 48 61 49 1.8 2.5 10 600 45 5458  

160 49 61 49 1.8 2.5 10 600 45 5885  

170 49 61 49 1.8 2.5 10 600 45 6225  

180 49 61 50 1.8 2.5 10 600 45 6680  

190 49 61 49 1.8 2.5 10 600 45 7030  

200 50 61 49 1.8 2.5 10 600 45 7428  

210 50 60 50 1.8 2.5 10 600 45 7895  

220 50 60 49 1.8 2.5 10 600 45 8351  

230 51 60 50 1.8 2.5 10 600 45 8696  

240 50 61 49 1.8 2.5 10 600 45 9063  

250 49 60 48 1.8 2.5 10 600 45 9602  

260 48 61 48 1.8 2.5 10 600 45 9880  
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Figura 45- Gráfico de recubrimiento del lote AGS.141217.01 

 

En una fase inicial del proceso, minuto 10 aproximadamente, de nuevo aparecen problemas con el 

caudalímetro y se interrumpe el proceso, aunque de forma controlada. Durante la interrupción 

también se pueden apreciar fluctuaciones de la temperatura de entrada y salida (líneas verde y roja 

respectivamente) que coinciden con el intento de reanudar el proceso. Una vez solventado el 

problema del equipo, se reanuda el proceso y este transcurre sin mayores problemas. 

 

En la Figura 45 se pueden observar las dos fases de proceso en cuanto a velocidad de bombo (línea 

negra) y también se aprecian las fluctuaciones de lectura del caudalímetro (línea azul marino), 

aunque es un tema de lectura y éste funciona a nivel operativo. El resto de parámetros se mantienen 

estables a lo largo del proceso.  



 

178 

 

Tabla 76- Parámetros de proceso del lote AGS.141218.01 

 

Tiempo 

(min) 

Temp. 

Prod 

(ºC) 

Temp. 

Ent. 

(ºC) 

Temp. 

Salida 

(ºC) 

Ángulo 

pulv. 

(bar) 

Presión 

Atom. 

 (bar) 

Vel. 

Bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

pulv. 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 50 60 46 1.8 2.5 9 600 45 0  

5 49 63 43 1.8 2.5 9 600 45 300  

10 50 65 52 1.8 2.5 9 600 45 677 Paro proceso por problemas 

con el caudalímetro 

20 50 62 51 1.8 2.5 9 600 45 859  

30 50 61 48 1.8 2.5 9 600 45 1335  

40 51 61 50 1.8 2.5 9 600 45 1709  

50 49 59 48 1.8 2.5 9 600 45 2050 Incremento velocidad bombo 

60 50 60 49 1.8 2.5 12 600 45 2480  

70 49 60 49 1.8 2.5 12 600 45 2815  

80 48 60 49 1.8 2.5 12 600 45 3202  

90 49 61 49 1.8 2.5 12 600 45 3668  

100 49 61 49 1.8 2.5 12 600 45 3952 Incremento velocidad bombo 

110 49 61 49 1.8 2.5 14 600 45 4347  

120 49 61 49 1.8 2.5 14 600 45 4784  

130 50 61 49 1.8 2.5 14 600 45 5163  

140 49 60 49 1.8 2.5 14 600 45 5640  

150 49 60 49 1.8 2.5 14 600 45 5919  

160 49 60 50 1.8 2.5 14 600 45 6265  

170 50 60 50 1.8 2.5 14 600 45 6678 Paro proceso por problemas 

con el caudalímetro 

180 52 60 52 1.8 2.5 14 600 45 6819  

190 48 58 48 1.8 2.5 14 600 45 7016  

200 47 61 47 1.8 2.5 14 600 45 7303  

210 49 61 49 1.8 2.5 14 600 45 7735  

220 48 60 48 1.8 2.5 14 600 45 8178  

230 49 60 48 1.8 2.5 14 600 45 8619  

240 48 60 48 1.8 2.5 14 600 45 9125  

250 49 60 48 1.8 2.5 14 600 45 9454  

256 49 60 48 1.8 2.5 14 600 45 9783  
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Figura 46- Gráfico de recubrimiento del lote AGS.141218.01 

 

En este lote se mantienen los problemas con el caudalímetro al iniciar el proceso y obliga a 

interrumpir el mismo de forma controlada en una fase inicial, a los 10 minutos aproximadamente. 

Se intenta reanudar el proceso en varias ocasiones y esto genera las fluctuaciones de temperaturas y 

velocidades de bombo, como se puede apreciar en la Figura 46. 

 

Una vez el proceso está en marcha las diferentes fases marcadas por los cambios de velocidad de 

bombo se mantienen y se pueden identificar claramente en la Figura 46 (ver línea de color negro). 

El resto de parámetros se mantienen constantes durante el proceso y se observan ligeras 

fluctuaciones en la lectura del caudal de pulverización (línea de color azul marino). 
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Tabla 77- Parámetros de proceso del lote AGS.141218.02 

Tiempo 

(min) 

Temp. 

Prod 

(ºC) 

Temp. 

Ent. 

(ºC) 

Temp. 

Salida 

(ºC) 

Ángulo 

pulv. 

(bar) 

Presión 

Atom. 

 (bar) 

Vel. 

Bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

pulv. 

(g/min) 

Dispersión 

aplicada  

(g) 

Observaciones 

0 48 60 49 1.8 2.5 8 600 45 0 Mo = 97.4 mg 

5 47 56 48 1.8 2.5 8 600 45 148  

10 49 55 47 1.8 2.5 8 600 45 256 Paro proceso por problemas 

con el caudalímetro 

20 48 55 49 1.8 2.5 8 600 45 497  

30 48 55 49 1.8 2.5 8 600 45 611 Paro proceso por problemas 

con el caudalímetro 

40 45 51 48 1.8 2.5 8 600 45 729  

50 46 59 47 1.8 2.5 8 600 45 1133  

60 48 59 49 1.8 2.5 8 600 45 1430  

70 46 57 47 1.8 2.5 8 600 45 1982 Incremento velocidad bombo 

80 46 58 47 1.8 2.5 11 600 45 2275  

90 46 58 47 1.8 2.5 11 600 45 3154  

100 47 58 47 1.8 2.5 11 600 45 3976 Incremento velocidad bombo 

110 47 58 47 1.8 2.5 12 600 45 4365  

120 47 58 47 1.8 2.5 12 600 45 4797  

130 47 58 48 1.8 2.5 12 600 45 5189  

140 47 58 43 1.8 2.5 12 600 45 5481  

150 47 57 48 1.8 2.5 12 600 45 5791  

160 47 57 49 1.8 2.5 12 600 45 5896  

170 49 55 50 1.8 2.5 12 600 45 6035 Paro proceso por problemas 

con el caudalímetro 

180 50 57 47 1.8 2.5 12 600 45 6431 Paro proceso por problemas 

con el caudalímetro 

190 47 56 48 1.8 2.5 12 600 45 6805 Paro proceso por problemas 

con el caudalímetro 

200 48 56 47 1.8 2.5 12 600 45 7056  

210 46 56 46 1.8 2.5 12 600 45 7405  

220 46 57 48 1.8 2.5 12 600 45 7917  

230 48 57 48 1.8 2.5 12 600 45 8220  

240 47 57 46 1.8 2.5 12 600 45 8666  

250 46 56 46 1.8 2.5 12 600 45 8995  

260 46 56 46 1.8 2.5 12 600 45 9405  

275 47 57 46 1.8 2.5 12 600 45 10005  
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Figura 47- Gráfico de recubrimiento del lote AGS.141218.02 

 

En este último lote fabricado con los parámetros centrales del diseño factorial, se repiten los 

problemas con el caudalímetro y en este caso no solo se observan en una fase inicial, sino que 

también se pueden apreciar a lo largo del proceso, aunque tan solo de forma puntual y no con una 

interrupción prolongada. Estos problemas puntuales con el caudalímetro durante el proceso se 

pueden apreciar en la Figura 47 donde la lectura del caudal (línea de color azul marino) presenta 

unas fluctuaciones mayores de lo habitual. 

 

El resto de parámetros se mantienen estables durante el proceso y se identifican las 3 fases de 

proceso marcadas por la velocidad de bombo (línea de color negro) a 8 rpm, 11 rpm y 12 rpm 

respectivamente. 

 

En la Tabla 78 se muestran a modo comparativo los valores medios obtenidos en cada lote del 

diseño factorial que están dentro de las especificaciones previamente establecidas. 



 

182 

 

Tabla 78- Valores medios de cada parámetro obtenidos en cada lote 

LO TE 1 LO TE 2 LO TE 3 LO TE 4 LO TE CENTRAL

AGS.141201.01 AGS.141202.01 AGS.141217.01 AGS.141218.01 AGS.141218.02

Te m pe ra tura  pro duc to  ( ºC ) 44 44 48 48 46

Te m p. P ro duc to  m inim a  ( ºC ) 42 42 47 47 45

Te m p. P ro duc to  m á xim a  ( ºC ) 45 46 50 51 50

Te m pe ra tura  e ntra da   ( ºC ) 57 57 60 60 58

Te m p. Entra da  m í nim a (ºC ) 54 54 58 59 54

Te m p. Entra da  m á xim a  ( ºC ) 66 62 61 65 59

Te m pe ra tura  s a lida  ( ºC ) 45 45 49 49 47

Te m p. S a lida  m í nim a  ( ºC ) 44 44 46 47 46

Te m p. S a lida  M á xim a  ( ºC ) 46 48 50 51 49

P re s ió n a to m iza c ió n (ba r) 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5

Ve lo c ida d bo m bo  1 (rpm ) 7 9 7 9 8

Ve lo c ida d bo m bo  2  (rpm ) 10 12 10 12 11

Ve lo c ida d bo m bo  3  (rpm ) 10 14 10 14 12

C a uda l de  a ire  (m 3 / h) 600 600 600 600 600

C a uda l pulv e riza c ió n (g / m in) 45 45 45 45 45

Tie m po  pre c a le nta m ie nto  (m in) 5 5 5 5 5

Tie m po  re c ubrim ie nto  (m in) 213 220 260 256 275

S e c a do  (m in) 5 5 5 5 5

Enfria do  (m in) 15 15 15 15 15

D is pe rs ió n a plic a da  (%) 100,4 100,3 102,5 100,0 100,0

Inte rrupc io ne s  de  pro c e s o  (nº ) 1 1 1 2 5

Lote
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Como se puede apreciar en la Tabla 78 las temperaturas medias de producto en cada lote se 

mantienen en los márgenes establecidos en el diseño factorial, siendo las correspondientes 

temperaturas de aire de entrada y de producto estables durante todo el proceso.  

 

La principal diferencia entre lotes es la duración del proceso, siendo mayor en los 3 últimos 

lotes fabricados (AGS.141217.01, AGS.141218.01 y AGS.141218.02). Estas diferencias son 

principalmente debidas a las interrupciones de proceso causadas por la mala lectura del 

caudalímetro del equipo y cuantas más interrupciones se producen más se alarga el proceso, 

como se puede observar en el lote AGS.141208.02, en el cual se ha interrumpido el proceso 

hasta 5 veces. Sin embargo, al tratarse de interrupciones de corta duración y controladas no ha 

habido impacto sobre la calidad del producto. 

 

Como ya se concluyó en el estudio retrospectivo de lotes, cuanta más cantidad de dispersión 

se aplica menos defectos presentan los comprimidos. En estos lotes se ha tratado de alcanzar 

el máximo de dispersión teórica, evitando así quedar por debajo de este valor, y en algunos 

casos incluso se ha superado ligeramente aunque dentro de los límites establecidos (ver lote 

AGS.141217.01 en la Tabla 78). 

