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RESUMEN

La fabricacion en continuo es una de las estrategias mas prometedoras que
puede suponer una revolucion en la Industria Farmacéutica en un futuro
proximo. Esta estrategia no supone simplemente un cambio desde la
fabricacion por lotes a la fabricacion en continuo, sino que implica un
cambio en la definicion de LOTE. Desde esta perspectiva, la publicacion de
version aprobada de la guia ICH Q13 en 2023 detalla aspectos cientificos y
regulatorios clave, incluidos ciertos elementos de las Normas de Correcta
Fabricacion especificos de la fabricacion en continuo como la “Tecnologia
Analitica de Procesos”. La cantidad de informacion relacionada con la
fabricacion en continuo en términos de nUmero de publicaciones cientificas
ha aumentado significativamente en los Gltimos afos, especialmente desde
la aprobacion de los primeros medicamentos fabricados de forma continua
en 2015.

La fabricacion continua de comprimidos constituye uno de los ejemplos de
esta tecnologia, que implica un mezclado previo en-linea, granulacion
humeda continua mediante equipos de tornillos gemelos, desecacion en
continuo mediante lechos fluidos, y un paso final de compresion. Se ha
descrito incluso algunos métodos para incorporar una fase de recubrimiento
pelicular en continuo gracias a los nuevos equipos desarrollados como el
recubridor ConsiGma® y la disponibilidad de nuevos sensores. La conocida
como 4° revolucion industrial promete notables avances de los sistemas e
infraestructuras productivas, basados en la experiencia obtenida de la
digitalizacion y de las herramientas operacionales, asi como de la
capacidad de integrar la inteligencia artificial en el proceso para crear
nuevos entornos automatizados con algoritmos auto-optimizados.
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ABSTRACT

Continuous Manufacturing is one of the most promising strategies that can
make up a revolution in the Pharmaceutical Industry for the near future.
This strategy does not simply suppose a change from batch manufacturing
to continuous manufacturing, but a change of the definition of BATCH.
From this perspective, the publication of the approved version of the ICH
Q13 guideline in 2023 specify key scientific and regulatory considerations,
including certain Good Manufacturing Practice (GMP) elements specific to
continuous manufacturing like “Process Analytical Technology”. The body
or information in terms of scientific publications concerning continuous
manufacturing has increased dramatically in the last few years, specially
form the approval of the first drug products manufactured in a continuous
manner in 2015.

Continuous manufacturing of tablets constitutes one of the examples of
this technology, what involves a previous in-line blending, continuous wet
granulation using a twin screw system, continuous drying with fluidized
beds and a final compression. It has been also described some methods to
include an additional step of continuous film-coating thanks to the new
equipment developed like ConsiGma® Tablet Coater and to the new
analytical sensors available. The so-called 4th industrial revolution
promises remarkable advancements of manufacturing systems and
infrastructures, based on the experience obtained from digitalization and
operational tools and on the ability of integrating artificial intelligence in
the process to create new automated environments with self-optimizing
algorithms.

1. INTRODUCCION: FABRICACION POR LOTES
Y FABRICACION EN CONTINUO

La Industria Farmacéutica ha constituido un
ejemplo de implantacion y mejora de procesos
de fabricacion manteniendo como eje central
la CALIDAD DEL PRODUCTO FINAL, lo que se ha
traducido en una filosofia de mejora continua.
Tradicionalmente, este objetivo de calidad del
medicamento se ha perseguido a través de la
estrategia de fabricacion por lotes (1). Este
modo de trabajar parece el mas logico si con-
sideramos que fabricamos una cantidad fija y
siempre igual de un medicamento, mediante
procedimientos previamente definidos de ope-
raciones de fabricacion y de control, tanto en
proceso como en producto terminado. Dicho
control sobre producto terminado condiciona
la liberacion de un lote al mercado en funcidn
del cumplimiento de una serie de criterios y re-
quisitos de calidad previamente establecidos.
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Ademas, el hecho de trabajar con un concepto
de lote facilita la traza de un medicamento y
su posible retirada en caso necesario.

