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PROCEDIMIENTO PARA EL LLENADO GRAVIMETRICO EN CONDICIONES ESTERILES
DE SOLIDOS EN UN CONTENEDOR FARMACEUTICO

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a un proceso de llenado gravimétrico en condiciones estériles
de contenedores farmacéuticos de pequefias dimensiones entre los que se encuentran
jeringas, viales, capsulas, ampollas, dispositivos monodosis, inhaladores, botellas, cartuchos
blister, sobres o bolsas con sustancias sdlidas seleccionadas del grupo formado por polvo,
liofilizados, granulos, pellets, nanoparticulas o microparticulas. Mas particularmente, se refiere
a un procedimiento para el llenado gravimétrico de contenedores farmacéuticos con una o mas
sustancias farmacéuticas solidas estériles o excipientes estériles dosificados y preparados en

un ambiente aséptico.
Estado del arte

La normativa de la industria farmacéutica impone duras condiciones de seguridad en el llenado
de los contenedores farmacéuticos con sustancias farmacéuticas. Actualmente, el llenado de
contenedores farmacéuticos de pequefias dimensiones como jeringas, viales o cartuchos entre
otros, con sustancias farmacéuticas debe cumplir con las normas Good Manufacturing
Practices (GMPs). Para ello, se utiliza de forma generalizada flujo de aire controlado para

trabajar en ambientes estériles.

Se denomina flujo de aire controlado al movimiento de un fluido o de un gas cuando éste es
ordenado, estratificado y suave. En un flujo laminar el fluido se mueve en laminas paralelas sin
entremezclarse y cada particula de fluido sigue una trayectoria llamada linea de corriente. El
flujo de aire controlado puede considerarse a su vez como laminar propiamente dicho o
turbulento. Reynolds predijo el tipo de flujo que nos encontramos a través de un parametro
adimensional denominado numero de Reynolds, que representa la relacion entre la viscosidad

y la inercia en el movimiento de un fluido y se representa por la siguiente ecuacion:

Re=Vs x D/ Vc

donde:

Vc = Viscosidad cinematica.
Vs = Velocidad caracteristica del fluido.

D= Diametro de la seccion por la que circula el fluido.
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De tal manera que cuando:

. Re<2000 se denomina “Flujo Laminar”, es decir, en donde las fuerzas viscosas son
proporcionalmente mas fuertes que las fuerzas de inercia y por lo tanto, las particulas tienden a
moverse en lineas de corriente.

. Re>4000 se denomina “Flujo turbulento”, es decir, en donde las fuerzas viscosas son
débiles comparadas con las fuerzas de inercia y por tanto las particulas se mueven en
recorridos irregulares.

. 2000<Re<4000 se denomina “Flujo transicional”, es decir que no puede ser modelado.

La Normativa de referencia define como flujo de aire controlado a aquel en el que las lineas de
corriente van en una direccion, son aproximadamente paralelas y llevan una velocidad uniforme
a través de la seccidon transversal completa de la zona limpia. Asi, las GMPs indican
velocidades entre 0,36 m/s y 0,54 m/s (es decir, 0,45 m/s £20%) y lo definen como “Flujo
Unidireccional”, segun el anexo | relativo a fabricacion de medicamentos estériles de las
Normas de Correcta Fabricacion de Medicamentos de Uso humano y Veterinario publicado por
la Agencia Europea de Evaluacién de Medicamentos (EMA) De acuerdo con esta guia, los
sistemas de flujo laminar deben proporcionar una velocidad homogénea del aire en el intervalo
anteriormente mencionado a nivel del punto de trabajo en un entorno abierto, es decir, donde

se efectua la tarea de dosificacion.

La funcion principal de un flujo unidireccional/laminar es proporcionar un area de trabajo libre
de particulas y contaminacion en la que se garantice la proteccion de los procesos criticos,
asegurando una proteccion total de los productos durante su proceso de manipulaciéon y un

aislamiento del entorno que lo rodea.

La proteccion se produce en el “nucleo del proceso”, es decir en la ubicaciéon en la que el
proceso Y la interaccion del ambiente con el proceso ocurren. Esto se consigue gracias a la
ausencia de particulas mediante un tipo de filtracion llamada filtracion HEPA. HEPA es el
acronimo de Hight Efficiency Particle Arresting (Recogedor de Particulas de Alta Eficiencia). Se
trata de un tipo de filtro de gran capacidad que puede atrapar una cantidad muy alta de
microparticulas, como el polen, los acaros del polvo o el humo del tabaco. Ademas de ir filtrado
por un filtro HEPA, el aire impulsado debe tener una uniformidad de velocidad controlada
acorde a la normativa a cumplir (de acuerdo con las GMPs: 0,36-0,54 m/s). En esta
uniformidad intervienen de 3 factores: la pantalla difusora de aire utilizada, la regulacion de la

velocidad del ventilador y la canalizacion y retorno del aire.
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En funcién del uso y disefio del flujo laminar puede garantizarse la proteccién del producto, la
proteccién del operador o la proteccion de ambos. En cualquier caso, el flujo de aire controlado
permite el control del proceso en un entorno estéril, lo que favorece el que se pueda prescindir

de procesos adicionales, como esterilizacion terminal.

Cuando los productos con los que se llenan los contenedores son liquidos, su llenado es mas
sencillo que el de los productos solidos tanto si se lleva por un método volumétrico como
gravimétrico. En cualquier caso, en los métodos volumétricos, en los que lo que se determina
es el volumen de producto a ser llenado en el contenedor en lugar de su peso, la dosificacion
del producto es mucho mas sencilla por cuanto no requieren de la presencia de una célula de
pesada que condiciona la precision de llenado o dosificacion y que ademas se puede ver
alterada por el impacto del flujo de aire.

En otro orden de cosas, cuando se hace referencia al llenado de sustancias solidas tales como
microparticulas, nanoparticulas, granulos, pellets, polvo, etc., en contenedores farmacéuticos
de pequefas dimensiones, la problematica es muy superior porque en este caso es esencial
que el polvo fluya de una manera consistente y previsible, sin ningun tipo de bloqueo ni
turbulencia, asegurando asi que el volumen o el peso de la sustancia farmacéutica solida en el
contenedor farmacéutico es la adecuada. Y si ademas el llenado se realiza bajo flujo de aire
laminar, el problema es aun mayor, porque el flujo laminar puede influir tanto en la precisién de
la medicidon por parte de la balanza, como en el propio flujo de particulas sélidas al ser
depositado en el contenedor, y por tanto puede alterar el resultado observado en la balanza, y
en consecuencia la cantidad de producto llenada en el contenedor.

En este sentido, hay que tener en cuenta que, para la industria farmacéutica, un error de
llenado del principio activo puede provocar que los pacientes perciban una dosis inadecuada
de producto, lo cual puede tener efectos muy perjudiciales, e incluso letales en casos extremos.
Por este motivo, en los procedimientos descritos en el estado del arte es necesario comprobar
regularmente, mediante diversos procesos previamente cualificados, la cantidad efectiva de
llenado de todos los contenedores farmacéuticos y desechar aquellos en los que la cantidad de
sustancia farmacéutica, ya sean medicamentos, principios activos o excipientes, estén fuera

del rango.

Estas comprobaciones pueden ser de caracter destructivo o no destructivo. Cuando son de

caracter no destructivo, se realiza un control del 100% de los envases llenados por métodos
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gravimeétricos de pesada, desechando unicamente aquellas unidades que quedan fuera de la
especificacion prefijada. Ahora bien, cuando las comprobaciones son de caracter destructivo,
como generalmente ocurre en los procesos de llenado volumétrico, estos controles se realizan
mediante pesadas estadisticas cada poco tiempo con el objeto de controlar la dosificacién
durante el proceso, lo que condiciona mucho el rendimiento del proceso de llenado ya que se
desechan todas las unidades de control a pesar de que sean conformes porque el método

destructivo.

En consecuencia, debido al elevado coste y valor de las sustancias farmacéuticas que se
manipulan y al hecho de que la produccion se realiza mediante lotes de gran tamafio, ello
supone para las empresas farmacéuticas implica un coste econémico muy elevado el poder
controlar la precisién de la dosificacién de los productos, preferentemente empleando métodos
no destructivos de control. Sin embargo, contrariamente a este precepto, los documentos del
estado del arte que hacen alusion a procedimiento de llenado en pequenos contenedores,
hacen alusién a procedimientos de llenado volumétrico que llevan a cabo generalmente
procesos de control destructivos que impactan en una pérdida de productividad, o que
requieren multiples controles de pesada en una multiplicidad de estaciones o etapas, lo cual
encarece el procedimiento en exceso. Ademas, los documentos del estado del arte hacen
alusion a formas de dosificacion en dispositivos o contenedores de dimensiones superiores a

las utilizadas en la presente invencion.