 

5.3.2 CONTROLES EN PROCESO DEL DISEÑO FACTORIAL 

 

Durante el proceso de recubrimiento se coge una muestra de comprimidos en diferentes etapas 

del proceso para determinar el contenido de humedad de los mismos. De esta forma se puede 

confirmar si los comprimidos van ganando humedad durante el proceso. En caso afirmativo, 

esta humedad la pueden captar del agua de la dispersión pulverizada, hecho que habría que 

corregir mediante las temperaturas de proceso para alcanzar un equilibrio termodinámico 

adecuado dentro del bombo, o bien la pueden captar del aire de entrada, que es más factible ya 

que el sistema de tratamiento del aire de entrada del equipo utilizado no dispone de control de 

humedad.  

Como se puede apreciar en los datos de determinación de humedad detallados por lote en la 

Tabla 79, los resultados obtenidos son estables y los comprimidos no captan mucha humedad 

durante el proceso. Solo se observa un ligero incremento comparando la humedad de los 

núcleos después de la fase de pre-calentamiento y la humedad de los comprimidos 

recubiertos, aunque no puede considerarse significativa.  



 

184 

 

Este control de humedad se realiza de forma preventiva para tener datos de proceso en caso 

que sea necesario investigar una causa de posibles defectos posteriores en los comprimidos 

recubiertos, como, por ejemplo, rotura de la cubierta pelicular. Es un dato interesante, 

teniendo en cuenta que el equipo no dispone de control de humedad del aire de entrada. 
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Tabla 79- Determinación de humedad de los comprimidos durante el recubrimiento 

                  Lote  

 

   Etapa 

AGS.141201.01 AGS.141202.01 AGS.141217.01 AGS.141218.01 AGS.141218.02 

Humedad del 

comprimido (%) 

Humedad del 

comprimido (%) 

Humedad del 

comprimido (%) 

Humedad del 

comprimido (%) 

Humedad del 

comprimido (%) 

Antes del recubrimiento 2.2 2.1 2.1 2.1 2.3 

Después del pre-

calentamiento 
1.8 1.5 1.9 1.6 1.5 

A los 4000 g de 

dispersión aplicada 
2.1 2.1 1.2 1.7 1.8 

A los 6000 g de 

dispersión aplicada 
2.4 2.3 2.0 1.8 2.2 

A los 8000 g de 

dispersión aplicada 
2.5 2.3 1.9 2.0 2.3 

A final del 

recubrimiento 
2.5 2.4 2.1 2.1 2.3 
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5.3.3 INSPECCIÓN VISUAL DE LOS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 

 

Se toma una muestra de 500 comprimidos recubiertos de cada lote para realizar el 

ensayo de inspección visual, con el fin de determinar el número de comprimidos 

defectuosos por lote. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 80. 

 

Tabla 80- Resultados de la inspección visual (AQL) de cada lote 

 

 

Como se puede observar en la Tabla 80 todavía se obtienen algunos comprimidos 

recubiertos con cierto grado de erosión y/o puntos blancos, pero la uniformidad de 

recubrimiento ha sido optimizada en todos los lotes y no se han observado diferencias. 

 

5.3.4 TRATAMIENTO ESTADÍSTICO DE LOS RESULTADOS DEL DISEÑO 
FACTORIAL 

 

Para evaluar los defectos (erosión y puntos blancos), este diseño factorial se ha tratado 

estadísticamente mediante el programa Statgraphics 5.1. Los gráficos de Pareto 

correspondientes a cada estudio se muestran en la Figura 48 y Figura 52 y los gráficos 

de superficie de respuesta estimada, de efectos principales y de contornos de superficie 

se muestran de la Figura 49 a la Figura 55. En este estudio se puede identificar 

claramente que los parámetros no impactan significativamente sobre los defectos de 

aspecto de erosión y puntos blancos. Las barras rosas en la Figura 48 y Figura 52 

muestran los parámetros que son directamente proporcionales a las respuestas, es decir 

que un incremento en el valor del parámetro también implica un aumento del efecto 

sobre la respuesta. Por lo contrario, las barras rojas en la Figura 48 y Figura 52 

representan los parámetros que son inversamente proporcionales a las respuestas en los 

que el efecto sobre dichas respuestas se minimiza al incrementar el valor del parámetro.  

  

Temp. Producto (ºC) Velocidad (rpm) Erosión Puntos blancos Uniformidad recub.

LOTE 1 AGS.141201.01 44 7/10 0 1 0

LOTE 2 AGS.141202.01 44 9/12/14 7 8 0

LOTE 3 AGS.141217.01 48 7/10 13 2 0

LOTE 4 AGS.141218.01 48 9/12/14 8 0 0

CENTRAL AGS.141218.02 46 8/11/12 11 1 0

AQL 500 comprimidos (nº comp defectuosos)Parámetros

Lote
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Base del Diseño: 

Número de factores experimentales: 2  

Número de bloques: 1 

Número de residuos 3 

Número de ejecuciones: 5 

Error Grados de libertad: 1 

Aleatorizado: Sí 

 

Tabla 81- Resumen del análisis del diseño factorial 2
2
 

-------------------------------------------------------------------------- 

Factores                Pequeño      Grande      Continuo 

-------------------------------------------------------------------------- 

Temperatura entrada        -1.0         1.0              Sí 

Velocidad bombo        -1.0          1.0              Sí 

-------------------------------------------------------------------------- 

Respuestas 

-------------------------------------------------------------------------- 

Erosión 

Puntos blancos 

Variación de color 

-------------------------------------------------------------------------- 

 

El diseño factorial creado estudia los efectos de 2 factores en 5 ejecuciones. El diseño 

ha sido ejecutado en un solo bloque y el orden de los experimentos ha sido aleatorizado 

totalmente, hecho que protege contra los efectos de variables ocultas. En este estudio 

sólo está disponible 1 grado de libertad para estimar el error experimental.  

 

Aunque en general se recomienda agregar suficientes puntos centrales a un diseño 

factorial para darle por lo menos 3 grados de libertad para el error, en este caso no ha 

sido posible por limitaciones de producto y se ha considerado que 1 punto central era 

suficiente para el estudio. 
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Figura 48- Gráfico de Pareto del diseño factorial - Erosión 

 

Tabla 82- Análisis de la Variancia para Erosión 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

Fuente              Suma de Cuadrados     Gl   Cuadrado medio    F-Ratio    P-Valor 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

A:Temp producto         0,000413785       1    0,000413785       20,69      0,1378 

B:Velocidad bombo     0,00031717       1    0,00031717       15,86      0,1566 

AB                           0,000324       1    0,000324       16,20      0,1550 

Error Total                    0,00002       1    0,00002 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

Total (corr.)                0,00076       4 

 

R-cuadrado = 97,3684 por ciento 

R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 89,4737 por ciento 

Error Estándar de Est. = 0,00447214 

Error absoluto de la media = 0,0016 

Estadístico Durbin-Watson = 1,25 

Autocorrelación residual Lag 1 = -0,05 

 

  

Gráfico de Pareto estandarizado para Erosión

Efectos estandarizados

+

-

0 3 6 9 12 15

B:Velocidad bombo

AB

A:Temp producto
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La tabla de ANOVA divide la variabilidad en erosión en distintos segmentos separados 

para cada uno de los efectos. En este caso, 0 de los efectos tienen los p-valores 

inferiores a 0,05, indicando que son significativamente diferentes de cero al 95,0% de 

nivel de confianza. El estadístico R-cuadrado indica que el modelo así ajustado explica 

el 97,3684% de la variabilidad en Erosión. El estadístico R-cuadrado ajustado, el cual es 

más adecuado para la comparación de números diferentes de variables independientes, 

es 89,4737%. El error estándar de la estimación muestra la desviación normal de los 

residuos, siendo de 0,00447214. El error absoluto de la media (MAE) de 0,0016 es el 

promedio del valor de los residuos. El estadístico Durbin-Watson (DW) examina los 

residuos para determinar si hay cualquier correlación significativa basada en el orden en 

el que se suceden en el fichero de datos. 

Figura 49- Gráfico de superficie de respuesta estimada del diseño factorial – Erosión 

 

Este gráfico muestra la ruta ascendente (o descendente) de la influencia de los factores 

sobre el defecto motivo de estudio, generando una superficie de respuesta a lo largo de 

la cual la respuesta estimada varia rápidamente con una variación mínima en los 

factores experimentales. Indica localizaciones buenas para ejecutar experimentos 

adicionales si el objetivo es aumentar o disminuir la erosión. Actualmente, se han 

generado 6 puntos cambiando la temperatura de producto en incrementos de 0.4. En la 

Figura 49 se puede apreciar claramente que al disminuir tanto la temperatura de 

producto como la velocidad de bombo se disminuye el número de comprimidos 

recubiertos con erosión. 
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Figura 50- Gráfico de efectos principales del diseño factorial – Erosión 

 

El gráfico de efectos principales mostrado en la Figura 50 permite identificar cuál de los 

2 parámetros tiene un efecto más pronunciado sobre la respuesta estudiada (erosión), 

siendo mayor el efecto cuanto más vertical sea la línea del gráfico y viceversa. En este 

caso la velocidad de bombo es el parámetro que hay que controlar con más precaución, 

ya que pequeñas variaciones del mismo conllevan un mayor impacto en el número de 

comprimidos erosionados.  

 

De todas formas la temperatura de producto también tiene impacto en la erosión y los 

comprimidos se ven menos afectados por este defecto cuanto menor es la temperatura, 

aunque el nivel de impacto es menor y ligeras variaciones no afectan de forma 

significativa. 

  

 

Gráfico de Efectos principales para Erosión
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Figura 51- Gráfico de contornos de superficie del diseño factorial – Erosión 

 

En la Figura 51 se representa el gráfico de contornos de superficie que sirve para 

identificar la zona de trabajo más adecuada para minimizar la respuesta estudiada 

(erosión). En este caso, igual que se ha concluido en la Figura 48, Figura 49 y Figura 

50, la zona de trabajo para reducir el número de comprimidos erosionados viene 

definida por una menor temperatura de producto y una menor velocidad de bombo 

(zona marcada en rojo en la Figura 51). 

 

Teniendo en cuenta los resultados de este tratamiento estadístico de los datos obtenidos 

en el diseño factorial, las mejores condiciones de proceso para reducir la erosión en 

comprimidos recubiertos son las que se han establecido en el lote AGS.141201.01, en el 

que se ha fijado una temperatura de producto baja (44 ºC) y una velocidad de bombo 

menor (7 rpm en la fase inicial seguida de 10 rpm hasta el final del proceso). 
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Figura 52- Gráfico de Pareto del diseño factorial – Puntos blancos 

 

Tabla 83- Análisis de la Varianza para Puntos blancos 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

Fuente              Suma de Cuadrados    Gl    Cuadrado medio    F-Ratio    P-Valor 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

A:Temp producto        0,000065       1     0,000065        6,63      0,2358 

B:Velocidad bombo    0,0000848       1     0,0000848        8,65      0,2086 

AB                           0,000081       1     0,000081         8,27      0,2131 

Error Total                 0,0000098       1     0,0000098 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

Total (corr.)               0,0001648       4 

 

R-cuadrado = 94,0534 por ciento 

R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 76,2136 por ciento 

Error Estándar de Est. = 0,0031305 

Error absoluto de la media = 0,00112 

Estadístico Durbin-Watson = 1,25 

Autocorrelación residual Lag 1 = -0,05 

 

La tabla de ANOVA divide la variabilidad en puntos blancos en distintos segmentos 

separados para cada uno de los efectos. En este caso, 0 de los efectos tienen los p-

valores inferiores a 0,05, indicando que son significativamente diferentes de cero al 

95,0% de nivel de confianza. El estadístico R-cuadrado indica que el modelo así 

Gráfico de Pareto estandarizado para Puntos blancos

Efectos estandarizados
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A:Temp producto
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B:Velocidad bombo
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ajustado explica el 94,0534% de la variabilidad en puntos blancos. El estadístico R-

cuadrado ajustado, el cual es más adecuado para la comparación de números diferentes 

de variables independientes, es 76,2136%.  El error estándar de la estimación muestra la 

desviación normal de los residuos, siendo de 0,0031305. El error absoluto de la media 

(MAE) de 0,00112 es el promedio del valor de los residuos.  El estadístico Durbin-

Watson (DW) examina los residuos para determinar si hay cualquier correlación 

significativa basada en el orden en el que se suceden en el fichero de datos. 