Las Guias de Normas de Correcta Fabrica-
cion de Medicamentos de Uso Humano y Vete-
rinario (EU Guidelines for Good Manufacturing
Practice for Medicinal Products for Human
and Veterinary Use), disponibles en la base de
datos de acceso publico EUDRALEX (2), esta-
blecen que el seguimiento de la calidad del
medicamento comprende el ciclo de vida
completo del medicamento, desde la fase de
ensayos clinicos hasta la retirada final del
producto (3). La normativa europea aconseja
la incorporacion al mencionado proceso de se-
guimiento de la calidad, las indicaciones de
otras guias internacionales como las de la
Conferencia Internacional de Armonizacion de
Requisitos Técnicos para el Registro de Medi-
camentos de Uso Humano, conocidas comun-
mente como guias ICH. En concreto, las guias
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ICH Q9 e ICH Q10, centradas en la calidad far-
macéutica y en la gestion de riesgos (4, 5), re-
comiendan la integracion de las normas de
calidad farmacéutica con los conceptos de ca-
lidad globales definidos en la norma ISO
9001:2015, generalmente aceptada como el
“estandar de oro” de las normas de gestion de
calidad (3, 6).

En las guias GMP europeas, se define el con-
cepto de LOTE como “una cantidad definida
de materia prima, material de acondiciona-
miento o producto procesado en uno o multi-
ples etapas del que se espera que sea
homogéneo”, si bien incluye una aclaracion in-
dicando que “en el caso de fabricacion en con-
tinuo, el concepto de lote debe corresponder
a una fraccion definida de la produccion, ca-
racterizada por un grado de homogeneidad
definido” (6). En el anexo 1 de la Directiva
2001/83/EC, revisada por la Directiva
2003/63/EC (8), se especifica expresamente
la siguiente definicion orientada a efectos de
control del producto terminado: “Un lote de
un medicamento comprende todas las unida-
des de una forma farmacéutica que provengan
de una misma cantidad inicial de material y
hayan sido sometidas a la misma serie de ope-
raciones de fabricacion y esterilizacion o, en
el caso de un proceso de produccion continuo,
el conjunto de unidades fabricadas en un
lapso de tiempo determinado”. Como pode-
mos observar, en las definiciones actualizadas
ya se introduce una posibilidad de establecer
un tipo de lote basado en la fabricacion en
continuo.

En 2016, el Subcomité de Fabricacion Avan-
zada de la secretaria de estado de la que de-
pende la politica cientifica en Estados Unidos,
marcaba las areas prioritarias financiables de
investigacion y desarrollo para los siguientes
anos. En el sector farmacéutico, se plantaron
varias lineas estratégicas de 1+D, como la ne-
cesidad de profundizar en la fabricacion de
medicamentos de origen proteico, fabricacion
de principios activos a demanda o la incorpo-
racion de la filosofia de fabricacion en conti-
nuo. En 2019, con la crisis sanitaria
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desencadenada por la pandemia COVID-19, se
evidencio la necesidad de desarrollar estrate-
gias de fabricacion de medicamentos a gran
escala y con procesos de desarrollo rapidos y
eficaces (9).