Asi encontramos, la publicacion de patente estadounidense US 2016/0200461 A1 solicitada por
VANRX Pharmasystems INC., que describe un método para el llenado volumétrico y sellado
aséptico de contenedores tales como viales, botellas, jeringas y ampollas con un producto
farmaceéutico liquido o solido liofilizado (lo que implica que el proceso de llenado se realiza en
fase liquida) en un recinto de ambiente controlado. Esta invencion tiene la ventaja de poder
llenar un elevado numero de contenedores al mismo tiempo, todos ellos ubicados en el mismo
recinto sellado. Este recinto sellado donde se encuentran los contenedores se introduce en una
caja de cierre, y al menos el recinto sellado o la caja de cierre debe estar descontaminado. El

sellado de los contenedores se realiza bajo condiciones de vacio o atmdsfera inerte.

Por otro lado, la publicacion internacional WO 2006/074904 otorgada a IMA LIFE S.R.L., hace
referencia al envasado de productos liquidos inyectables en contenedores como pueden ser
viales, jeringas o mas preferiblemente botellas, en un entorno estéril mediante esterilizacion y
despirogenizacion. Mas concretamente, se refiere a un sistema completo y compacto para el

envasado estéril que comprende una estacion para el lavado de los contenedores destinado a



10

15

20

25

30

35

la limpieza y descontaminaciéon de dichos contenedores, una estacion de esterilizacion para
esterilizar los contenedores que salen de la estacion de lavado, esta estacidon de esterilizacion
cuenta con dos mdédulos de esterilizacion, cada mddulo presenta en su parte superior unos
conductos adecuados y deflectores separados con los que se consigue un flujo de aire que
incide en las botellas, dicho flujo fluye por encima del transportador hacia el interior de una
campana, por debajo de la cual se proporcionan unos medios de filtrado definidos por un filtro
HEPA, ambos moédulos de esterilizacion pueden funcionar como esterilizadores frios o
calientes, y finalmente, una estacion de llenado y sellado para llenar tales contenedores con
dichos liquidos que posteriormente son sellados.

También, la publicaciéon de patente europea EP 2 832 648 A1 a nombre de Grifols Worldwide
Operations Ltd. divulga una maquina y un procedimiento de llenado de contenedores
farmacéuticos con compuestos farmacéuticos liquidos que permiten eliminar el problema de
tener que rechazar contenedores farmaceéuticos, preferentemente viales, cuya cantidad de
sustancia farmacéutica esta fuera del rango especificado en la normativa de la industria
farmaceéutica, evitando para tal industria un coste adicional significativo en cuanto a la inversion
en la maquina que propone dicha patente y aumentando la productividad del proceso. El
procedimiento de esta publicacién se compone de las fases de pesado del contenedor vacio,
llenado del contenedor con la sustancia farmacéutica y posterior pesada del contenedor lleno
en una estacion de pesado de contenedores llenos para confirmar la cantidad de sustancia

farmacéutica.

Por otro lado, la publicacién internacional WO 2012/023118 A1 a nombre de IMA Industria
Macchine Automatiche S.P.A., hace referencia a una maquina de llenado que comprende un
sistema de comprobacion de peso total y a un método para pesar unidades de forma individual.
Mas concretamente, esta publicacion describe una maquina de llenado adecuada para llenar
capsulas que comprende un sistema de comprobacién de peso total de las capsulas llenas con
un producto farmacéutico, que contiene un aparato de pesaje para pesar todas las capsulas y
medios de transferencia para transferir las capsulas de dicha maquina de llenado al aparato de
pesaje. Esta maquina cuenta, en el caso de pesar microdosis, con una balanza electronica
adicional que tiene una o mas células de carga, para pesar las capsulas vacias, mediante
medios de transferencia se transfieren las capsulas a las maquinas de llenado y se transportan
las capsulas llenas a otro aparato de pesaje que comprende balanzas electronicas dotadas de
una o mas células de carga capaces de medir el peso de cada capsula llena. Esta patente en
ningun caso emplea flujo laminar durante el proceso ni contempla el empleo de condiciones

asépticas de llenado.



10

15

20

25

30

35

La patente estadounidense US 4640322 solicitada por Cozzoli Machine Co., divulga una
maquina para el llenado de contenedores con material particulado con cierta fluidez, como es el
caso del polvo y similares. Principalmente, la maquina aplica presion subatmosférica a través
de un filtro para succionar el material particulado y después, tras el llenado de la camara de
medicion o estaciéon de llenado, se aplica una presion superatmosférica a través de un filtro
para forzar hacia abajo el material particulado dentro del contenedor farmacéutico. Esta
patente divulga un procedimiento de llenado volumétrico que no tiene en cuenta las
propiedades especificas del producto a llenar sin mencionar la repercusion del proceso de

llenado sometido a flujo laminar.

Sin embargo, la presente invencion, presenta una alternativa al llenado de contenedores
farmacéuticos con sustancias farmacéuticas solidas, concretamente mediante un

procedimiento de llenado gravimétrico con flujo laminar en un ambiente aséptico.

Dentro de los documentos del estado del arte, también encontramos la publicaciéon
internacional WO 02/092430 solicitada por IMA Industria Macchine Automatiche SPA se refiere
al llenado automatizado de botellas con sustancias sélidas en polvo o granulos, y en particular
se refiere a una maquina para llenar botellas con sustancias farmacéuticas en polvo
dosificadas y a un mecanismo propulsor del llenado que forma parte de la maquina. Este
procedimiento consta de varias etapas, la primera se trata del pesado de las botellas vacias en
una primera estacion, posteriormente, se procede al llenado de las botellas en una estacion de
llenado que comprende discos de dosificacion de polvo y un dispositivo de alimentacién del
polvo farmacéutico, estas botellas pasan a una segunda estacion de pesado de botellas para
pesar las botellas llenas, y, por ultimo, a una estacion de taponado de botellas. Todo ello se
hace mediante un sistema de llenado volumétrico. Este sistema cuenta con las ventajas del
rapido y facil acceso a los discos de dosificaciéon sin tener que quitar los mecanismos de ajuste,
la facilidad del mantenimiento y limpieza de la maquina, siendo un proceso mas seguir, mas
rapido y menos laborioso. Logicamente, este procedimiento al ser volumétrico solo funciona
para polvo farmacéutico con granulometria homogénea y con una densidad aparente constante
ya que no asegura de ninguna manera una distribucion de tamano de particula concreta asi
como no permite el llenado de diferentes lotes de naturaleza quimica diferente. Ademas, a
pesar de que menciona que trabaja en condiciones estériles, no especifica el método empleado
para conseguir dicha esterilidad por lo que se presupone que emplea métodos de esterilizaciéon

terminal tras el taponado.
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La publicaciéon de patente europea EP 2902327 B1 solicitada por Harro Hofliger
Verpackungsmaschinen GmbH, se refiere a un dispositivo de dosificacion para la dosificacion
volumétrica de una sustancia farmacéutica en polvo y el llenado simultaneo de contenedores
como son capsulas y blisters entre otros, con el polvo dosificado. El dispositivo comprende una
estacion de dosificacion con un contenedor para almacenar el polvo, una estacion de llenado y
un elemento de medicion movil en el cual este elemento de medicion se desplaza de la
estacion de dosificacion a la estacion de llenado y viceversa. Dispone también de un material
de sellado que es elasticamente flexible, hermético, poroso y permeable al aire. El elemento de
medicion se mueve desde la estacion de dosificacién a la estacién de llenado con una
diferencia de presion negativa mantenida, en el que las cavidades de dosificacion se
sobreponen con los contenedores farmacéuticos. Se elimina la diferencia de presion negativa y
el polvo pasa desde las cavidades de dosificacién a los contenedores farmacéuticos. El
elemento de medicion se mueve de nuevo a la estacion de dosificacién. En este caso, el
llenado es volumétrico por lo que la dosificacion es mucho mas sencilla para aquellos

componentes que no tienen granulometria concreta a controlar.

Por otro lado, la publicacién internacional WO 2010/128455 A1 a nombre de IMA Industria
Macchine Automatiche S.P.A., hace referencia a un aparato y una unidad de dosificacién
asociable con una maquina de llenado automatica para dispensar cantidades preestablecidas y
precisas de producto en contenedores farmacéuticos, dicha maquina cuenta con medios para
la dosificacion tanto de sustancias liquidas como sélidas, para ello, dicho medio de dosificaciéon
comprende: una bomba de pistdbn volumétrica, una bomba peristaltica, una bomba de
diafragma o membrana, un sistema de dosificacion tiempo-presion, un sistema de dosificacion
de control de flujo, un sistema de dosificacion de medidor de caudal o un sistema de
dosificacion volumétrico para polvos y granulos. En este caso, el llenado es volumétrico por lo
que la dosificacion es mucho mas sencilla para aquellos componentes que no tienen

granulometria concreta a controlar.