 

Figura 53- Gráfico de superficie de respuesta estimada del diseño factorial – Puntos 

blancos 

 

Este gráfico muestra la ruta ascendente (o descendente) de la influencia de los factores 

sobre el defecto motivo de estudio, generando una superficie de respuesta a lo largo de 

la cual la respuesta estimada varia rápidamente con una variación mínima en los 

factores experimentales. Indica localizaciones buenas para ejecutar experimentos 

adicionales si el objetivo es aumentar o disminuir puntos blancos. Actualmente, se han 

generado 6 puntos cambiando la temperatura de producto en incrementos de 0.4. En la 

Figura 53 se puede apreciar claramente que al disminuir tanto la temperatura de 

producto como la velocidad de bombo se disminuye el número de comprimidos 

recubiertos con puntos blancos. 
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Figura 54- Gráfico de efectos principales del diseño factorial – Puntos blancos 

 

El gráfico de la Figura 54 permite identificar qué parámetro tiene un mayor impacto 

sobre la respuesta estudiada (puntos blancos), siendo mayor el efecto cuanto más 

vertical sea la línea del gráfico y viceversa. Del mismo modo que sucede con el estudio 

sobre la erosión (ver Figura 50), la velocidad de bombo es el parámetro que hay que 

controlar con más precaución, ya que pequeñas variaciones del mismo conllevan un 

mayor impacto en el número de comprimidos con puntos blancos.  

 

Sin embargo, la temperatura de producto también tiene impacto en el número de 

comprimidos recubiertos con puntos blancos y los comprimidos se ven menos afectados 

por este defecto cuanto menor es la temperatura, aunque el nivel de impacto es menor y 

ligeras variaciones no afectan de forma significativa. 

 

Gráfico de Efectos principales para Puntos blancos
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Figura 55- Gráfico de contornos de superficie del diseño factorial – Puntos blancos 

 

En la Figura 55 se puede identificar la zona de trabajo más adecuada para minimizar la 

respuesta estudiada (puntos blancos). Igual que sucedía con la erosión (ver Figura 51), 

la zona de trabajo que permite obtener comprimidos recubiertos con menos puntos 

blancos viene definida por una menor temperatura de producto y una menor velocidad 

de bombo (zona marcada en rojo en la Figura 55). 

 

Teniendo en cuenta los resultados de este tratamiento estadístico de los datos obtenidos 

en el diseño factorial, las mejores condiciones de proceso para reducir los puntos 

blancos en comprimidos recubiertos son las que se han establecido en el lote 

AGS.141201.01, en el que se ha fijado una temperatura de producto baja (44 ºC) y una 

velocidad de bombo menor (7 rpm en la fase inicial seguida de 10 rpm hasta el final del 

proceso). 

 

Por consiguiente, ambos estudios estadísticos confirman que las condiciones fijadas en 

el lote AGS.141201.01 son las óptimas para reducir el número de defectos (erosión y 

puntos blancos) en los comprimidos recubiertos. Por lo tanto, estas serán las 

condiciones que se establecerán en los lotes comerciales de validación. 
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5.3.5 RESULTADOS DE LA OPTIMIZACIÓN DE PROCESO 

 

Mediante el tratamiento estadístico de los datos obtenidos en el diseño factorial se 

concluye que las mejores condiciones de proceso para minimizar los defectos en los 

comprimidos recubiertos son una menor velocidad de bombo y una menor temperatura 

de producto. Por consiguiente, se plantea la fabricación de 3 lotes de validación a escala 

comercial (250000 comprimidos de tamaño de lote) con los parámetros óptimos del 

diseño factorial, es decir, una temperatura de producto alrededor de 44 ºC y una 

velocidad de bombo inicial de 7 rpm, que se incrementa a 10 rpm cuando se han 

pulverizado 2000 g de dispersión de recubrimiento.  

 

5.4 FABRICACIÓN DE LOTES DE VALIDACIÓN 

 

5.4.1 PARÁMETROS DE PROCESO DE LOS LOTES DE VALIDACIÓN 

 

Los parámetros de proceso de los lotes fabricados durante la validación  se detallan de 

la Tabla 84 a la Tabla 86 y de la Figura 56 a la Figura 58. 

 

Para evitar tener problemas con el caudalímetro como había sucedido con los lotes 

fabricados en el diseño factorial (ver sección 5.3.1) y evitar interrupciones de proceso 

que pudieran afectar a la calidad del producto, en estos lotes de fabricación se decide 

pulverizar la dispersión a una velocidad constante de bomba (13 % de la capacidad de la 

bomba), que es un dato que el equipo marca correctamente. Previo al inicio del 

recubrimiento se verifica durante 1 minuto que el caudal de pulverización es de 45 

g/min  fijando una capacidad de bomba del 13 %. De esta forma el dato de caudal 

suministrado por la lectura del caudalímetro es meramente informativo. 
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Tabla 84- Parámetros de proceso del lote AGS.150630.01 

Tiempo 

(min) 

Temp. 

Prod 

(ºC) 

Temp. 

Ent. 

(ºC) 

Temp. 

Salida 

(ºC) 

Ángulo 

pulv. 

(bar) 

Presión 

Atom. 

 (bar) 

Vel. 

Bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

pulv. 

(g/min) 

Observaciones 

0 26 27 23 1.8 2.5 7 600 45 Mo = 97.4 mg 

10 45 61 46 1.8 2.5 7 600 45  

20 48 57 46 1.8 2.5 7 600 45  

30 46 57 44 1.8 2.5 7 600 45  

40 46 57 45 1.8 2.5 7 600 45  

50 46 57 45 1.8 2.5 7 600 45 Incremento velocidad de bombo a 

los 2000g de dispersión añadida 

60 45 57 45 1.8 2.5 10 600 45  

70 44 56 45 1.8 2.5 10 600 45  

80 44 56 45 1.8 2.5 10 600 45  

90 44 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

100 44 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

110 44 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

120 44 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

130 44 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

140 44 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

150 44 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

160 44 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

170 44 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

180 45 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

190 44 55 44 1.8 2.5 10 600 45 Dispersión aplicada= 8000 g 

Mm = 101.7 mg 

 

En la Tabla 84 se resumen los parámetros de proceso del primer lote comercial de 

validación y se puede apreciar que todos los parámetros se mantienen constantes y 

dentro de los márgenes establecidos durante todo el proceso. En este lote la temperatura 

de producto deseada es de 44 ºC, aunque ésta es algo superior al inicio del proceso, pero 

se puede considerar dentro de la normalidad porque los comprimidos vienen de una fase 

de precalentamiento y, al estar el lecho de núcleos a una temperatura más elevada, 

necesitan un tiempo para adaptarse a la temperatura óptima de forma paulatina. 
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Figura 56- Gráfico de recubrimiento del lote AGS.150630.01 

 

En la Figura 56 es de proceso que vienen definidas por la velocidad de bombo (línea 

negra) que se incrementa de 7 rpm a 10 rpm cuando se han pulverizado 2000 g de 

dispersión de recubrimiento. También se puede observar que tanto la temperatura de 

entrada como la de salida se mantienen con una diferencia constante que es la adecuada 

para alcanzar una temperatura de producto de 44 ºC. 

 

El caudal de pulverización presenta fluctuaciones en la Figura 56, aunque éste es 

constante en todo momento porque el proceso se controla por velocidad de bomba. Por 

lo tanto, los valores reflejados en la Figura 56 (línea azul marino) son informativos y no 

son del todo representativos del lote, ya que la velocidad de pulverización ha sido de 45 

g/min durante todo el proceso. 

 

El resto de parámetros se mantienen constantes y dentro de las especificaciones 

establecidas durante todo el proceso.  
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Tabla 85- Parámetros de proceso del lote AGS.150701.01 

Tiempo 

(min) 

Temp. 

Prod 

(ºC) 

Temp. 

Ent. 

(ºC) 

Temp. 

Salida 

(ºC) 

Ángulo 

pulv. 

(bar) 

Presión 

Atom. 

 (bar) 

Vel. 

Bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

pulv. 

(g/min) 

Observaciones 

0 45 62 44 1.8 2.5 7 600 45 Mo = 96.9 mg 

10 44 53 43 1.8 2.5 7 600 45  

20 44 58 44 1.8 2.5 7 600 45  

30 45 57 45 1.8 2.5 7 600 45  

40 46 57 45 1.8 2.5 7 600 45  

50 44 55 43 1.8 2.5 7 600 45 Incremento velocidad de bombo a 

los 2000g de dispersión añadida 

60 44 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

70 44 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

80 44 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

90 45 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

100 45 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

110 45 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

120 44 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

130 44 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

140 44 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

150 45 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

160 45 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

170 45 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

180 44 55 44 1.8 2.5 10 600 45  

185 44 55 45 1.8 2.5 10 600 45 Dispersión aplicada = 8500 g 

Mm = 99.7 mg 
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Figura 57- Gráfico de recubrimiento del lote AGS.150701.01 

 

Igual que ha sucedido en el lote AGS.150630.01 (ver Figura 56), en el lote 

AGS.150701.01 también se puede apreciar una temperatura de producto más elevada al 

inicio del proceso, aunque en este caso es más ligera. 

 

En este lote la lectura del caudalímetro ha sido adecuada durante todo el proceso y esta 

marca un caudal de pulverización de 45 g/min (ver línea azul marino en la Figura 57) 

que corresponde al 13 % de capacidad de bomba fijado en el equipo. Esto indica que la 

comprobación del caudal antes de empezar la fabricación de cada lote es adecuada y se 

corresponde al caudal de pulverización deseado. 

 

Las dos fases de proceso definidas por la velocidad de bombo quedan claramente 

visibles (línea negra) y el resto de parámetros se mantienen constantes y dentro de las 

especificaciones establecidas durante todo el proceso.  
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Tabla 86- Parámetros de proceso del lote AGS.150701.02 

Tiempo 

(min) 

Temp. 

Prod 

(ºC) 

Temp. 

Ent. 

(ºC) 

Temp. 

Salida 

(ºC) 

Ángulo 

pulv. 

(bar) 

Presión 

Atom. 

 (bar) 

Vel. 

Bombo 

(rpm) 

Caudal 

aire 

(m3/h) 

Caudal 

pulv. 