Los retos planteados en la ultima década en-
caminados a una mejora en la automatizacion
de procesos y en conseguir métodos de fabri-
cacion mas rapidos, sostenibles y eficaces, han
supuesto un aumento del interés de la Indus-
tria Farmacéutica por la implantacion de la es-
trategia basada en la fabricacion en continuo.
Si bien, se ha venido centrando su gestion de
riesgos y de calidad en procedimientos basa-
dos en la CALIDAD POR ENSAYO, conocida por
sus iniciales QbC (Quality by Control), han
aparecido nuevos enfoques basados en estra-
tegias de CALIDAD POR DISENO (QbD - Quality
by Design) y en la TECNOLOGIA ANALITICA DE
PROCESOS (PAT - Process Analytical Techno-
logy) (9). Estas nuevas herramientas han
hecho posible que la fabricacion en continuo
de medicamentos sea ya una realidad y exis-
ten numerosos ejemplos de procesos en con-
tinuo ya aprobados. Uno de los ejemplos mas
significativos de esta nueva tendencia, que su-
puso un hito en la implantacion de la fabrica-
cion en continuo, es la aprobacion en 2015 por
parte de la FDA y de la EMA de Orkambi®, el
primer comprimido obtenido mediante esta
tecnologia, lo que abrid la senda para poste-
riores autorizaciones como Prezista® en 2016,
Verzenio® en 2017, o Daurismo® en 2018
entre otros (1, 10-14). Para ello se han tenido
que superar una serie de falsos mitos como los
siguientes:

“La fabricacion en continuo solo es util para
volumenes de produccion que exceden la ca-
pacidad de los procesos farmacéuticos” lo que
se contradice con las actuales evidencias de
la utilidad de esta tecnologia en todo tipo de
tamanos de fabricacion en cuanto ahorro de
tiempo y coste de procesos de control.

“La fabricacion en continuo no es una estra-
tegia apropiada cuando el tipo de producto
fabricado cambia con una alta frecuencia”,
afirmacion que hoy dia carece de fundamento,
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ya que se ha demostrado que, en aquellos pro-
cesos de fabricacion en continuo implantados,
la agilidad para incorporar cambios es mucho
mayor que en los tradicionales procesos por
lotes.

“Un proceso de fabricacion en continuo no
puede reproducir los niveles de calidad reque-
ridos por la industria farmacéutica”, asevera-
cion totalmente rebatida por los numerosos
ejemplos de medicamentos ya aprobados que
se elaboran mediante esta tecnologia.

“La dificultad de validacidon y el escepti-
cismo por parte de las agencias reguladoras
pueden retrasar la puesta en comercializacion
del producto”. A este respecto, se ha visto que
un proceso que es controlado mediante una
tecnologia analitica de procesos (PAT) es
mucho mas agil y eficaz a la hora de realizar
validaciones de cualquier modificacion en las
operaciones de produccion. Como se ha co-
mentado anteriormente, el gran nimero de
medicamentos aprobados por las agencias re-
guladoras como FDA y EMA que hoy dia han
adoptado la fabricacion en continuo, desmon-
tan este argumento.

No fue hasta 2019 cuando el Departamento
de Salud de la FDA publico el borrador de una
guia (Docket No. FDA-2019-D-0298) para la im-
plantacion de procesos de fabricacion en con-
tinuo (15), basandose en las evidencias del
conocimiento acumuladas hasta ese momento,
y en la publicacion previa de una guia de la
Sociedad Americana para Ensayos y Materiales
(American Society for Testing and Materials -
ASTM) en 2016 sobre aplicacion de verificacion
de procesos en continuo para fabricacion far-
macéutica y biofarmacéutica, guia que se ha
revisado por ultima vez en octubre de 2024 y
constituye uno de los documentos de referen-
cia en el marco regulatorio que afecta a esta
tecnologia (16).

El Consejo Internacional de Armonizacion de
los Requisitos Técnicos de los Medicamentos
de Uso Humano (ICH) publicé en 2021 el bo-
rrador de una guia dirigida a sentar base re-
gulatoria internacional en lo tocante a la
fabricacion en continuo. El texto definitivo
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para esta guia aprobada vio la luz finalmente
en noviembre de 2022 con el titulo original
ICH Q13 - Continuous Manufacturing of Drug
Substances and Drug Products”.

(17). En este documento se definen y des-
criben conceptos regulatorios clave como el
“estado de control”, “validacion de proceso”,
“verificacion en continuo”, “lote”, “frecuen-
cia de monitorizacion”, “trazabilidad”, asi
como otros aspectos relacionados con la ges-
tion de no conformidades, validaciones de
procesos de limpieza, lote de registro, libera-
cion paramétrica, o tecnologia analitica de
procesos (PAT), etc.