Por otro lado, en la publicacién internacional WO 2012/004606 A2 a nombre de 3P Innovation
Ltd se describe un dosificador de polvo para sustancias farmacéuticas que comprende un
sistema de dispensaciéon donde se encuentran un agitador formado por material flexible y una
tolva desde la que el polvo puede fluir. Esta tolva se divide en dos partes, una primera parte
formada por un material flexible y una segunda formada por un material rigido, un dispositivo
de vibracion piezoeléctrico para hacer vibrar la tolva, y un dispositivo para pesar los
contenedores farmacéuticos mientras que éstos se van llenando con el polvo. 3P Innovation

también cuenta con la solicitud de patente internacional WO 2016/185230 A2 que describe un
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aparato y método para el llenado de contenedores farmacéuticos como son jeringas, viales,
capsulas, cartuchos y blisters con material farmacéutico en polvo mediante vibracion. Este
aparato cuenta con un soporte para el contenedor farmacéutico, un depdsito para contener
sustancia farmacéutica en polvo que esta en contacto con una aguja de llenado encargada de
llenar el contenedor farmacéutico con la sustancia farmacéutica en polvo, y un dispositivo de

vibracién piezoeléctrico.

En cualquier caso, ninguno de los documentos publicados por 3P Innovation Ltd hace mencién
a las propiedades fisicoquimicas y reoldgicas de los componentes de la formulacion y siempre
se centran en un sistema de llenado por vibracién de tal manera que la solucién planteada al
problema técnico se limita exclusivamente a las maquinas de llenado por vibracién asi como a
eliminar el impacto de los efectos perjudiciales de dicha vibracién en la dosis del medicamento.
En ningun caso hace mencion a otro tipo de llenado que no sea vibratorio ya que describe
como elemento esencial una pieza de amortiguacion de vibracién para poder controlar el

procedimiento de llenado de polvo.

Por otro lado, las solicitudes de patente mencionadas no disponen de ejemplos de realizacion
que permitan validar la idoneidad del sistema de llenado reivindicado; es mas, el grado de
vibracion al que esta sometido el sistema junto con la velocidad y fuerza del flujo de aire al que
se somete el procedimiento de llenado hacen absolutamente inviable el proceso de llenado
preciso de polvo en el contenedor asi como su pesada; ya que no disponen de ningun
elemento que impida la pérdida de verticalidad del contenedor de tal manera que éste
permanezca de manera adecuada para que la aguja del dispensador (nozzle) entre en el
contenedor facultando la dosificacion o que el contenedor se mantenga suspendido de forma
vertical (sin tocar las paredes de la pieza de amortiguacion de vibracion) para que el dispositivo

de pesada pueda garantizar la dosis prefijada.

Continuando con el estado del arte, encontramos la publicacién de patente europea EP
2138447 A1, a nombre de |.M.A Industria Macchine Automatiche S.P.A, que hace referencia a
una maquina para la produccion de viales y botellas, particularmente, para el llenado de viales
y botellas con dosis de producto farmacéutico en forma liquida o polvo, esta maquina se
compone de una estacion para la alimentacion de los viales o botellas abiertos en un extremo
superior o boca, una estacion de llenado de los viales o botellas con dosis de producto
predeterminadas, una estacién para alimentar una sucesion de cierres para sellar la boca del
vial o la botella, una estacion para aplicar los cierres a los viales o botellas y alimentarlos en

una zona de recogida, y opcionalmente, puede haber una estaciéon adicional de pesado de los
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viales o botellas. Todos los aparatos estan localizados en un ambiente estéril, se utilizan
unidades de cierre para crear un entorno estéril en la maquina para la produccion de los viales
o botellas. Nuevamente, esta invencion hace alusién a un sistema de llenado de polvo en
contenedores, generalmente botellas y viales, mediante un proceso de llenado por vibracion

que no tienen en cuenta la granulometria necesaria de los componentes de la formulacién.

Finalmente, la publicacion internacional WO 2006/075227 A2 a nombre de IMA Industria
Macchine Automatiche SPA, hace referencia a una unidad de esterilizacion y despirogenizacién
de contenedores vacios, principalmente botellas. Dicha esterilizacion y despirogenizacion se
lleva a cabo seleccionando segun se desee los cuatro modos alternativos posibles de
esterilizacion combinada, caliente-frio, caliente-caliente, frio-caliente y frio-frio, tal proceso se
realiza con las botellas vacias, que tras citado proceso seran transportadas hasta una fase de
llenado con el material en liquido o en polvo, que no se menciona en dicho documento. Dicha
publicacién por lo tanto solo hace alusion a una estacion de esterilizacion y despirogenizacion
de contenedores vacios aptos para ser llenados en un procedimiento posterior, que no

menciona.

De manera general, las publicaciones anteriores describen el llenado de los contenedores
farmacéuticos pero sin tener en cuenta ni las propiedades fisicoquimicas y reoldgicas de los
productos (de tal manera que no contemplan el llenado de varios productos de diversa
naturaleza en el mismo proceso o0 equipo de dosificacion), ni las condiciones de proceso
necesarias y normalizadas para el llenado aséptico de productos farmacéuticos,
particularmente sin tener en cuenta aquellos casos en los que el ambiente en el que se lleva a
cabo el proceso es un ambiente aséptico, con un llenado gravimétrico sometido flujo laminar.
En el caso de las publicaciones anteriores que utilizan en la mayoria de los casos el llenado
volumeétrico, este procedimiento presenta una serie de inconvenientes que se agudizan cuando
el producto dosificado es un sdélido, como son la imprecisién del proceso, la poca fiabilidad de
la dosificacidon de las sustancias cuando existen sustancias de distinta granulometria o
naturaleza, la necesidad de calibrar constantemente el dosificador en funcion del material antes
de cada uso y la incapacidad de compensar automaticamente los cambios en las propiedades
del material impidiendo llenar varios productos diferentes en el mismo equipo o proceso, como
pueden ser las oscilaciones en la densidad aparente de los productos envasados. Por ello, los
métodos volumétricos no son adecuados ni cuando en un unico producto existen variaciones
en la densidad aparente inter lote, ni cuando en un unico producto hay heterogeneidad en la
granulometria porque no pueden asegurar que el contenido en todo el lote de produccion sea

homogéneo. Ademas, los métodos volumétricos, pueden alterar la integridad de la sustancia
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dosificada dependiendo de la naturaleza del producto por cuanto pueden formarse
aglomerados, y mas teniendo en cuenta que estos procesos son muy dependientes de la
temperatura de llenado y de la viscosidad del producto, generado fluctuaciones insalvables en

la exactitud de la dosis.

Sin embargo, el control de pesada y dosificacion se hace imprescindible para ciertos
medicamentos, ya que requieren de un proceso de llenado gravimétrico en los contenedores
que respete la naturaleza del solido, asi como la distribucion del tamafio de particula de los

agentes activos y/o los excipientes soélidos que forman parte de la formulacion.

Estos aspectos, condicionan que para algunos tipos de medicamentos, como son lo
medicamentos de liberacion sostenida o los inhaladores, los métodos volumétricos son
desechados y se requiere de procedimientos gravimétricos de llenado, con el objeto de que
una vez dosificada la cantidad adecuada de cada uno de los compuestos se produzca una
dispersién del principio activo en la composicion asi como un fenémeno de difusion activa del
agente dentro del sistema de liberacion originando un fendmeno de liberacién controlada del
principio activo en la formulacién. Si ademas tenemos en cuenta los sistemas de liberacion
sostenida y los inhaladores -que necesitan asegurar la correcta liberacion y/o actividad de la
formulacién con el paso del tiempo-, se hace mas necesario controlar si cabe la dosificacion
con las propiedades granulométricas que este tiene para asegurar la actividad de la
formulacién durante todo el periodo de tiempo de prescripcion, de tal manera, que pequenas
variaciones en la dosis dan lugar a actividades menos duraderas o mas duraderas de las

prescritas, lo que obliga a rechazar dichas formulaciones de la cadena de produccion.

La invencion aqui descrita es aplicable a compuestos solidos pulverulentos de cualquier
naturaleza, si bien 6ptimamente es aplicable a sélidos que tengan la siguiente distribucién de
tamanos de particula:

- no mas del 10% del volumen total de particulas es menor de 20 micras,

- no mas del 10% del volumen total de particulas es mayor de 230 ni menor de 140,

- unvalor d0,5 en el rango de 60-160 micras,
donde d0,5 indica el valor medio del tamafio de particula que divide a la poblacidén exactamente
en dos mitades iguales, estando un 50% de la distribucion por encima de este valor, y un 50%
por debajo. En general, a lo largo de la presente memoria descriptiva, un valor denominado
"d0,X" representa la fraccidbn en masa del farmaco con tamafos de particula por debajo del
valor especificado, teniendo un rango de 0,0 a 1,0.
Segun esta definicidn, un valor de d0,1 de 10 micras significa que el 10% de la masa total de

las particulas del farmaco tienen un tamano de particula igual o inferior a 10 micras.
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Por ello, un objeto de la presente invencion es un procedimiento para el llenado o dosificacion
gravimétrica de sustancias solidas seleccionadas del grupo formado por polvo, liofilizados
granulos, pellets, nanoparticulas o microparticulas en contenedores farmacéuticos de
pequenas dimensiones entre los que se encuentran dispositivos como jeringas, viales,
capsulas, ampollas, dispositivos monodosis, inhaladores, botellas, cartuchos blister, sobres y
bolsas , y mas particularmente se refiere a un procedimiento para el llenado gravimétrico en
contenedores farmacéuticos de una o mas sustancias farmacéuticas solidas estériles
dosificadas y preparadas en un ambiente aséptico de corriente de aire controlado de manera

que la medicién del peso sea precisa y no se vea influida por la existencia de un flujo laminar.