(g/min) 

Observaciones 

0 46 58 44 1.8 2.5 7 600 45 Mo = 95.9 mg 

10 44 57 44 1.8 2.5 7 600 45  

20 43 55 44 1.8 2.5 7 600 45  

30 43 55 44 1.8 2.5 7 600 45  

40 44 56 45 1.8 2.5 7 600 45  

50 44 56 45 1.8 2.5 7 600 45 Incremento velocidad de bombo a 

los 2000g de dispersión añadida 

60 43 56 45 1.8 2.5 10 600 45  

70 43 56 45 1.8 2.5 10 600 45  

80 43 56 45 1.8 2.5 10 600 45  

90 43 56 45 1.8 2.5 10 600 45  

100 44 57 45 1.8 2.5 10 600 45  

110 44 57 45 1.8 2.5 10 600 45  

120 44 58 46 1.8 2.5 10 600 45  

130 44 58 46 1.8 2.5 10 600 45  

140 45 58 46 1.8 2.5 10 600 45  

150 44 57 46 1.8 2.5 10 600 45  

160 44 57 46 1.8 2.5 10 600 45  

170 44 57 45 1.8 2.5 10 600 45  

180 44 57 46 1.8 2.5 10 600 45  

190 44 57 46 1.8 2.5 10 600 45  

200 44 57 46 1.8 2.5 10 600 45  

210 44 57 46 1.8 2.5 10 600 45 Dispersión aplicada = 9500 g 

Mm = 100.0 mg 
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Figura 58- Gráfico de recubrimiento del lote AGS.150701.02 

 

El tercer lote de validación también transcurre sin problemas y presenta unos 

parámetros constantes durante todo el proceso. Se puede observar en la Figura 58 que la 

velocidad de bombo es la adecuada en cada fase (línea negra) y que el caudal de 

pulverización se mantiene constante durante todo el proceso a 45 g/min (línea azul 

marino). 

 

El resto de parámetros están claramente dentro de los márgenes deseados y las 

temperaturas de entrada y salida son constantes durante el proceso y permiten mantener 

una temperatura de producto deseada de 44 ºC. 
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5.4.2 CONTROLES EN PROCESO DURANTE EL RECUBRIMIENTO 

 

En cada lote se realizan controles en proceso de incremento de peso de los núcleos 

durante el recubrimiento. Se establece un margen mínimo y máximo de peso que debe 

alcanzar el comprimido teniendo en cuenta un incremento de peso del 3 % respecto a su 

peso inicial. Para calcular el peso inicial (M0), se cogen 50 comprimidos después de la 

etapa de pre-calentamiento y se calcula el peso medio. 

 

Los datos recopilados durante los controles en proceso de cada lote se resumen en la 

Tabla 87. 

Tabla 87- Controles en proceso de incremento de peso por lote 

                  Lote  

Dispersión  

AGS.150630.01 AGS.150701.01 AGS.150701.02 

Peso comp. (mg) Peso comp. (mg) Peso comp. (mg) 

0 g 95.9 96.9 95.9 

2000 g 98.2 97.3 96.4 

2500 g 98.5 97.6 96.7 

3000 g 98.7 97.9 96.6 

3500 g 98.9 98.0 97.0 

4000 g 99.3 98.2 97.2 

4500 g 99.3 98.6 97.5 

5000 g 99.7 98.9 97.9 

5500 g 99.9 99.1 98.0 

6000 g 100.0 99.2 98.0 

6500 g 100.3 99.4 98.2 

7000 g 100.7 99.7 98.4 

7500 g 100.5 99.7 98.7 

8000 g 100.9 100.0 98.8 

8500 g  100.1 98.8 

9000 g   99.1 

9500 g   99.4 

Límite teórico  

(M0 + 3.0 mg) 
98.9 99.9 98.9 

Límite mínimo  

(M0 + 2.5 mg) 
99.9 99.4 98.4 

Límite máximo  

(M0 + 3.5 mg) 
100.9 100.4 99.4 

Opaglos
®
 consumido 600.0 g 637.5 g 712.5 g 

Rendimiento del 

recubrimiento 
97 % 98 % 99 % 

 

Durante el proceso de recubrimiento se toma una muestra de comprimidos en diferentes 

etapas del proceso para determinar el contenido de humedad de los mismos. De esta 
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forma se puede confirmar si los comprimidos van ganando humedad durante el proceso. 

En caso afirmativo, esta humedad la pueden captar del agua de la dispersión 

pulverizada, hecho que habría que corregir mediante las temperaturas de proceso para 

alcanzar un equilibrio termodinámico adecuado dentro del bombo, o bien la pueden 

captar del aire de entrada, que es más factible ya que el sistema de tratamiento del aire 

de entrada del equipo utilizado no dispone de control de humedad.  

Los datos de determinación de humedad por lote se detallan en la Tabla 88. 

Tabla 88- Determinación de humedad de los comprimidos durante el recubrimiento 

                  Lote  

 

   Etapa 

AGS.150630.01 AGS.150701.01 AGS.150701.02 

Humedad del 

comprimido (%) 

Humedad del 

comprimido (%) 

Humedad del 

comprimido (%) 

Antes del 

recubrimiento 
3.6 2.6 2.4 

Después del pre-

calentamiento 
** 2.4 2.4 

A los 2000 g de 

dispersión aplicada 
2.1 2.4 2.4 

A los 4000 g de 

dispersión aplicada 
2.4 2.6 2.4 

A los 6000 g de 

dispersión aplicada 
2.8 3.0 3.2 

A los 8000 g de 

dispersión aplicada 
3.0 3.2 3.0 

A final del 

recubrimiento 
2.7 3.1 3.0 

** Dato no determinado para este lote. 

 

Después de descargar los comprimidos del bombo de recubrimiento se toma una 

muestra de 20 comprimidos para determinar el peso, la dureza, el espesor y el diámetro 

de los comprimidos recubiertos obtenidos. Los resultados obtenidos se muestran en la 

Tabla 89. 
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Tabla 89- resultados de peso, dureza, espesor y diámetro de los comprimidos 

recubiertos 

                  Lote  

Ensayo  

AGS.150630.01 AGS.150701.01 AGS.150701.02 

Peso  

(mg) 

Media  101.7 99.7 100.0 

Min.  100.6 98.8 97.4 

Max.  102.8 100.8 102.4 

RSD (%) 0.6 0.5 1.1 

Dureza 

(N) 

Media  67 65 64 

Min.  58 57 58 

Max.  75 74 71 

RSD (%) 6.9 7.1 5.7 

Espesor 

(mm) 

Media  4.0 4.0 4.0 

Min.  3.9 4.0 4.0 

Max.  4.1 4.0 4.1 

RSD (%) 1.0 0.5 0.6 

Diámetro 

(mm) 

Media  6.0 6.0 6.0 

Min.  5.9 5.9 5.9 

Max.  6.0 6.0 6.0 

RSD (%) 0.1 0.1 0.1 

 

 

5.4.3 RESULTADOS DE LIBERACIÓN DE LOS LOTES DE VALIDACIÓN 

 

Al finalizar el proceso, se coge una muestra de 800 comprimidos recubiertos de cada 

lote para realizar el ensayo de inspección visual, con el fin de determinar el número de 

comprimidos defectuosos por lote. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 90. 

 

Tabla 90- Resultados de la inspección visual (AQL) de cada lote de validación 

 

 
  
  

Erosión Puntos blancos Uniformidad recub.

LOTE 1 AGS.150630.01 0 5 0

LOTE 2 AGS.150701.01 0 15 0

LOTE 3 AGS.150701.02 0 19 0

Lote

AQL 800 comprimidos (nº comp defectuosos)
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En la Tabla 90 se puede ver que los defectos de erosión y uniformidad del recubrimiento 

han sido optimizados por completo y no se han detectado comprimidos con estos 

defectos. Sin embargo, en las muestras escogidas para la inspección visual todavía 

aparecen algunos comprimidos con puntos blancos, aunque éstos son de menor tamaño y 

cuestan mucho de apreciar y el número detectado está dentro de especificaciones. 

 

Teniendo en cuenta que estos lotes de validación son destinados a uso comercial, se 

cogen unas muestras para llevar a cabo los ensayos analíticos necesarios para la 

liberación de estos lotes. Los resultados se detallan en la Tabla 91. 

 

Tabla 91- Resultados de liberación de los lotes de validación 

 Número de lote  

Parámetro AGS.150630.01 AGS.150701.01 AGS.150701.02 Especificación 

Aspecto Cumple Cumple Cumple Amarillo, redondo 

Diémetro 6.0 mm 6.0 mm 6.0 mm 5.8 - 6.2 mm 

Espesor 4.0 mm 4.0 mm 4.0 mm 3.7 – 4.3 mm 

Dureza 66 N 63 N 65 N 30 – 90 N 

Disgregación agua 1 min 1 min 1 min ≤ 15 min 

Contenido agua 3.0 % 3.1 % 3.1 % ≤ 4.0 % 

Disolución 15 min 103 % 101 % 93 % ≥ 85 % 

Disolución 30 min 103 % 102 % 95 % ≥ 85 % 

Riqueza (assay) 25.1mg 24.9 mg 24.8 mg 23.8-26.3 mg/cp 

Unif. de contenido 100.3 % 99.5 % 99.2 % --- 

Impurezas Cumple Cumple Cumple ≤ 0.2 % 

Escherichia coli Cumple Cumple Cumple No presente 

P. Aeruginosa Cumple Cumple Cumple No presente 

Salmonella Cumple Cumple Cumple No presente 

S. aureus Cumple Cumple Cumple No presente 

 
 
Como se puede observar en la Tabla 91 todos los resultados obtenidos cumplen con las 

especificaciones establecidas, por lo tanto, los 3 lotes de validación son aptos para ser 

liberados al mercado. 
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6 DISCUSIÓN 

 

6.1 DISCUSIÓN DEL ESTUDIO PRELIMINAR DE LOS PRODUCTOS 
COMERCIALES 

 

6.1.1 MEDICAMENTO CITOSTÁTICO DE 25 mg: 

 

Los lotes comerciales sin desviaciones de calidad asociadas pueden ser liberados pero, 

en general, presentan defectos de aspecto, así  como ligera erosión, puntos blancos en la 

superficie y color no homogéneo, que, aunque no son considerados críticos, obligan a 

realizar inspecciones visuales de lote y evidencian que el proceso no es robusto. 

Consecuencia de ello es que durante la producción se van haciendo ligeros cambios de 

parámetros de proceso. 

 

En los lotes comerciales con desviaciones asociadas AGS06, AGS07, AGS08 y AGS09 

se observa que los parámetros de recubrimiento usados difieren del resto de lotes 

evaluados. En estos lotes la temperatura de entrada está alrededor de los 55 ºC que es 

ligeramente más baja que en el resto de lotes (60 ºC aprox), aunque la temperatura de 

producto es parecida en todos los lotes, alrededor de los 47 - 48 ºC. Este hecho podría 

explicar en parte los defectos encontrados en estos lotes, ya que puede provocar que la 

pulverización se interrumpa cuando la temperatura de producto está fuera del margen 

establecido. El lote AGS12 confirma esta hipótesis, ya que se decidió aumentar 

ligeramente la temperatura del aire de entrada hasta 65 ºC para mantener la temperatura 

de producto dentro del margen de seguridad establecido y evitar así interrupciones en la 

pulverización. La interrupción del proceso de pulverización también puede generar 

erosión de los comprimidos, ya que el bombo sigue en movimiento pero no se está 

aplicando película de recubrimiento. Cuantas más interrupciones de proceso se 

produzcan, existe más riesgo de comprimidos pegados entre sí o a las paredes del 

equipo (25). 