Haciendo una revision del volumen de lite-
ratura cientifica aparecida en las Ultimas dé-
cadas sobre “Pharmaceutical continuous
manufacturing” se observa la tendencia repre-
sentada en la figura 1 en la que también se
marcan los hitos principales en el desarrollo e
implantacion de la fabricacion en continuo.

Como podemos observar, en el Gltimo ano se
ha multiplicado casi por diez el nimero de pu-
blicaciones cientificas con respecto al nUmero
registrado en el ano 2000. Ademas, se observa
que el interés cientifico de la fabricacion en
continuo registra una tendencia creciente con
una pendiente constante media que se inter-
preta como un incremento sostenido medio de
aproximadamente 1.500 publicaciones / ano.
Esta tendencia se sostiene sobre las novedades
técnicas y regulatorias surgidas, sobre todo a
partir de la directiva 2003/63/EC que ya in-
troducia el embrion de lo que posteriormente
se plasmaria en un marco legislativo consoli-
dado.

Si analizamos los datos numéricos en profun-
didad, se observan dos fases diferenciadas. En
la primera etapa comprendida entre los anos
2000 y 2015, se observa un incremento inter-
anual de aproximadamente 1.100 publicacio-
nes. A partir de 2015, cuando se publica la
noticia de la aprobacion de los primeros me-
dicamentos fabricados en continuo, la tenden-
cia se dispara, alcanzandose un incremento
medio inter-anual de unas 2500 publicaciones
nuevas por ano.
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Fig. 1: evoluciéon del numero de publicaciones cientificas (datos extraidos de Google académico)
sobre “pharmaceutical continuous manufacturing desde el afio 2000 hasta la actualidad.

Otra conclusion que se deriva de la observa-
cion de estos datos es que el interés cientifico
sobre esta tecnologia, en modo alguno ha to-
cado techo: Si bien, en 2024, se registra una
ligera caida probablemente derivada de la pu-
blicacion ya definitiva de ICH Q13, que acaba
definiendo y acotando un gran nimero de con-
ceptos, se registra una recuperacion de nuevo
en 2025, considerando incluso que en este Ul-
timo ano, aun no esta concluido a la fecha de
recopilacion de datos que incluye hasta el mes
de octubre.

Los principales conceptos definidos en la
normativa consolidada a través de la guia
ICHQ13 son los siguientes:

» Controles de Proceso Activo (Active Process
Controls): sistema de diseno de hardware
y sofware, mecanismos y algoritmos que
ajustan el funcionamiento de un proceso
de forma automatica para mantener el pro-
ducto final dentro de unas especificaciones
definidas.
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Perturbaciones: modificaciones no planifi-
cadas en parametros de entrada del pro-
ceso que exceden los limites de
especificaciones normales operativas,
como parametros de proceso inesperados,
propiedades de materias primas que salen
del intervalo de especificaciones de acep-
tacion, parametros de equipos inespera-
dos, etc. que se introducen en el sistema).
Desviacion de materiales: procedimientos
para aislar o separar materiales del flujo
de produccion en el proceso en continuo.
Trazabilidad de materiales: capacidad para
rastrear un material a lo largo del proceso
de fabricacion.

Mantenimiento del modelo: conjunto de
actividades planificadas durante el ciclo de
vida del producto con el fin de analizar y
mantener el rendimiento del modelo y ga-
rantizar su idoneidad de manera continua

para el proposito previsto y aprobado.
o
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« Dinamica del proceso: respuesta de un pro-
ceso de fabricacion a cambios en las entra-
das o condiciones, o a posibles eventos
transitorios.

o Distribucion del tiempo de residencia
(RDT): medida del intervalo de tiempos de
residencia que experimenta un material al
pasar por un entorno de proceso, reci-
piente u operacion unitaria especifica.

« Tiempo de ejecucion (RT): tiempo necesa-
rio para obtener una cierta cantidad de
producto de salida.