Una ventaja adicional del procedimiento de la presente invencién es que no necesita pesar el
contenedor farmacéutico antes y después de ser llenado con la sustancia farmacéutica sélida
en estaciones diferentes a la estacion de dosificacion, ya que la presente invencién define un
procedimiento de llenado gravimétrico en el que la célula de pesada esta localizada en la
propia estacion de llenado del contenedor, lo que permite confirmar que, tras la tara del
contenedor, la cantidad de sustancia farmacéutica sdlida con la que se llena el mismo sea

precisa.

El presente procedimiento es capaz de ser utilizado en un ambiente aséptico en todas sus
etapas, llenando los contenedores por un proceso gravimétrico sometido a un flujo laminar o
turbulento controlado, consiguiendo que el flujo de aire empleado no altere la pesada del
producto, evitando asi los inconvenientes producidos por dicho flujo como son la perturbacién o
el impedimento del llenado de los solidos en los contenedores farmacéuticos de una forma

precisa.

El procedimiento objeto de la presente invencidn presenta la ventaja adicional de conseguir
precision en el llenado de varias sustancias de diferente naturaleza en un Unico contenedor a
partir de al menos una estacion de llenado, consiguiendo de este modo llenar mas de dos
compuestos solidos de diferente naturaleza sin que interaccionen entre si, debido a que estan
en forma sdlida y que el grado de humedad del producto final es inferior al 10%. Esta ventaja
es muy importante puesto que la humedad puede alterar la pesada y provocar la formacién de
aglomerados en los productos, hecho que alteraria la dosis pesada en el contenedor y que
alteraria la reologia de los compuestos dispensados en los contenedores.
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Y otra ventaja adicional mas es que, a lo largo de todo el procedimiento, es posible mantener
un ambiente aséptico que asegura la esterilidad del producto farmacéutico final. En la
actualidad, para lograr la esterilidad de los productos farmacéuticos de forma general se
procede a someter a los contenedores farmacéuticos a un proceso de esterilizacion terminal
llevado a cabo generalmente con calor humedo en un autoclave, mediante el cual se esterilizan
los contenedores farmacéuticos con vapor. Sin embargo, este proceso no es el adecuado para
esterilizar los productos farmacéuticos solidos ya que, al producirse vapor de agua en este tipo
de esterilizacion, se produce un dafo en la integridad del producto sdélido que absorbe
humedad. Ademas, este tipo de esterilizacion no consigue penetrar en el polvo, por lo que no
se produciria la esterilizacion del producto farmacéutico que hay dentro del contenedor

farmacéutico.

Por ello, para poder esterilizar productos sélidos incluidos en un contenedor farmacéutico, se
requiere de una esterilizacion terminal mediante calor seco. Sin embargo, este otro proceso de
esterilizacion presenta también varios inconvenientes como son el deterioro del material que se
utiliza en el procedimiento, la dificil monitorizacién de control durante el proceso, ademas del
largo periodo de tiempo que se emplea en la esterilizacién, que puede alterar las propiedades
fisicoquimicas del producto.

Todos estos inconvenientes que presentan ambos tipos de esterilizacion terminal, se
solucionan también con la presente invencion al no ser necesario este tipo de esterilizacion, ya
que en la presente invencién, mientras se procede al llenado de los contenedores
farmacéuticos con sustancias farmacéuticas sdlidas estériles se mantiene un ambiente
aséptico que asegura la esterilidad del producto farmacéutico final durante el proceso y al

terminar el mismo.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra una vista general del contenedor (1) utilizado en la presente invencion,

que consta de un cuerpo (2) y un reborde (3).

La Figura 2 muestra una vista general del cilindro hueco (4) utilizado también en la presente
invencion, mostrando su hueco interior (5) y el rebaje (6) situado en la zona superior de dicho

hueco interior (5).
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La Figura 3 muestra una vista del contenedor (1) insertado en el cilindro (4), de manera que el
reborde (3) del contenedor (1) se apoya sobre el rebaje (6) del cilindro (4), de manera que esa
es la unica area de contacto existente entre contenedor (1) y cilindro (4).

La Figura 4 muestra una vista del conjunto de cilindro (4) y el contenedor (1) que esta insertado
en el mismo, cuando ambas piezas estan a punto de ser ubicadas encima de la célula de
pesada (9) que esta provista, en su superficie de pesada (10), de un saliente (11). Al descender
el conjunto de cilindro (4) y contenedor (1) sobre dicho saliente, el contenedor (1) se eleva
ligeramente de su posicion apoyada en el rebaje (6) del cilindro (4) de manera que queda
totalmente en suspensiéon encima del saliente (11), apoyando todo su peso en el mismo, de
manera que la célula de pesada (9) puede medir con precision el peso del contenedor (1).
También se muestra la tapa (12) destinada a tapar el conjunto de manera que quede aislado

herméticamente del exterior.

La Figura 5 muestra un esquema ilustrativo de las distintas etapas que pueden estar presentes
en el procedimiento de llenado de acuerdo con la invenciéon y que puede comprender, de
acuerdo con el ejemplo ilustrativo mostrado en la figura, los siguientes componentes: (1):
Neutralizacion de cargas electrostaticas del contenedor mediante una barra ionizadora; (2):
Neutralizacion de cargas electrostaticas del contenedor mediante una aguja ionizadora; (3)
Neutralizacion de cargas electrostaticas del producto A a ser dosificado, y dosificacion del
mismo; (4): Neutralizacion de cargas electrostaticas del contenedor tras la dosificacion del
producto A; (5) Neutralizacién de cargas electrostaticas del producto B a ser dosificado, y
dosificacion del mismo; (6): Neutralizacion de cargas electrostaticas del contenedor tras la

dosificacion del producto B; (7): Taponado del contenedor.

Descripcion detallada de la invenciéon

El proceso de llenado de una formulacién sélida farmacéutica en un dispositivo farmacéutico o
contenedor farmacéutico debe salvar varias dificultades. En primer lugar es precisa en muchos
casos la dosificacion de cantidades muy pequefias de producto con una enorme precision. A
este primer punto se le afiade la necesidad de cumplir la normativa indicada en las diferentes
Farmacopeas internacionales para llenados asépticos donde es necesaria la presencia de
grandes corrientes de flujo de aire (unidireccional o de régimen turbulento) que aseguren la

eliminacion de cualquier particula ajena al proceso que pueda contaminar el producto final.

Estas dos condiciones son imprescindibles para la consecucién del fin propuesto (llenado

aseéptico de solido en dispositivos farmacéuticos) pero la consecucion de las mismas en
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muchas ocasiones es inviable, ya que la presencia de grandes corrientes de aire perjudica y

alteran la dosificacion de forma precisa.

Este hecho se complica méas si cabe, cuando nos referimos a un proceso de llenado por
gravimetria, en donde la Unica unidad de medida y control de dosis es el peso. Y es que la
incidencia de una corriente de aire en el interior del dispositivo, durante o tras el dosificado,
puede provocar el desplazamiento del sdlido, impregnando las paredes del mismo e incluso
escapando al exterior (impidiendo la precision de la dosis). Este perjuicio se agrava si el
llenado se realiza por control gravimétrico (por peso) ya que el aire incidird en el elemento

sensor y ademas desvirtuara la medida.

Este hecho es importante, ya que la funcidon basica de los sistemas de llenado industrial es
dosificar cantidades predeterminadas de sélidos en un periodo de tiempo concreto y de forma
precisa. Por ello, lo importante no es el volumen sino la masa del producto a dosificar. Por el
contrario, el resultado de dosificacion si depende de otras variables tales como las
caracteristicas fisicoquimicas del producto a granel, la granulometria del sdlido, las condiciones
del entorno y del proceso de dosificacién en relacion con el 6rgano dosificador seleccionado.
En lo que respecta al procedimiento, cabe diferenciar el principio de dosificacién volumétrico

del gravimétrico.