 

Un ligero incremento de la temperatura del aire de entrada parece que favorece el 

recubrimiento, ya que permite mantener una temperatura de producto dentro de los 

márgenes establecidos y elimina así las interrupciones de proceso. De este modo existe 

menos riesgo de comprimidos pegados (25) y de erosión en la superficie de los 

comprimidos (78). 
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También hay diferencias en la velocidad del bombo, ya que en los lotes indicados 

anteriormente la velocidad es de 5 rpm hasta los 2000 g de suspensión pulverizada y 

luego de 6 rpm hasta el final, mientras que en el resto de lotes es de 3 rpm hasta los 

2000 g de suspensión pulverizada, 4 rpm hasta los 4000 g de suspensión y 6 rpm hasta 

el final del proceso. Sin embargo, en el lote AGS06 se observa que se inicia a una 

velocidad de bombo de 6 rpm durante los primeros 20 minutos y luego se incrementa a 

8 rpm hasta el final. Además, como aspecto diferencial con el resto de lotes, en este lote 

se ha interrumpido el proceso de recubrimiento en 3 ocasiones. Con estos datos se 

puede observar que es más favorable para los comprimidos empezar el recubrimiento 

con una velocidad baja de bombo e ir aumentándola de forma progresiva, ya que de esta 

forma el inicio del proceso es menos agresivo para los comprimidos que es cuando son 

más susceptibles de erosionarse porque todavía no se les ha aplicado suficiente película 

de recubrimiento. Por lo tanto, se considera adecuado establecer una velocidad de 

bombo de 3 rpm hasta los 2000 g de suspensión pulverizada, 4 rpm hasta los 4000 g de 

suspensión y 6 rpm hasta el final del proceso. Con los datos recopilados en estos lotes se 

puede afirmar que esta secuencia de velocidades de bombo permite minimizar la erosión 

de los comprimidos, pero debido a la poca robustez del proceso, en ocasiones hay lotes 

en los que, a pesar de haber aplicado las condiciones de velocidad adecuadas, se 

observan comprimidos con defectos de erosión y partes sin recubrir, como es el caso de 

los lotes AGS11 y AGS12. 

 

Por último, otra diferencia observada en estos lotes es la velocidad de pulverización, 

que es de 45 g/min, mientras que en el resto de lotes esta velocidad es de 50 g/min. 

Además, la presión de pulverización en estos lotes es de 2.5 bar mientras que en el resto 

de lotes la presión es de 4.0 bar. Ésta se incrementó para tratar de mejorar los problemas 

de aspecto, ya que la suspensión de recubrimiento presenta cierta viscosidad y así se 

obtiene un tamaño de gota más pequeño y, por consiguiente, un mejor aspecto de los 

comprimidos. El resto de lotes comerciales sin desviaciones asociadas ya se recubrieron 

con una presión de atomización de 4.0 bar. Al cambiar estos parámetros se mejora 

notablemente el aspecto de los comprimidos, pero en ocasiones todavía hay lotes en los 

que aparecen comprimidos con defectos de aspecto, por lo que se evidencia la poca 

robustez del proceso. 
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Una presión de pulverización baja (alrededor de 2.5 bar) genera gotas de dispersión 

pulverizada de mayor tamaño y puede provocar que los comprimidos se peguen a las 

paredes del equipo, ya que los comprimidos no pueden secarse homogéneamente y 

presentan exceso de humedad. Por lo tanto, una presión de pulverización mayor 

(alrededor de 4.0 bar) proporciona un mejor aspecto a los comprimidos, porque el 

tamaño de gota más pequeño permite obtener una película más uniforme sobre la 

superficie del comprimido. 

 

Un caudal de pulverización bajo al inicio del proceso, puede provocar erosión en la 

superficie de los comprimidos, por lo que es mejor establecer un caudal algo mayor, ya 

que de esta forma se consigue formar rápidamente una capa de polímero sobre la 

superficie del comprimido que lo protege de la erosión. 

 

Aun así, el proceso de recubrimiento es poco robusto, ya que aun habiendo variado los 

parámetros de proceso todavía se observan algunos lotes con comprimidos erosionados 

y/o con partes sin recubrir. 

 

6.1.2 MEDICAMENTO ANTIDEPRESIVO DE 10 mg: 

 

Todos los lotes evaluados que no tienen desviaciones de calidad también presentan 

erosión del logo tras el proceso de recubrimiento. Al ser la inscripción todavía legible 

no se considera como defecto crítico y se pueden liberar los lotes, pero evidencian la 

poca robustez del proceso de recubrimiento. 

 

Todos los lotes se han recubierto con los mismos parámetros de recubrimiento y en 

todos los lotes los parámetros de proceso son comparables. Sin embargo, en los lotes 

ADP10.5, ADP10.6 y ADP10.9 se observa que el proceso de recubrimiento presenta 4 

interrupciones y se alarga hasta 220 - 230 minutos, que implica unos 40 minutos más de 

proceso en comparación con el resto de lotes. Esto sucede por interrupciones del 

proceso debido a problemas de pulverización y provoca que los comprimidos se peguen 

al bombo de recubrimiento, debido a no estar suficiente secos durante el periodo de 

interrupción. 
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Como ya comentaron Mueller y Kleinebudde (78), la interrupción del proceso de 

pulverización puede generar erosión de los comprimidos, ya que el bombo sigue en 

movimiento pero no se está aplicando película de recubrimiento, y también puede 

provocar goteo de la pistola de recubrimiento que puede conllevar a comprimidos 

pegados al equipo o entre sí. La interrupción total del proceso provoca que el agua del 

recubrimiento no se evapore y, al estar los comprimidos estáticos y sin aire de entrada,  

no se secan de forma homogénea y se pegan entre sí. 

 

Un mal funcionamiento de la boquilla durante el proceso de recubrimiento puede 

provocar que los comprimidos se peguen a las paredes del bombo, ya que puede gotear 

dispersión sobre el lecho de comprimidos. 

 

Una disminución del caudal de pulverización y un incremento de la temperatura de 

producto durante el proceso, permite que el balance de pulverización/secado de 

comprimidos sea más homogéneo y éstos no estén tan humectados, con lo que se 

disminuye el riesgo de pegarse entre sí o al equipo. 

 

Un ligero incremento de la temperatura del aire de entrada puede favorecer el 

recubrimiento, ya que permite mantener una temperatura de producto dentro de los 

márgenes establecidos y eliminar así las interrupciones de proceso. De este modo existe 

menos riesgo de comprimidos pegados y de erosión en la superficie de los 

comprimidos. 

 

El proceso de recubrimiento es poco robusto, ya que aun habiendo variado los 

parámetros de proceso todavía se observan algunos lotes con comprimidos erosionados. 

 

6.1.3 MEDICAMENTO ANTIDEPRESIVO DE 20 mg: 

 

Del mismo modo que sucede con la dosis de 10 mg, todos los lotes que no tienen 

desviaciones de calidad también presentan erosión del logo tras el proceso de 

recubrimiento. Al ser la inscripción todavía legible se pueden liberar los lotes, pero 

evidencian la poca robustez del proceso de recubrimiento. 
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En el lote ADP20.4 se fija una velocidad de bombo de 6 rpm durante los primeros 30 

minutos seguida de 10 rpm hasta el final del proceso, mientras que en el resto de lotes 

se fija una velocidad de bombo de 4 rpm durante los primeros 30 minutos 

aproximadamente y luego de 6 rpm hasta el final del proceso. Además de mayor 

velocidad de bombo, el lote ADP20.4 se pulveriza a una velocidad de 30 g/min durante 

los primeros 30 minutos (coincidiendo con la velocidad de bombo de 6 rpm) y luego se 

incrementa a 45 g/min, mientras que el resto de lotes se pulverizan a 45 g/min durante 

todo el proceso. 

 

Se observa que en el lote con mayor velocidad de bombo y menor velocidad de 

pulverización desde el inicio del proceso presenta defectos de calidad en el aspecto, así 

como erosión en el logo que lo hace ilegible. Por consiguiente se puede concluir que es 

favorable establecer una menor velocidad de bombo y aplicar una pulverización mayor 

al inicio del proceso para evitar problemas de erosión. 

 

Sin embargo, en los lotes ADP20.5 y ADP20.6 estos parámetros de velocidad de bombo 

y caudal de pulverización ya se ajustaron y han aparecido comprimidos con defectos 

estéticos, lo que evidencia la poca robustez del proceso de recubrimiento. 

 

Los comprimidos del medicamento antidepresivo de 20 mg son más susceptibles de 

pegarse al bombo de recubrimiento cuando éste presenta restos de recubrimiento de lote 

anterior, afectando así a la calidad de la inscripción.  

 

La superficie de los comprimidos alrededor de la línea de rotura, según la forma y 

superficie del comprimido, es la zona que puede presentar más fricción con el resto de 

comprimidos durante el recubrimiento. Esta fricción se puede ver acentuada por la 

tecnología utilizada con el equipo de recubrimiento Bohle BFC40, ya que, al ser un 

bombo horizontal, los comprimidos tienen que realizar largos recorridos durante los 

cuales están en constante fricción con las paredes del equipo. 

 

Una prolongación de la fase de precalentamiento puede provocar erosión de los 

comprimidos, ya que es un proceso agresivo para los comprimidos, porque durante esta 

fase no se está aplicando dispersión de recubrimiento.  
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Igual que se concluyó para los otros dos productos, en el caso del medicamento 

antidepresivo de 20 mg el proceso de recubrimiento es poco robusto, ya que aun 

habiendo ajustado los parámetros de proceso todavía se observan algunos lotes con 

comprimidos erosionados y/o con rugosidad en la superficie. 

 

6.2 DISCUSIÓN DEL ANÁLISIS ESTADÍSTICO RETROSPECTIVO DE 
LOTES COMERCIALES DEL MEDICAMENTO CITOSTÁTICO 

 

Algunos parámetros muestran un impacto significativo en el aspecto final de los 

comprimidos, hecho que se confirma en cada estudio por separado. La discusión de los 

resultados y de los nuevos intervalos propuestos para cada parámetro se basa en los 

defectos de aspecto de los comprimidos, por lo que las conclusiones se podrán tomar 

con el fin de mejorar cada defecto por separado. En caso que un parámetro muestre una 

tendencia opuesta en la mejora de los defectos en cada estudio, entonces un intervalo 

apropiado deberá ser fijado para obtener un balance adecuado en la mejora de aspecto. 

Por consiguiente, cada parámetro se discute de forma individual.  

 

6.2.1 DISPERSIÓN APLICADA 

 

Este parámetro resulta tener un impacto significativo solo en la uniformidad de 

recubrimiento, sin tener impacto en la erosión ni en la aparición de puntos blancos en la 

superficie del comprimido. Los resultados confirman que cuanta más dispersión de 

recubrimiento es añadida, mejor es el beneficio en la variación de color de los 

comprimidos, por lo que tanto la uniformidad de recubrimiento intra-comprimido como 

la inter-comprimido son optimizadas. 

 

En este caso, el punto final del proceso de recubrimiento se controla por incremento de 

peso de los comprimidos, aunque la cantidad de dispersión aplicada también podría 

tomarse como referencia, considerando el 100% de dispersión teórica como cantidad 

mínima a aplicar. Por lo tanto, el proceso de recubrimiento debería finalizar una vez ha 

sido aplicada toda la cantidad teórica establecida de dispersión. 
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6.2.2 TIEMPO DE RECUBRIMIENTO 

 

Este estudio confirma que cuanto más largo es el proceso de recubrimiento, más erosión 

de comprimidos aparece, siendo esta conclusión principalmente indicativa de un 

proceso poco robusto.  