En la dosificacion volumétrica, la expulsion del material se produce exclusivamente en funcion
del volumen, y con ello, de las cantidades. Es decir, que el volumen se define antes de que
comience la dosificacion del polvo. De este modo, como los dosificadores que trabajan de
manera volumétrica no miden la masa, sus 6rganos de dosificacion se tendran que calibrar en
funcién del material antes de cada uso: es preciso determinar qué cantidad de masa tiene que
dosificar el 6rgano en un periodo de tiempo definido. Lo mismo se aplica también cuando se
cambia el material y el lote. Ademas, los sistemas de dosificacién volumétricos no pueden
compensar automaticamente los cambios en las propiedades del material, como oscilaciones
en la densidad aparente, la viscosidad, la distribucion de tamafio de particula, e incluso la
naturaleza de los diferentes productos sdlidos. Asi, con el fin de compensar las posibles
oscilaciones en el peso de vertido, a menudo los sistemas volumétricos operan con una
sobredosificacion, ya que su funcionamiento es en funcién del volumen de tal manera el 6rgano
dosificador esté siempre relleno de manera uniforme. Es por este motivo, por el que a pesar de
que el sistema de dosificacion volumétrico es el mas compatible con el sistema de flujo laminar,
se hace absolutamente inviable en el caso de medicamentos sofisticados que presentan unas

propiedades granulométricas y fisicoquimicas determinadas.
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Por todo lo anterior, el llenado volumétrico presenta una serie de inconvenientes que se
agudizan cuando el producto dosificado es un sdlido, como son la imprecision del proceso, la
poca fiabilidad de la dosificacién de las sustancias cuando existen sustancias de distinta
granulometria o naturaleza, la necesidad de calibrar constantemente el dosificador en funcion
del material antes de cada uso y la incapacidad de compensar automaticamente los cambios
en las propiedades del material impidiendo llenar varios productos diferentes en el mismo
equipo o proceso, como pueden ser las oscilaciones en la densidad aparente de los productos
envasados. Por ello, los métodos volumétricos no son adecuados ni cuando en un unico
producto existen variaciones en la densidad aparente inter lote, ni cuando en un unico producto
hay heterogeneidad en la granulometria porque no pueden asegurar que el contenido en todo
el lote de produccion sea homogéneo. Ademas, los métodos volumétricos, pueden alterar la
integridad de la sustancia dosificada dependiendo de la naturaleza del producto por cuanto
pueden formarse aglomerados, y mas teniendo en cuenta que estos procesos son muy
dependientes de la temperatura de llenado y de la viscosidad del producto, generado
fluctuaciones insalvables en la exactitud de la dosis.

Sin embargo, en el principio de dosificacion gravimétrico o en funcién del peso, una o varias
células de pesada integradas en el proceso miden (pesan) el material que se desea dosificar.
Por lo tanto la unica unidad de medida es el peso. De tal manera que el peso real regula la
dosificacion, por lo que los sistemas gravimétricos pueden compensar automaticamente las
posibles desviaciones de la densidad aparente, asi como de otras caracteristicas intrinsecas al
producto como la distribucion de tamafio de particula del sélido. Logicamente, el sistema de
dosificacion gravimétrico es practicamente incompatible con el sistema de flujo laminar, ya que
la incidencia de una corriente de aire en el interior del dispositivo, y en particular en, sobre o en
los alrededores de la célula de pesada durante o tras el dosificado, puede provocar varios
inconvenientes en el proceso: el desplazamiento del sélido impregnando las paredes del mismo
e incluso escapando al exterior (impidiendo la precisiéon de la dosis), el impacto de la corriente
de aire en el elemento sensor o célula de pesada, desvirtuando la medida, afectacion a la
limpieza del interior del dispositivo, alteracién de la integridad de la dosis llenada y consiguiente
contaminacion, alteracion de la distribucién de tamaro de particula ya que el flujo dispersa las

particulas de menor tamafio variando la homogeneidad de lotes, etc.

Por tanto, uno de los retos a afrontar a la hora de realizar un llenado aséptico es la proteccion
del proceso de llenado de la incidencia de las corrientes de aire que las condiciones asépticas
exigen en el caso de medicamentos, preferentemente los parenterales. Para ello, es preciso
crear un area de exclusién donde el proceso de dosificacion esté protegido de dichas
corrientes. Asi, se preservan tanto la esterilidad del proceso como la dosificacién por peso con
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precision, ya que por un lado se aisla la célula de pesada (permitiendo la correcta dosificacion
gravimétrica) y por otro lado, alrededor de esta pequena area de exclusion (limitada entorno al
dispositivo farmacéutico durante el llenado) sigue prevaleciendo el efecto de las corrientes de
aire (de régimen turbulento o de régimen unidireccional) evitando el acceso de cualquier
particula viable (con capacidad de generacion de colonias microbioldgicas o no) o no viable

(cualquier impureza o particula ajena al producto) al interior del dispositivo o contenedor.

Este area de exclusién de aire entorno al proceso de llenado debe existir sélo durante el dicho
proceso de llenado, de forma que la incidencia de las corrientes en todas las superficies del
sistema sea posible el resto del tiempo. Asi se preserva el caracter aséptico siempre que esto
sea posible, minimizando el riesgo de contaminacion y eliminando la contaminacion microbiana

de la formulacién farmacéutica.

En consecuencia, el problema a ser resuelto por la presente invencidon es proporcionar un
procedimiento para el llenado o dosificacién gravimétrica de sustancias sdlidas seleccionadas
del grupo formado por polvo, liofilizados, granulos, pellets, nanoparticulas o microparticulas en
un contenedor farmacéutico de pequefias dimensiones entre los que se encuentran dispositivos
como encuentran jeringas, viales, capsulas, ampollas, dispositivos monodosis, inhaladores,
botellas, cartuchos blister, sobres y bolsas, y mas particularmente se refiere a un
procedimiento para el llenado gravimétrico en contenedores farmacéuticos de una o mas
sustancias farmacéuticas solidas estériles dosificadas y preparadas en un ambiente aséptico
de corriente de aire controlado de manera que la medicion del peso sea precisa y no se vea

influida por la existencia de un flujo laminar.

La solucién se basa en un método de llenado gravimétrico de un producto sélido en un

contenedor que comprende las siguientes etapas, que se ilustran en las Figuras 1 a 4 adjuntas:

a) proporcionar un contenedor (1) que comprende un cuerpo (2) generalmente cilindrico y
que esta provisto en su parte superior de un reborde (3) de diametro ligeramente superior al
diametro del cuerpo (2) del contenedor (1),

b) insertar el contenedor (1) en un cilindro (4) hueco, cuyo hueco interior (5) tiene un
diametro ligeramente superior al diametro del cuerpo (2) del contenedor (1), y que esta provisto
de un rebaje (6) en la zona superior del hueco interior (5), de manera que el reborde (3) del
contenedor (1) quede apoyado en el rebaje (6) de la zona superior del hueco interior (5) del
cilindro, y siendo la zona de contacto entre el reborde (3) del contenedor (1) y el rebaje (6) de la
zona superior del hueco interior (5) del cilindro la Unica area de contacto entre contenedor (1) y

cilindro (4), de tal modo que el contenedor (1) queda en suspensién dentro del hueco interior
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(5) del cilindro (4) y con su superficie superior (7) ubicada ligeramente por debajo de la

superficie superior (8) del cilindro;

c) disponer el conjunto de cilindro (4) y contenedor (1) encima de una célula de pesada (9)
que esta provista, en su superficie de pesada (10), de un saliente (11) que tiene un diametro
inferior al diametro del hueco interior (5) del cilindro (4) y una altura adecuada para elevar el
contenedor (1) en la altura (h) suficiente para que el reborde (3) del contenedor deje de estar
en contacto con el rebaje (6) de la zona superior del hueco interior (5) del cilindro (4) pero sin
que la superficie superior (7) del contenedor (1) supere la altura de la superficie superior (8) del
cilindro (4), de manera que el contenedor (1) queda completamente suspendido encima del
saliente (11) provisto en la superficie (10) de la célula de pesada (9) y por tanto apoyando todo

Su peso en la misma;

d) tapar la superficie superior (8) del cilindro (4) de manera hermética mediante una tapa
(12) provista de un orificio (13) a través del cual es posible afadir el producto sélido mediante

un elemento (14) de dosificacioén o aguja dosificadora;

e) pesar con la precision deseada el contenedor (1) mientras se encuentra suspendido
encima del saliente (11) provisto en la superficie (10) de la célula de pesada (9) y apoyando

todo su peso en la misma, y

f) llenar el contenedor (1) con el producto sdlido a través del orificio (13) de la tapa (12),
controlando gravimétricamente la cantidad de producto afiadida al mismo mediante la célula de
pesada (9).

La tapa de la etapa d) debe entenderse de manera general como cualquier elemento que
puede tapar herméticamente el cilindro (4), de manera que, por ejemplo, dicha tapa puede
implementarse en la practica en forma de las paredes inferiores o incluso laterales de una tolva
flexible que lleva incorporado un elemento de dosificacion o aguja dosificadora, siempre que
esta tolva se adapte al cilindro de tal manera que no permita el acceso de flujo de aire en el

mismo.