 

Los comprimidos se exponen a un movimiento abrasivo dentro del bombo de 

recubrimiento que puede causar erosión (78), principalmente en el grabado de la 

superficie. Por consiguiente, una reducción de los tiempos de recubrimiento podría 

ayudar a minimizar esta erosión. Sin embargo, el tiempo de recubrimiento no puede ser 

fijado como un parámetro, ya que depende de diferentes variables durante el proceso, 

pero puede ser controlado principalmente por el caudal de pulverización, que 

condiciona la duración del recubrimiento. En este caso, el caudal de pulverización 

debería ajustarse a un nivel mayor para alcanzar procesos de recubrimiento más cortos.  

 

Tanto los puntos blancos como la uniformidad de recubrimiento podrían minimizarse 

mediante un incremento de los tiempos de proceso, hecho que fue también observado 

por Kalbag y al. (56), Rege y al. (49) y Brock y al. (79). La uniformidad de 

recubrimiento intra-comprimido depende de la orientación del comprimido en la zona 

de pulverización y está fuertemente influenciada por el tamaño del comprimido y su 

forma. El número de veces que un comprimido individual pasa por la zona de 

pulverización puede condicionar la uniformidad de su recubrimiento (uniformidad intra-

comprimido). Por consiguiente, si el número de veces que todos los comprimidos pasan 

por la zona de pulverización es equivalente, entonces todos los comprimidos recibirían 

la misma cantidad de dispersión de recubrimiento, hecho que podría mejorar la 

uniformidad de recubrimiento entre comprimidos (uniformidad inter-comprimido)., 

como también describieron  Kalbag y al. (56), Brock y al. (80) y Brock y al. (79).  

 

Un incremento en el tiempo de recubrimiento también podría ayudar a alcanzar 

procesos más homogéneos, que ayudaría a su vez a obtener una aplicación más 

adecuada de la película de polímero sobre el comprimido, mejorando así la uniformidad 

de recubrimiento. Los puntos blancos también pueden minimizarse con mayores 

tiempos de proceso, aunque esto no solucionaría el problema por completo. De este 

modo, la aplicación de más recubrimiento podría explicar la reducción del número de 
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puntos blancos causados por “chipping”, mientras que los puntos blancos remanentes 

podrían ser causados por “picking”, que es más un aspecto termodinámico relacionado 

con el caudal de pulverización y la eficiencia del secado. 

 

Teniendo en cuenta que tiempos cortos de proceso pueden disminuir la erosión y 

procesos largos pueden mejorar la uniformidad de recubrimiento y minimizar los puntos 

blancos, se debería establecer un balance para este parámetro, para poder fijar un 

intervalo que beneficiara todos los defectos de aspecto de los comprimidos. 

 

6.2.3 TIEMPO DE ENFRIADO 

 

Los resultados confirman que el tiempo de enfriado afecta significativamente a los 

puntos blancos y la uniformidad de recubrimiento, mientras que la erosión no se ve 

afectada por este parámetro.  

 

El objetivo de la fase de enfriado es reducir la temperatura de producto para que los 

comprimidos estén suficientemente temperados cuando finaliza el proceso. Sin 

embargo, teniendo en cuenta que el producto se seca en una fase previa, no se espera 

que los puntos blancos y la uniformidad de recubrimiento se vean afectados por este 

parámetro. Por lo tanto, un valor teórico de 15 minutos parece ser adecuado para los 

productos comerciales estudiados, ya que este corresponde al tiempo de enfriado 

máximo de todos los lotes evaluados. 

 

6.2.4 TEMPERATURA DE PRODUCTO 

 

Según la información recibida del proveedor (Colorcon, 2015), el excipiente de 

recubrimiento Opaglos
®

 (71) tiene una temperatura mínima de formación de la película 

(Minimum Film Forming Temperature, MFFT) alrededor de 46 ºC ± 2 ºC, lo que 

significa que la película se forma completamente cuando el producto alcanza esta 

temperatura. Por consiguiente, la temperatura de producto debería permanecer por 

encima de la MFFT durante todo el proceso. 

 

Basado en este estudio, la temperatura de producto también tiene un impacto 

significativo sobre los puntos blancos y la uniformidad de recubrimiento, confirmando 
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así que ambos defectos mejoran cuando se incrementa la temperatura de producto para 

alcanzar la MFFT y se mantiene por encima de este intervalo durante el proceso de 

recubrimiento. Por consiguiente, la temperatura de producto se debería mantener 

alrededor de 44-48 ºC, o bien por encima, durante todo el proceso de este producto 

comercial. 

 

6.2.5 TIEMPO DE PRE-CALENTAMIENTO 

 

Es conocido que el tiempo de pre-calentamiento es un parámetro que puede influenciar 

en la erosión de los comprimidos, cuando éstos tienen tendencia a erosionarse 

fácilmente (78). Los comprimidos se mueven dentro del bombo cuando la película de 

recubrimiento todavía no ha sido aplicada, por lo tanto su superficie es más sensible a 

ser erosionada. Sin embargo, este estudio no revela ningún impacto significativo del 

tiempo de pre-calentamiento sobre la erosión de los comprimidos, aunque los resultados 

confirman que la uniformidad de recubrimiento está influenciada significativamente por 

este parámetro, siendo mejor la uniformidad del recubrimiento en tiempos de pre-

calentamiento cortos. 

 

En general, tiempos de pre-calentamiento más cortos son menos abrasivos para los 

núcleos y su superficie se ve menos afectada. En caso que esta fase del proceso se 

prolongue, entonces la superficie de los núcleos puede convertirse en menos uniforme y 

adquirir cierta rugosidad. Esto, a su vez, puede afectar a la uniformidad del 

recubrimiento al inicio de la pulverización, ya que los defectos en la superficie se 

magnifican en los comprimidos recubiertos. 

 

Por lo tanto, la fase de pre-calentamiento debería ser lo más breve posible (por ejemplo, 

5 minutos) y el bombo se podría pre-calentar en vacío, antes de cargar los comprimidos, 

para asegurar que los núcleos alcanzan la temperatura deseada con los parámetros 

establecidos. 

 

6.2.6 TEMPERATURA DE ENTRADA 

 

Como ya se ha comentado anteriormente, la temperatura de producto es el parámetro 

principal relacionado con la formación de la película de recubrimiento y se debe 
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mantener en un intervalo que permita al polímero formar una película adecuada. 

Obviamente, este parámetro está directamente relacionado con la temperatura de 

entrada del aire de secado, ya que es el principal parámetro que condiciona la 

temperatura de producto. Por lo tanto, se debería establecer una temperatura de entrada 

adecuada (por ejemplo, 55-65 ºC aproximadamente) para poder alcanzar la temperatura 

de producto deseada (46 ºC ± 2 ºC).  

 

Además, la temperatura de entrada también resulta ser un parámetro significativo para 

los puntos blancos y la uniformidad de recubrimiento, siendo ambos minimizados al 

incrementar la temperatura de entrada. Esto va en línea con los resultados obtenidos 

para la temperatura de producto. 

 

Sin embargo, elevadas temperaturas de entrada parecen tener un efecto negativo en la 

erosión de los núcleos, aunque el riesgo se considera bajo y se priorizan los efectos 

sobre los puntos blancos y la uniformidad de recubrimiento. Esto significa que la 

temperatura de entrada debería ser ajustada para alcanzar la MFFT deseada a lo largo de 

todo el proceso. 

 

6.2.7 VELOCIDAD DE BOMBO 

 

Como se esperaba inicialmente, la velocidad de bombo tiene un impacto significativo en 

la erosión de los núcleos, ya que el movimiento de los comprimidos se convierte en más 

abrasivo al incrementar la velocidad de bombo. Por el contrario, elevadas velocidades 

de bombo pueden tener una influencia positiva en la aparición de puntos blancos y 

uniformidad de recubrimiento, porque el movimiento de los núcleos dentro del bombo 

debe ser más homogéneo. Esta conclusión se confirmó por Ketterhagen (44) y por Just y 

al. (53), quienes observaron que elevadas velocidades de bombo tienden a mejorar la 

uniformidad del recubrimiento. La velocidad de bombo condiciona el número de veces 

que un solo comprimido pasa por la zona de pulverización, así como el número de veces 

que todos los comprimidos pasan por la zona de pulverización, por lo tanto, tanto la 

uniformidad intra-comprimido como la inter-comprimido pueden ser condicionadas por 

la velocidad de bombo. 
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La velocidad de bombo solo tendría un efecto positivo sobre los puntos blancos si estos 

son causados por “sticking” y “picking”, ya que velocidades de bombo elevadas acortan 

el “dwell-time” o tiempo de permanencia de los núcleos en la zona de pulverización, por 

lo tanto reduciendo la probabilidad de sobremojado. Por consiguiente, los puntos 

blancos remanentes deben ser causados por “chipping”. 

 

Teniendo en cuenta que se obtienen efectos positivos tanto con velocidades de bombo 

bajas como altas, se debe encontrar un balance para alcanzar un buen aspecto de los 

comprimidos minimizando todos los defectos. Después de evaluar los resultados, el 

principal enfoque propuesto es fijar una velocidad de bombo baja en la primera fase de 

recubrimiento, pudiendo aumentarla (por ejemplo, a 10-12 rpm aproximadamente) una 

vez se considere que los núcleos están protegidos de la erosión por una fina capa de 

polímero de recubrimiento (por ejemplo, después de pulverizar 2000-4000 g de 

dispersión) y disminuir así el número de puntos blancos y mejorar la uniformidad de 

recubrimiento. 

 

6.2.8 PRESIÓN DE ATOMIZACIÓN 

 

En este caso también debe establecerse un balance para la presión de atomización, ya 

que puede tener impacto significativo en todos los defectos de aspecto evaluados. Un 

incremento de la presión de atomización parece minimizar la erosión (81), mientras que 

el número de puntos blancos y la falta de uniformidad del recubrimiento se ven 

maximizados. Por lo tanto, la presión de atomización debería fijarse a un valor bajo para 

mejorar la uniformidad de recubrimiento y los puntos blancos. Sin embargo, esto no lo 

recomiendan Tobiska y Kleinebudde (39), que observaron que incrementando la presión 

de atomización conducía a una menor variabilidad del grosor de la película de 

recubrimiento en un mismo comprimido. No obstante, Just y al. (53) también 

observaron que se alcanzaban mejoras en la uniformidad de recubrimiento mediante 

presiones de atomización menores. 

La presión de atomización está directamente relacionada con el tamaño de gota 

pulverizada, siendo las gotas de menor tamaño al incrementar la presión de atomización. 

Es preferible obtener gotas de menor tamaño para obtener una película de polímero más 

homogénea en cuanto a su grosor, que a su vez permitiría enmascarar la rugosidad en la 

superficie y, en consecuencia, minimizar los defectos de erosión después de la 
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pulverización. Por el contrario, las gotas de mayor tamaño ayudarían a disminuir el 

número de puntos blancos y mejorar la uniformidad de color. 

 

6.2.9 CAUDAL DE PULVERIZACIÓN 

 

Como ya se ha mencionado anteriormente, los tiempos de recubrimiento deben ser 

optimizados para prevenir erosión de comprimidos, minimizar los puntos blancos y 

mejorar la uniformidad de recubrimiento. En general, procesos algo más largos son 

preferibles ya que se podrían solventar más defectos de aspecto.  