Las etapas e) y f) se realizan preferiblemente en la misma estaciéon de dosificacién con objeto
de que la precision de la pesada sea 6ptima, aunque nada impediria que pudiera realizarse e

diferentes estaciones de dosificacion.

A través de las etapas del método descrito se consigue la verticalidad o suspension del
contenedor (1) de tal manera que el contenedor (1) se mantiene suspendido de forma vertical
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sin tocar las paredes del cilindro (4), de modo que el dispositivo de pesada pueda garantizar
con precision el peso prefijado de producto sélido afiadido. Ademas, dicha verticalidad facilita
que la aguja dosificadora (14) o boquilla (nozzle) pueda entrar en el contenedor (1) facultando
la dosificacion. Todo esto puede ocurrir incluso en presencia de vibracion aportada por un
elemento vibrador externo, lo que en realizaciones de la invencién puede ayudar a una correcta

dosificacion del producto en el contenedor (1).

En una realizacion preferida, el procedimiento se lleva a cabo en un aislador. En otra
realizacion preferida el procedimiento se lleva a cabo en sala abierta estéril cumpliendo en
ambos casos el Grado A de acuerdo con la clasificacion de salas y dispositivos de aire limpio

comunmente aceptada por las norma EN ISO 14644-1.

En el caso de aisladores, y de acuerdo con una realizacién preferida, antes de la operacion de
dosificacion expuesta en la presente invencion, se requiere una esterilizacion con peréxido de

hidrégeno nebulizado o vaporizado o mezcla de perdxido de hidrégeno con acido peracético.
A través del procedimiento indicado, se consiguen las siguientes ventajas:

1) Gracias a la provision del cilindro con las caracteristicas descritas, que contiene al
contenedor en suspension y que es tapado herméticamente antes de la pesada, se consigue
que el contenedor quede herméticamente aislado del flujo de aire laminar existente en la
cabina de medicion, y por tanto su pesada, tanto del contenedor lleno como vacio, ya no puede
resultar afectada por la existencia del flujo laminar;

2) Asimismo, el producto a ser llenado en el contenedor, asi como su via de acceso al
mismo, quedan igualmente aislados del exterior de manera hermética, de modo que el flujo
laminar existente en la cabina de medicion tampoco puede afectar a la caida del producto

solido en el contenedor;

3) El contenedor vacio se pesa exactamente en las mismas condiciones y normalmente
s6lo con unos segundos de diferencia antes de que comience a ser llenado con el producto
sélido, lo que evita los errores que existen cuando las pesadas se realizan en distintos

momentos y/o circunstancias del proceso.

4) Gracias a la provision del cilindro se pueden dosificar de forma precisa solidos que
presentan caracteristicas determinadas como densidad aparente, viscosidad intrinseca,
distribucion concreta de tamanio de particula del sélido, etc. de forma aséptica en condiciones

de flujo laminar.
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Para el experto en la técnica estara claro que el procedimiento indicado puede ser
implementado en distintas realizaciones de la invencion, todas ellas incluidas dentro del
alcance de la invencion de acuerdo con el contenido de las reivindicaciones anexas. Por
ejemplo, y sin caracter limitante, dentro de la presente invencién se incluyen las siguientes
realizaciones particulares, todas ellas independientes entre si pero que a la vez pueden ser

combinadas entre si sin limitacion:

En una realizacién, entre contenedor y cilindro es posible proveer una o mas piezas
intermedias al modo de “camisas” del contenedor en tanto que la presencia de tales camisas
no alteren el procedimiento descrito, que puedan aportar ventajas adicionales tales como un
equilibrio mejorado del contenedor dentro del hueco del cilindro. De manera ilustrativa, una
“‘camisa” de este tipo existente entre contenedor y cilindro pueden tener una altura de entre 0.5
mm y 10 mm de altura, y preferiblemente entre 0.5 y 5 mm de altura. Esta “camisa” consigue la
adecuada verticalidad o suspension del contenedor de tal manera que éste permanezca de
manera adecuada para que la aguja del dispensador (nozzle) entre en el contenedor facultando
la dosificacion, asi como que el contenedor se mantenga suspendido de forma vertical (sin
tocar las paredes de la pieza de amortiguacion de vibracion) para que el dispositivo de pesada

pueda garantizar la dosis prefijada.

En otra realizacion, el cilindro puede estar dotado, por motivos practicos, de superficies
exteriores adicionales, tales como un reborde exterior de un grosor determinado, destinado a
que el cilindro pueda ser sostenido facilmente mediante unos alicates o pinzas sobre los cuales
quede apoyada la superficie inferior de dicho reborde sin riesgo de que el cilindro se pueda
deslizar y caer, o también para que el cilindro dotado de dicho reborde pueda ser desplazado
de unos lugares a otros dentro de los distintos puntos de las estaciones de llenado mediante

una serie de railes elevados.

En otra realizacion mas, el saliente provisto en la superficie de pesada puede tener una forma
generalmente cilindrica pero también puede adoptar otras formas tales como cuadrada,
hexagonal u otras. También, su superficie superior puede ser plana o puede terminar en otras
formas geométricas, tales como en una forma cénica o tronco-conica. Todas estas variaciones
pueden ser posibles en tanto que el saliente siga cumpliendo su funcion de elevar el
contenedor, opcionalmente cubierto de una o mas camisas, lo suficiente como para que el
reborde del mismo se separe del rebaje de la superficie superior del cilindro de modo que todo
el peso del contenedor, con o sin producto, quede apoyado en el saliente de la balanza y por
tanto en la propia balanza, con lo que se asegura una pesada correcta del mismo. También es
importante que la altura del saliente no sea tan elevada como para que la superficie superior
del contenedor quedara por encima de la superficie superior del cilindro, lo que impediria el
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cierre hermético del mismo mediante la tapa indicada. Por tanto, es importante controlar de

manera precisa la altura del saliente de la superficie de la balanza.

En aun otra realizacion, la etapa de llenado del producto puede repetirse las veces que sea
necesario, por ejemplo en caso de que se lleve a cabo el llenado de mas de un producto solido
distinto en el contenedor, en cuyo caso los distintos productos se llenarian en el contenedor en
diferentes etapas de llenado. Alternativamente, si no hubiera razones para mantener los
distintos productos solidos en etapas diferenciadas, también seria posible mezclar los distintos
productos con anterioridad y realizar el llenado de la mezcla en una unica etapa de llenado y de

pesada en una unica medicion de peso.

En otra realizacion adicional, las etapas de llenado pueden ir acompafadas, anteriormente,
posteriormente y/o simultaneamente, de etapas de ionizacién del contenedor para neutralizar
sus cargas electrostaticas, por ejemplo, a través de ionizadores en barra, aguja, cortina, filtro,
anillo, etc. Con este proceso se consigue que, al caer el producto sélido en forma de polvo al
contenedor, particularmente cuando éste es de material plastico, las particulas de polvo no
queden adheridas a la pared interior o exterior del contenedor, sino que caigan al fondo del

mismo.

En adn otra realizacion, el llenado del o los productos puede hacerse acompafar
simultdneamente de una corriente de aire que de forma preferida es N, o aire comprimido
ambos estériles para ayudar a la dosificacién y aportar las condiciones de esterilidad
necesarias que requiere el proceso. Ademas, cuando la corriente de aire es de N, ésta
desplaza al oxigeno presente en el interior del contenedor impidiendo la oxidacion del producto

y consecuentemente su degradacién posterior.

En otra realizacion mas, el llenado del contenedor puede realizarse por un proceso de
dosificacion con tornillo sinfin, con un dosificador gravimeétrico por pérdida de peso provistos de
una tolva y una aguja dosificadora de alta precision, con dosificador de rosca simple, con
dosificador de doble rosca, con dosificador con canal vibrante o con tolva vibrante, con
dosificador con provisto de cinta transportadora, con dosificador provisto de un sistema de
compactacion, etc. Para productos que no deslizan facilimente es necesario afiadir en la tolva

superior del dosificador un agitador que garantiza una alimentacion constante del sélido.
En aun otra realizacion adicional, el dosificador puede estar provisto de un mezclador.

En otra realizacion, la célula de pesada puede ser multiple de tal manera que se puedan llenar
una multiplicidad de contenedores, por lo que el cilindro de la presente invencion puede estar

provisto de una multiplicidad de huecos interiores todos y cada uno de ellos con un diametro
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ligeramente superior al diametro del cuerpo del contenedor, y que estan a su vez provistos de
un rebaje en la zona superior de manera que los rebordes de los contenedores queden
apoyados en el rebaje de la zona superior de los huecos del cilindro, y siendo la zona de
contacto entre el reborde de cada contenedor y de cada rebaje de la zona superior del hueco
del cilindro la uUnica area de contacto entre contenedor y cilindro, de tal modo que cada
contenedor quede en suspension dentro de cada hueco del cilindro y con su superficie superior

ubicada ligeramente por debajo de la superficie superior del cilindro;

En otra realizacién, la célula de pesada debe ser de alta precisién, preferiblemente estanca al
agua, al polvo ambiental, vapores, agentes desinfectantes, etc.