 

El tiempo de recubrimiento no puede ser fijado como parámetro y solo puede ser 

controlado por el caudal de pulverización y éste resulta tener un impacto significativo 

sobre la erosión. 

 

Si se reduce el caudal de pulverización, el proceso de recubrimiento pasa a ser más 

largo, hecho que podría provocar erosión de los núcleos, ya que estos están en 

movimiento durante un periodo de tiempo más largo. 

 

Ahora bien, todo el proceso en general podría mejorar seleccionando un caudal de 

pulverización bajo, que podría prolongar el proceso de recubrimiento y, por lo tanto, 

podría ayudar a minimizar todos los defectos. Como se confirma en este estudio, Just y 

al. (53) también concluyeron que caudales de pulverización bajos mejoraban la 

uniformidad de recubrimiento. 

 

6.2.10 ACCIONES PROPUESTAS PARA ESTABLECER LOS INTERVALOS 
DE TRABAJO POR PARÁMETRO DE PROCESO 

 

Con el estudio estadístico retrospectivo se pretende establecer un margen de trabajo 

adecuado para la mayoría de parámetros evaluados, que asegure la robustez del proceso. 

 

A modo de resumen, las acciones a tener en cuenta por parámetro para mejorar cada 

defecto de recubrimiento se detallan en la Tabla 92 , indicando qué factor debe ser 

incrementado o disminuido para mejorar las respuestas asociadas. 
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Tabla 92- Acciones por factor a tener en cuenta para mejorar cada defecto de 

recubrimiento  

 

Teniendo en cuenta las acciones a tomar por factor detalladas en la Tabla 92, se 

proponen unos parámetros y sus correspondientes intervalos de trabajo para algunos de 

los factores estudiados. Estos valores se detallan en la Tabla 93. 

 

Tabla 93- Nuevos parámetros propuestos para los factores analizados en el estudio 

estadístico retrospectivo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sin embargo, dos de los factores analizados en el estudio estadístico retrospectivo, la 

velocidad de bombo y el caudal de pulverización, no pueden ser fijados con los 

resultados obtenidos y se considera que requieren pruebas experimentales adicionales 

para poder establecer el intervalo de trabajo más óptimo. 

 

Factor/Parámetro 
Nuevos intervalos 

Objetivo Mínimo Maximo 

Cantidad de dispersión 100 % 98 % 105 % 

Tiempo enfriado 15 min 15 min 15 min 

Tiempo precalentamiento  4 min 2 min 5 min 

Presión atomización  2,5 bar 2,5 bar 3 bar 

Caudal pulverización  45 g/min 40 g/min 50 g/min 

                              Respuestas

 Factores

Erosión
Puntos

blancos

Unif. 

Recub. 
Erosión

Puntos

blancos

Unif. 

Recub. 
Erosión

Puntos

blancos

Unif. 

Recub. 

Dispersión aplicada (%) + +

Tiempo recub. (min) - + - + + +

Tiempo enf. (min) + + + + +

Temp. Producto (ºC) + + + +

Tiempo precal. (min) - -

Temp. Entrada (ºC) - + - + -

Vel. Bmbo (rpm) - + +

Presión atom. (bar) + - -

Caudal pulv. (g/min) -

Nota: El signo "+" significa que el parámetro se debe incrementar, mientras que el signo "-" indica que hay que disminuirlo.

Estudio 1 Estudio 2 Estudio 3
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6.3 DISCUSIÓN DEL DISEÑO FACTORIAL 

 

Con los resultados obtenidos en el DoE se puede observar que cuanto mayor es la 

velocidad de bombo mayor es el número de comprimidos erosionados. Sin embargo, el 

valor bajo de velocidad de bombo fijado en el diseño factorial es mayor a los valores de 

velocidad obtenidos de los datos retrospectivos, por lo que confirma el resultado del 

estudio retrospectivo, en el que se concluye que se debe aumentar la velocidad de 

bombo para mejorar la uniformidad de recubrimiento y los puntos blancos. 

 

Se observa una mejora muy importante de la uniformidad de recubrimiento en todos los 

lotes, tanto en la uniformidad inter-comprimido como en la intra-comprimido. En las 

muestras seleccionadas para la inspección visual no se ha detectado ningún comprimido 

con este defecto. 

 

Los parámetros fijados para el lote AGS.25.141201.01 son los que han aportado un 

menor número de comprimidos con defectos estéticos, ya que solo se ha encontrado 1 

comprimido recubierto que presenta puntos blancos sobre una muestra de 500 

comprimidos. Por lo tanto, la combinación de fijar una temperatura de producto baja 

(alrededor de 44 ºC) y una velocidad de bombo baja (7 rpm hasta 2000 g de dispersión 

pulverizada y luego 10 rpm) permite obtener comprimidos recubiertos con menos 

defectos de aspecto. Por consiguiente, estos son los valores que se fijan para dichos 

parámetros en los lotes de validación del proceso de recubrimiento. Los valores se 

detallan en la Tabla 94. 

 

Tabla 94- Parámetros de proceso propuestos para los lotes de validación 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Factor/Parámetro 
Nuevos intervalos 

Objetivo Mínimo Máximo 

Temperatura de producto 44  ºC 43  ºC 46  ºC 

Velocidad de bombo 1 7  rpm 7  rpm 7  rpm 

Velocidad de bombo 2 10  rpm 10  rpm 10  rpm 
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6.4 DISCUSIÓN DE LA VALIDACIÓN DEL PROCESO DE 
RECUBRIMIENTO 

 

En primer lugar, en estos lotes la cantidad mínima de dispersión aplicada a los 

comprimidos ha sido la teórica establecida y esto ha permitido obtener unos mejores 

resultados. Por lo tanto, se confirma que el proceso de recubrimiento debe finalizar una 

vez toda la cantidad teórica de dispersión ha sido aplicada. 

 

Como segundo elemento, se ha confirmado que los procesos de recubrimiento más 

largos son más beneficiosos para el producto, ya que se observan menos defectos 

porque se alcanza una mayor homogeneidad. De todas formas el tiempo de 

recubrimiento no es fácil de definir ya que solo se puede controlar mediante el caudal de 

pulverización, que se ha reducido a 45 g/min con el fin de alargar ligeramente el 

proceso. 

 

La temperatura de producto es uno de los principales parámetros que ha sido ajustado, 

en función de los resultados del diseño factorial, y se ha mantenido alrededor de 44 ºC a 

lo largo del proceso para permitir una formación adecuada de la película de polímero. 

La temperatura de entrada también ha sido ajustada para poder alcanzar la temperatura 

de producto deseada. 

 

El tiempo de pre-calentamiento se ha fijado en 4 minutos para ser lo más corto posible 

para evitar erosión de los núcleos y para mejorar la uniformidad de color del 

recubrimiento. Para asegurar que los núcleos alcanzan la temperatura requerida antes de 

empezar el proceso de pulverización, se ha pre-calentado el bombo en vacío antes de 

cargar los núcleos y se ha demostrado que ha sido muy beneficioso. 

La velocidad de bombo se ha fijado a un valor bajo inicial de 7 rpm y se ha 

incrementado a 10 rpm cuando se habían aplicado 2000 g de dispersión de 

recubrimiento. Como habían confirmado los resultados del diseño factorial, estos 

valores establecidos han sido óptimos para evitar mala uniformidad de color del 

recubrimiento y minimizar de forma drástica la erosión y los puntos blancos en los 

comprimidos. 
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Finalmente, la presión de atomización se ha fijado a un valor bajo de 2.5 bar, hecho que 

ha permitido eliminar los problemas de uniformidad de color del recubrimiento y  

reducir los puntos blancos. 

 

Los resultados de la validación confirman que se obtienen unos lotes con la calidad 

adecuada y sin problemas estéticos significativos. Esto demuestra que la estrategia 

definida en este estudio ha sido la adecuada para mejorar la calidad de un producto 

comercial existente en el mercado. 

 

En los lotes de validación se han eliminado completamente dos de los problemas de 

calidad estudiados, la erosión y la mala uniformidad de recubrimiento. En relación a los 

puntos blancos, estos se han reducido considerablemente respecto a los lotes 

comerciales evaluados en el estudio preliminar y los defectos encontrados en las 

muestras no se consideran significativos, ya que, gracias a la mejora de proceso, estos 

cuestan mucho de apreciar visualmente. 

 

Con la validación también se ha podido demostrar que los resultados obtenidos en el 

diseño factorial con placebo son reproducibles en los lotes con principio activo, con el 

consiguiente ahorro en costes que significa el estudio. Por este motivo, se consideró más 

adecuado llevar a cabo el diseño factorial con lotes placebo, pero manteniendo el mismo 

tamaño de lote que uno comercial, ya que de este modo el comportamiento es mucho 

más reproducible a la realidad durante la fabricación de lotes comerciales con los 

mismos equipos. 
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7 CONCLUSIONES 

 

- Se han podido identificar los parámetros críticos de proceso de la fase de 

recubrimiento de un producto comercial mediante un estudio retrospectivo de 

lotes comerciales. Por tanto, se demuestra que se pueden mejorar los procesos 

existentes mediante una evaluación de un histórico de datos sin necesidad de 

realizar pruebas de desarrollo del producto de nuevo.  

 

- Mediante el análisis estadístico retrospectivo se han establecido los  parámetros de 

proceso para mejorar los defectos de calidad estudiados, sin necesidad de llevar a 

cabo un diseño experimental con una batería de pruebas asociada. Los parámetros 

establecidos mediante este estudio son: la cantidad de dispersión aplicada debe ser 

del 100% del teórico, el tiempo de enfriado se fija en 15 minutos, el tiempo de 

pre-calentamiento es de 4 minutos, la presión de atomización óptima se fija en 2.5 

bar y el caudal de pulverización en 45 g/min. 

 

- Se han aportado técnicas de mejora del proceso actual, desde un punto de vista 

tecnológico, que han permitido optimizar el proceso de recubrimiento sin 

implementar cambios en el proceso de fabricación y reducir los defectos de 

calidad estéticos. Mediante los datos evaluados retrospectivamente se ha podido 

llevar a cabo un diseño de experimentos que ha permitido seleccionar el mínimo 

número de factores que influyen para optimizar el proceso.  

 

- Gracias al diseño factorial y a la posterior validación, se ha establecido un espacio 

de diseño que permite tener un proceso de recubrimiento que garantiza un 

medicamento producible, seguro, eficaz y de calidad. Mediante el DoE se han 

podido determinar los valores óptimos de la temperatura de producto y la 

velocidad de bombo, que no se habían podido fijar con el diseño experimental 

retrospectivo, para minimizar o eliminar los defectos de calidad asociados. Los 

parámetros establecidos con este estudio son los siguientes: la temperatura de 

producto óptima es de 44 ºC, la velocidad de bombo inicial se fija en 7 rpm y ésta 

se incrementa a 10 rpm cuando se han pulverizado 2000 g de dispersión de 

recubrimiento. 
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En la validación industrial se ha demostrado que estos parámetros son los óptimos 

para obtener un producto con la calidad adecuada. 

 

- Se ha alcanzado una reducción de costes, directos e indirectos, en el proceso de 

recubrimiento de comprimidos, mejorando simultáneamente los atributos de 

calidad del medicamento (más seguro, más eficaz y más estable), ya que un 

espacio de diseño se puede establecer mediante una inversión mínima en 

experimentos, porque los datos retrospectivos de los lotes comerciales pueden ser 

evaluados y tratados estadísticamente. 

 

- Mediante la validación comercial, los resultados demuestran claramente que una 

evaluación retrospectiva de datos es una herramienta muy útil para mejorar los 

procesos de recubrimiento de productos comerciales. 

 

- Se ha establecido una sistemática de investigación apta para la mejora de procesos 

de producción de medicamentos. Este tipo de estudio se convierte en una 

herramienta para optimizar la robustez de los procesos existentes y da 

cumplimiento a las normativas ICH Q8, Q9 y Q10. 
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9 ANEXO 1: PÓSTER 

 

IMPORTANCIA DE LA IMPLEMENTACIÓN DEL QUALITY BY DESIGN COMO 

HERRAMIENTA PARA MEJORAR LA ROBUSTEZ EN LOS PROCESOS DE 

RECUBRIMIENTO DE COMPRIMIDOS. 

A. Galí, E. García-Montoya, P. Pérez-Lozano, J. R. Ticó, M. Miñarro, J. M. Suñé-Negre 

Unidad de Tec. Farmacéutica y Dep. de Farmacia y Tec. Farmacéutica, Universidad de Barcelona, España 

Introducción: El recubrimiento de 

comprimidos es un proceso ampliamente 

utilizado en la industria farmacéutica, pero sigue 

siendo un proceso poco robusto en la mayoría 

de casos y difícilmente escalable, ya que, 

pequeños cambios en algún parámetro puede 

conllevar a resultados muy diferentes. Por lo 

tanto, establecer un espacio de diseño para la 

fase de recubrimiento podría ser importante para 

asegurar resultados siempre reproducibles y de 

una calidad determinada (1). En un proceso de 

recubrimiento mediante bombo perforado, una 

vez se han ajustado los parámetros de proceso, 

la temperatura de aire de salida es el parámetro 

que mejor se puede monitorizar durante el 

recubrimiento y se considera que es 

representativo de las condiciones del lecho de 

comprimidos. Respecto al aspecto de los 

comprimidos recubiertos, la uniformidad de la 

película de recubrimiento es un atributo de 

calidad importante y hay que considerar dos 

tipos de uniformidad de recubrimiento (2). La 

uniformidad inter-comprimido describe el nivel 

de uniformidad entre diferentes comprimidos 

mientras que la uniformidad intra-comprimido 

describe la uniformidad entre diferentes partes 

del mismo comprimido. En general la 

uniformidad inter-comprimido depende de la 

dinámica de mezclado y la distribución de los 

comprimidos en la zona de pulverización, 

mientras que la uniformidad intra-comprimido 

depende de la orientación de los comprimidos 

en dicha zona, siendo peor la uniformidad si los 

comprimidos adquieren una orientación 

preferida. Varios autores han estudiado la 

uniformidad inter-comprimido seleccionando 

los parámetros críticos de proceso mediante 

diseño de experimentos (DoE) y comprobaron 

que un aumento en la velocidad de bombo y en 

el número de pistolas de pulverización reducía 

la variación en el recubrimiento, es decir, la 

velocidad del bombo es el parámetro que 

influencia más en la uniformidad del 

recubrimiento (3). A este parámetro le siguen 

por orden de influencia el caudal de 

pulverización, la temperatura del aire de entrada 

y el número de pistolas de pulverización. No 

obstante, otros autores concluyen que la presión 

de atomización es el parámetro que más 

influencia en la uniformidad del recubrimiento, 

seguido de la velocidad de bombo y la duración 

del proceso de recubrimiento (4). Por lo tanto, 

elevadas presiones de atomización generan una 

pulverización elíptica y no uniforme y una 

variabilidad inter-comprimido elevada. Otros 

autores confirman en sus estudios que se obtiene 

una mejora en la uniformidad inter-comprimido 

mediante velocidades de bombo elevadas y baja 

carga de comprimidos en el bombo. También se 

observó que incrementando el caudal de 

pulverización a bajas velocidades de bombo 

empeora el mezclado de comprimidos 

incrementando la variabilidad inter-

comprimido. Por tanto, los parámetros de 

proceso más críticos son el caudal de 

pulverización, la temperatura de aire de entrada 

y la velocidad de bombo.  
 

Materiales y Métodos: Para realizar este 

estudio retrospectivo se han seleccionado 12 

lotes de un producto comercial en el que el 

proceso de recubrimiento no es robusto y causa 

problemas de calidad en los comprimidos. Se 

han seleccionado una serie de lotes de los cuales 

se han extraído datos de proceso para realizar un 

tratamiento estadístico mediante una 

herramienta estadística: Statgrafics 5.0. Los 

procesos de recubrimiento de comprimidos se 

llevan a cabo en un equipo Bohle BFC40 con 

bombo perforado, que se puede dividir en dos 

zonas con dimensiones equivalentes: la zona de 

secado que se encuentra en la parte posterior del 

bombo con el suministro de aire de entrada y la 

zona de pulverización donde se encuentra la 

boquilla de pulverización y la zona del aire de 

salida. El bombo incorpora dos palas en forma 

de espiral que trabajan en direcciones opuestas, 

permitiendo así en el mezclado y transporte de 

los comprimidos. También es posible inclinar el 

eje de rotación del bombo, hecho que facilita el 

transporte de comprimidos desde la zona de 

secado a la zona de pulverización. Por 

consiguiente, las palas mezcladoras, la 

velocidad del bombo y la inclinación del eje de 

rotación del bombo pueden afectar el proceso de 

mezclado y consecuentemente las propiedades 

del producto final. El análisis de calidad se basa 

en determinar qué parámetros influyen en las 

especificaciones de los comprimidos (dureza, 

contenido en agua y aspecto entre otros). 
Resultados y Discusión: Se realiza un 

tratamiento estadístico de los parámetros 

estudiados y se evalúa su influencia en la dureza 

y el contenido en agua, que a su vez pueden 
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influir en el aspecto de los comprimidos. En la 

tabla 1 se resumen los parámetros de proceso 

estudiados durante el recubrimiento.  

 

 
Tabla 1: Parámetros de proceso estudiados 

durante el recubrimiento.  

 

Los resultados muestran una influencia 

significativa (p<0.05) de la temperatura de 

producto sobre la dureza, es decir, cuánto menor 

es la temperatura de producto mayor es la 

dureza final de los comprimidos recubiertos 

(Figura 1).  

 

 
Figura 1. Efecto de las temperaturas de 

producto y entrada sobre la dureza final de los 

comprimidos recubiertos.  

 

Los resultados también muestran que la 

temperatura de producto tiene una influencia 

significativa (p<0.05) en el contenido en agua 

de los comprimidos, siendo este mayor al 

incrementar la temperatura de producto (Figura 

2).  

 

 
Figura 2. Efecto de la temperatura de producto 

sobre el contenido en agua de los comprimidos. 
 

Según los resultados obtenidos, se concluye que 

la temperatura de producto es un parámetro 

crítico de proceso, que hay que mantener estable 

para evitar variaciones de calidad del producto 

final. Sin embargo, este valor no se mantiene 

estable en los lotes estudiados (Tabla 1) por ser 

el proceso de recubrimiento actual poco robusto, 

presentando algunos lotes defectos de calidad y 

poca uniformidad inter e intra-comprimido. Es 

de suponer que manteniendo una temperatura de 

producto constante permitiría obtener la calidad 

de producto final deseada. Por consiguiente, 

sería conveniente aplicar técnicas de 

optimización para establecer un espacio de 

diseño que permita controlar los parámetros 

críticos, siendo de gran importancia incluso en 

procesos ya en producción industrial. 
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Lote T producto 

(ºC) 

T entrada 

(ºC) 

T salida 

(ºC) 

P atom. 

(bar) 

Vel bombo 

(rpm) 

Caudal aire 

(m3/h) 

Caudal 

(g/min) 

010714 47 (43-47) 60 (59-62) 42 (41-44) 4.0 3/4/6 600 50 

020714 49 (44-50) 60 (59-61) 43 (42-44) 4.0 3/4/6 600 50 

030714 47 (42-50) 60 (55-60) 42 (41-42) 4.0 3/4/6 600 50 

040714 32 (30-32) 60 (58-62) 42 (41-43) 4.0 3/4/6 600 50 

050714 47 (35-48) 58 (38-60) 42 (34-43) 4.0 3/4/6 600 50 

060714 50 (43-50) 57 (55-60) 43 (39-45) 2.5 6/8 600 45 

070714 43 (42-45) 53(53-60) 40 (39-42) 2.5 5/6 600 45 

080714 43 (42-45) 55 (54-60) 40 (39-42) 2.5 5/6 600 45 

090714 43 (42-44) 55 (54-56) 41 (39-42) 2.5 5/6 600 45 

100714       49 (44-52) 60 (57-65) 41 (40-47) 4.0 3/4/6 600 50 

110714 48 (44-49) 60 (59-61) 44 (42-46) 4.0 3/4/6 600 50 

120714 46 (45-48) 60 (55-63) 42 (41-44) 4.0 3/4/6 600 50 

 
Lote Precalentamiento 

(min) 

Recubrimiento 

(min) 

Secado 

(min) 

Enfriado. 

(min) 

Dispersión 

aplicada (g) 

Interrupciones 

(nº) 

010714 15 160 5 15 8000 0 

020714 15 170 5 15 8500 0 

030714 12 150 5 13 7500 0 

040714 14 170 5 15 8250 0 

050714 14 150 5 15 7500 0 

060714 17 150 5 10 4800 3 

070714 15 140 5 11 6100 0 

080714 16 150 5 11 6500 0 

090714 17 130 5 11 5800 0 

100714       19 170 5 11 8250 1 

110714 15 170 5 13 8500 0 

120714 14 150 5 11 7500 0 
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10 ANEXO 2: ARTÍCULO 
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11 ANEXO 3: GLOSARIO DE ACRÓNIMOS 

 
AISI – American Iron and Steel Institute 

AMG – Monoglicérido Acetilado 

ANSI – American National Standards Institute 

ASQ – American Society for Quality 

API - Active Product Ingredient (Principio Activo) 

AQL – Acceptance Quality Limits 

ATBC – Acetil Tributil Citrato 

ATEC – Acetil Trietil Citrato 

BFC – Bohle Film Coater 

BTM – Bohle Turbo Mill 

BTS – Bohle Turbo Sieve 

CAPA – Corrective Action and Preventive Action System 

CPP – Critical Process Parameters 

CQA – Critical Quality Attributes 

DBS – Sebacato de Dibutilo 

DoE – Design of Experiments (Diseño de Experimentos) 

DS – Design Space 

FDA – Food and Drug Administration 

FMEA – Failure Mode and Effects Analysis 

FMECA – Failure Mode Effects and Criticality Analysis 

FTA – Fault Tree Analysis 

GMP’s – Good Manufacturing Practices 

HACCP – Hazard Analysis and Critical Control Points 

HAZOP – Hazard Operability Analysis 

HPMC – Hidroxipropilmetilcelulosa 

HPC – Hidroxipropilcelulosa 

ICH – International Conference Harmonization 

IPC – In Process Control 

LOD – Loss On Drying 

MFFT – Minimum Film Forming Temperature 

PAT – Process Analytical Technology 

PEG – Polietilenglicol 

PG – Propilenglicol 
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PHA – Process Hazard Analysis 

PVP – Polivinilpirrolidona 

QbD – Quality by Design 

QTTP – Quality Target Product Profile 

TBC – Tributilcitrato 

TEC – Trietilcitrato 

TPP – Target Product Profile 

 

 

 