El contenedor farmacéutico preferiblemente se llena con el contenedor en posicion vertical
preferiblemente por su parte mas ancha, aunque también puede llenarse por su parte mas
estrecha, siempre que su diametro permita el acceso de la aguja de llenado o dosificacién al

interior del contenedor.

Un posible esquema global del proceso, mostrado Unicamente con fines ilustrativos, puede ser

el mostrado en la Figura 5 adjunta.

El contenedor puede adoptar la forma de jeringas, viales, capsulas, ampollas, dispositivos
monodosis, inhaladores, botellas, cartuchos blister, sobres y bolsas destinado a contener
sustancias solidas, aunque preferiblemente se trata una jeringa o un cartucho al estar ya
dotados del reborde superior anteriormente descrito. En tal caso, el reborde descrito en lo que
antecede es el reborde que las jeringas o los cartuchos (“carpules” en inglés) usualmente
tienen en su extremo superior, es decir, en el extremo por el que se introduce el émbolo o
tapén del cartucho, respectivamente. Aunque, como también se ha especificado, la invencion
también contempla la posibilidad de que el contenedor pueda ser llenado por el extremo
opuesto, es decir, por el extremo de diametro mas reducido por el que normalmente se
acoplaria la aguja. En cualquiera de los casos arriba indicados, el material del contenedor
puede estar constituido por plasticos de distinta composicion, tales como poliolefinas y
ciclopoliolefinas, polipropileno, polibutadieno, polietileno, poliestireno, policloruro de vinilo,
poliacrilonitrilo, poliamidas etc., poliésteres (que contienen el grupo funcional éster en su
cadena principal: poli(tereftalato de etileno), policarbonato), polimeros acrilicos
(poli(metacrilato de metilo), poliacrilonitrilo), resinas termoplasticas (poliacetales vy
polihaloetilenos), poliuretanos, resinas formaldehido (resina fenol, resina urea), fenoplastos,
aminoplastos, tioplastos, resinas duroplasticas (poliéster insaturado, poliuretanos), siliconas,

polivinilidénicos, derivados de la celulosa, policarbonatos, y mezclas de todos ellos, etc.
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Alternativamente, el recipiente también puede ser metalico, por ejemplo, de acero o titanio apto

para la administracion de farmacos, de vidrio, de cristal, etc.

A su vez, el cilindro estara preferiblemente compuesto de un material metalico tal como acero o
titanio, aunque se contempla la posibilidad de que pueda estar hecho de materiales diversos,

tales como distintos plasticos, vidrio, piedra, resina, cristal, etc.

Tanto los materiales utilizados para el contenedor como los materiales del cilindro deben ser
estancos, inertes, poco permeables o impermeables, y que no absorban y/o adsorban el

producto contenido.

De forma preferida, los contenedores de la presente invencion son tanto jeringas como

cartuchos con la boquilla terminada en cono con rosca (macho o hembra) o en cono simple.

La invencion aqui descrita es aplicable a compuestos solidos pulverulentos de cualquier
naturaleza, si bien 6ptimamente es aplicable a solidos que tengan la siguiente distribucion de

tamanos de particula:
- no mas del 10% del volumen total de particulas es menor de 20 micras,
- no mas del 10% del volumen total de particulas es mayor de 230 ni menor de 140,
- unvalor d0,5 en el rango de 60-160 micras,

donde d0,5 indica el valor medio del tamafio de particula que divide a la poblacidén exactamente
en dos mitades iguales, estando un 50% de la distribuciéon por encima de este valor, y un 50%
por debajo. En general, a lo largo de la presente memoria descriptiva, un valor denominado
"d0,X" representa la fraccion en masa del farmaco con tamafos de particula por debajo del

valor especificado, teniendo un rango de 0,0 a 1,0.
En una realizacion preferida de la invencidn, la distribuciéon de tamarfos de particula es:
- no mas del 10% del volumen total de particulas es menor de 20 micras,
- no mas del 10% del volumen total de particulas es mayor de 230 ni menor de 140,
- unvalor d0,5 en el rango de 60-130 micras.
Segun otra realizacion preferida:
- no mas del 10% del volumen total de particulas es menor de 20 micras,
- no mas del 10% del volumen total de particulas es mayor de 325 ni menor de 245,

- unvalor d0,5 en el rango de 100-155 micras.
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Ejemplos de este tipo de compuestos pueden ser la risperidona, paliperidona, fentanilo,
olanzapina, letrozol, aripiprazol, anastrozol, asenapina, brexiprazol, caripracina, clozapina,
iloperidona, lurasidona, quetiapina, ziprasidona, entre otros incluyendo cualquier derivado,

metabolito o sal (como pamoato o palmitato) solos o en combinacion.

La invencion aqui descrita es aplicable a compuestos sélidos pulverulentos de cualquier
naturaleza, si bien dptimamente es aplicable a soélidos de naturaleza polimérica, generalmente
copolimeros del acido lactico o glicolico (PLGA) con una ratio de mondémero lactico/ glicdlico en
el rango de 40:60 a 70:30, preferentemente en el rango de 45:55 a 75:25. También se utiliza de
forma preferente el polimero de acido polilactico (PLA), asi como también otros materiales,
como la polidioxanona, politrimetilen-carbonato en forma de copolimeros y homopolimeros,
copolimeros de poli(e-caprolactona), los polianhidridos y los poliortoésteres los cuales han sido

aceptados como materiales de uso biomédico.

Los polimeros preferidos en esta invencion se seleccionan entre copolimeros con una
viscosidad intrinseca inherente preferiblemente en el intervalo de 0,16 -0,60 dl / g, y mas
preferiblemente entre 0,25-0,55 dl / g, medido en cloroformo a 25°C y una concentracion de
0,1%. La concentracion del componente polimérico en las composiciones de la invencion esta
preferiblemente comprendida en el intervalo de 25-50%, (expresado como el porcentaje de
peso de polimero basado en el componente de la solucion polimérica total) y mas
preferiblemente entre 30-40%.

Para el propésito de la presente invencion, a lo largo de la presente memoria descriptiva, el
término viscosidad intrinseca o inherente (ni,n) del polimero se define como la relacion del
logaritmo natural de la viscosidad relativa, (n;), respecto a la concentracion de masa del

polimero, ¢, es decir:
Ninn= (IN N;)/c

teniendo en cuenta que la viscosidad relativa (n;) es la relacién de la viscosidad de la solucién n
respecto a la viscosidad del disolvente ns, es decir:

n=n/ns

Ademas, se entendera que los valores de viscosidad intrinseca a lo largo de la presente
memoria se miden a 25°C en una solucion de cloroformo con una concentracion de 0,1%. El
término de la viscosidad intrinseca se considera comunmente como un indicador indirecto del
peso molecular del polimero. De esta manera, una reduccién de la viscosidad intrinseca de un
polimero, medida a una concentracion dada en un cierto disolvente, con la misma composicién

de mondmero y de grupos terminales, es un indicador de la reduccion en el peso molecular del



10

15

20

25

30

polimero (IUPAC. Basic definitions of terms relating to polymers 1974. Pure Appl. Chem. 40,
477-491 (1974).

Los polimeros pueden ser de origen sintético, semisintético y natural. Entre éstos se cuentan
ademas derivados de celulosa (por ejemplo, acetato de celulosa, etilcelulosa, acetatoftalato de
celulosa, éteres de celulosa como por ejemplo hidroxipropilmetilcelulosa), derivados de acrilato
(por ejemplo Eudragit, poli(metacrilato de metilo), cianoacrilatos) y polimeros biocompatibles y
biodegradables como polianhidridos, poliésteres, poliortoésteres, poliuretanos, policarbonatos,
polifosfacenos, poliacetales, polioxietileno-polioxipropilenos. En ello son importantes poliésteres
como polilactico, poliglicélido, policaprolactona, polihidroxibutirato o polihidroxivalerato.
Ademas, pueden usarse también polisacaridos como alginato de sodio, quitosano o quitina o
proteinas. En la bibliografia se ha descrito un gran nimero de materiales de soporte y todos

ellos se consideran potencialmente para los preparados segun la invencion.

EJEMPLOS

A continuacién, se muestran varios ejemplos del llenado de contenedores mediante el
procedimiento de la presente invencién, que deben ser tomados en cuenta con fines
unicamente ilustrativos y no limitativos del alcance de la invencion. Para explicar dichos
ejemplos, cabe mencionar que se van a utilizar, como contenedores farmacéuticos jeringas con
un sistema de conexién hembra o macho indistintamente, como excipientes PLGA y PLA, y
como compuestos activos Riperidona y Letrozol respectivamente.

Ejemplo 1: Llenado de letrozol en jeringa a una dosis de 50 mq.

En el primer ejemplo el compuesto a llenar es el compuesto activo Letrozol, para una dosis de
llenado en jeringa precargada de 50mg. Cabe destacar, que el proceso de llenado tiene lugar
dentro de un aislador aséptico de paredes rigidas Tesltar Azbil®. Antes de comenzar con el
proceso de llenado, todo el equipo debe estar limpio y estéril, para ello, primeramente, se
realiza una esterilizacién con perdxido de hidrégeno nebulizado o vaporizado o mezcla de

peréxido de hidrégeno con acido peracético.

Para iniciar el llenado se comienza tomando las jeringas y los tapones estériles, entregando

dichos tapones a un operador que se encuentra en la estaciéon taponadora.

En primer lugar, cada jeringa se ordena debajo de una corriente de nitrégeno ionizado
preferiblemente, aunque también puede utilizarse una corriente de aire comprimido, para

conseguir su ionizacién y eliminacion de la carga electrostatica. A continuacion, se traslada la
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jeringa a la estacion de llenado para introducirla en el cilindro (4). La jeringa se colocara encima
de la célula de pesada, que tara el peso de la jeringa vacia, quedando los datos registrados en
el seguidor de peso del sistema de control. Tras esto, se comienza con el llenado de la jeringa
con una cantidad de 50 mg +30% de letrozol mediante una aguja dispensadora (nozzle en
inglés). La jeringa a medida que se va cargando durante el llenado es pesada, de forma que el
sistema pueda controlarse para detener el llenado al alcanzar el peso deseado, en este caso
50 mg +30% de letrozol.

Posteriormente, si quisiéramos llenar una segunda sustancia, como un excipiente, el cilindro (4)
y la jeringa llenada con letrozol se transportarian a una segunda estacién de llenado,

realizando los mismos pasos descritos anteriormente.

Una vez realizado el llenado del letrozol, el cilindro (4) junto con la jeringa pasan a la estacion
de taponado o sellado, no sin antes proceder a una etapa de ionizacion de la jeringa llena. Una
vez terminado el procedimiento de llenado de la jeringa, y habiendo procedido a su sellado,

ésta puede ubicarse en una bandeja con el resto de jeringas llenadas y selladas.

Este ejemplo se ha llevado a cabo para dosis de 50, 75, 100, 200, 300, 400 y 500 mg de
letrozol, funcionando adecuadamente dosificando de forma precisa.

Ejemplo 2: Llenado de risperidona en jeringa a una dosis de 100 mqg.

En este ejemplo el compuesto a llenar es el compuesto activo risperidona, para una dosis de
llenado en jeringa precargada de 100 mg. Cabe destacar, que el proceso de llenado tiene lugar
dentro de un aislador aséptico de paredes rigidas Tesltar Azbil®. Antes de comenzar con el
proceso de llenado, todo el equipo debe estar limpio y estéril, para ello, primeramente, se
realiza una esterilizacion con peroxido de hidrégeno nebulizado o vaporizado o mezcla de

peroxido de hidrégeno con acido peracético.

Para iniciar el llenado se comienza tomando las jeringas y los tapones estériles, entregando

dichos tapones a un operador que se encuentra en la estaciéon taponadora.

En primer lugar, cada jeringa se ordena debajo de una corriente de nitrégeno ionizado
preferiblemente, aunque también puede utilizarse una corriente de aire comprimido, para
conseguir su ionizacion y eliminacion de la carga electrostatica. A continuacion, se traslada la
jeringa a la estacion de llenado para introducirla en el cilindro (4). La jeringa se colocara encima
de la célula de pesada, que tara el peso de la jeringa vacia, quedando los datos registrados en
el seguidor de peso del sistema de control. Tras esto, se comienza con el llenado de la jeringa
con una cantidad de 100 mg £30% de risperidona mediante una aguja dispensadora (nozzle en
inglés). La jeringa a medida que se va cargando durante el llenado es pesada, de forma que el
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sistema pueda controlarse para detener el llenado al alcanzar el peso deseado, en este caso

100 mg +30% de risperidona.

Posteriormente, si quisiéramos llenar una segunda sustancia, como un excipiente, el cilindro (4)
y la jeringa llenada con la risperidona se transportarian a una segunda estacion de llenado,

realizando los mismos pasos descritos anteriormente.

Una vez realizado el llenado de risperidona el cilindro (4) junto con la jeringa pasan a la
estacion de taponado o sellado, no sin antes proceder a una etapa de ionizacion de la jeringa
llena. Una vez terminado el procedimiento de llenado de la jeringa, y habiendo procedido a su

sellado, ésta puede ubicarse en una bandeja con el resto de jeringas llenadas y selladas.

Este ejemplo se ha llevado a cabo para dosis de 50, 75, 100, 200, 300, 400 y 500 mg de

risperidona, funcionando adecuadamente dosificando de forma precisa.

Ejemplo 3: Llenado de acido polilactico (PLA) en jeringa a una dosis de 90 mqg.

En el primer ejemplo el compuesto a llenar es el excipiente PLA para una formulacién
medicametosa, en una dosis de llenado en jeringa precargada de 90 mg. Cabe destacar, que el
proceso de llenado tiene lugar dentro de un aislador aséptico de paredes rigidas Tesltar Azbil®.
Antes de comenzar con el proceso de llenado, todo el equipo debe estar limpio y estéril, para
ello, primeramente, se realiza una esterilizacion con perdxido de hidrogeno nebulizado o

vaporizado o mezcla de peroxido de hidrégeno con acido peracético.

Para iniciar el llenado se comienza tomando las jeringas y los tapones estériles, entregando

dichos tapones a un operador que se encuentra en la estacién taponadora.

En primer lugar, cada jeringa se ordena debajo de una corriente de nitrégeno ionizado
preferiblemente, aunque también puede utilizarse una corriente de aire comprimido, para
conseguir su ionizacién y eliminacion de la carga electrostatica. A continuacion, se traslada la
jeringa a la estacion de llenado para introducirla en el cilindro (4). La jeringa se colocara encima
de la célula de pesada, que tara el peso de la jeringa vacia, quedando los datos registrados en
el seguidor de peso del sistema de control. Tras esto, se comienza con el llenado de la jeringa
con una cantidad de 90 mg +30% de PLA mediante una aguja dispensadora (nozzle en inglés).
La jeringa a medida que se va cargando durante el llenado es pesada, de forma que el sistema
pueda controlarse para detener el llenado al alcanzar el peso deseado, en este caso 90 mg
1+30% de PLA.

Una vez realizado el llenado del PLA el cilindro (4) junto con la jeringa pasan a la estacion de

taponado o sellado, no sin antes proceder a una etapa de ionizacion de la jeringa llena. Una
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vez terminado el procedimiento de llenado de la jeringa, y habiendo procedido a su sellado,

ésta puede ubicarse en una bandeja con el resto de jeringas llenadas y selladas.

Este ejemplo se ha llevado a cabo para dosis entre 90 y 1000 mg de PLA, funcionando

adecuadamente dosificando de forma precisa.

Ejemplo 4: Llenado de PLGA en jeringa a una dosis de 100 mg tras el ejemplo 2 (llenado de
risperidona).

Tras llevar a cabo las etapas del ejemplo 2, la jeringa pasa a una segunda estacién de llenado
dentro del cilindro (4). La jeringa se colocara encima de la célula de pesada, que tara el peso
de la jeringa vacia, quedando los datos registrados en el seguidor de peso del sistema de
control. Tras esto, se comienza con el llenado de la jeringa con una cantidad de 100 mg +30%
de PLGA (Resomer 503®) mediante una aguja dispensadora (nozzle en inglés). La jeringa a
medida que se va cargando durante el llenado es pesada, de forma que el sistema pueda
controlarse para detener el llenado al alcanzar el peso deseado, en este caso 100 mg +30% de
Resomer 503®.

Posteriormente, si quisiéramos llenar una tercera sustancia, como otro excipiente u otro
compuesto activo, el cilindro (4) y la jeringa llenada previamente se transportarian a una
siguiente estacion de llenado, realizando los mismos pasos descritos anteriormente tantas

veces Como sean necesarios.

Una vez realizado el llenado de PLGA el cilindro (4) junto con la jeringa pasan a la estacién de
taponado o sellado, no sin antes proceder a una etapa de ionizacion de la jeringa llena. Una
vez terminado el procedimiento de llenado de la jeringa, y habiendo procedido a su sellado,

esta puede ubicarse en una bandeja con el resto de jeringas llenadas y selladas.

Este ejemplo se ha llevado a cabo para dosis de 100 a 500 mg de PLGA, funcionando

adecuadamente dosificando de forma precisa.