« Sensor virtual: modelo que se utiliza en
lugar de la medicion fisica para estimar una
variable o atributo (p. €j., un atributo de
calidad de un material) a partir de datos
obtenidos por mediciones reales (p. €j.,
datos de proceso). El desarrollo del mo-
delo, incluida la seleccion de dichas varia-
bles de datos, se basa en un conocimiento
integral tanto del proceso como del pro-
ducto y del proceso.

» Estado estacionario: estado definido por
una condicion estable que se mantiene in-
alterada y sin cambios a lo largo del
tiempo.

« Evento transitorio: condicion temporal en
la que un proceso experimenta un cambio
dinamico, que puede ser debido a una per-
turbacion o a una alteracion intencionada
de las condiciones operativas seleccionadas
(p. €j., arranque, parada, cambios de una
condicion operativa a otra).

« Operacion unitaria: etapa basica de un pro-
ceso que conlleva una transformacion fi-
sica, quimica o bioldgica (p. ej., una
reaccion quimica, un proceso de cristaliza-
cion, una etapa de filtracion, mezcla, gra-
nulacion, compresion, pero también un
proceso de cultivo celular, una purificacion
0 una inactivacion de virus).

Entre los conceptos que quedan definidos en
la normativa, destaca por su importancia el de
LOTE. Segun la guia ICH Q13, la definicion pre-
viamente dada en la ICH Q7 es perfectamente
aplicable a la fabricacion en continuo, tanto
de principios activos como de medicamentos.
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Segln esto, el tamano de lote en un procedi-
miento en continuo se define a partir de las
cantidades de materiales de partida, de la
cantidad de producto final o del tiempo defi-
nido por un flujo operacional definido.

A pesar de lo expuesto, se admiten algunas
alternativas como por ejemplo definir el ta-
mano de lote en términos de intervalo. Por
ejemplo, definiendo en tiempo minimo y ma-
ximo de produccion o el nUmero minimo y ma-
ximo de unidades producidas. En este caso,
debe justificarse el método por el que se es-
tablece dicho intervalo, de forma que una mo-
dificacion de tamano de lote dentro del
intervalo aprobado, es una cuestion gestio-
nada internamente desde el propio Sistema de
Calidad Farmacéutica (PQS por sus iniciales en
inglés). Sin embargo, cualquier cambio de ta-
mano de lote que sobrepase los limites del in-
tervalo definido en su aprobacion inicial, debe
justificarse de manera clara y consistente y
sufrir un proceso de aprobacion previa por
parte de la autoridad regulatoria.

Segun lo explicado anteriormente, es nece-
sario establecer un procedimiento de medida
con unos criterios de aceptacion claramente
definidos en el Sistema de Calidad Farmacéu-
tica que permitan establecer los parametros
comparativos de consistencia entre lotes y de
robustez del sistema. En todo caso, el proce-
dimiento que se escoja para definir el tamano
de lote debe quedar perfectamente descrito
en el dossier de autorizacion.

En definitiva, no seria del todo correcto
abordar la implantacién de un proceso de fa-
bricaciéon en continuo como un cambio desde
una fabricacién por lotes, sino que supondria
una re-definicion del concepto de lote.

En el apartado 4.6 de la guia se especifica
la filosofia a seguir para pasar de un proceso
de fabricacion “por lotes” a una “fabricacion
en continuo”. En general, se destaca la nece-
sidad de desarrollar una estrategia de control
adecuada, de modo que el producto final ob-
tenido mediante fabricaciéon en continuo pre-
sente una calidad comparable a la del
elaborado mediante fabricacion por lotes.
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Debe usarse un enfoque cientifico y técnico
basado en analisis de riesgos para establecer
de manera adecuada la comparacion antes
mencionada y valorar la necesidad de realizar
estudios adicionales de bioequivalencia, estu-
dios no clinicos o clinicos, asi como datos de
estabilidad. La guia ICH Q13 recomienda en-
carecidamente solicitar la aprobacién regula-
toria antes de implementar la conversion de
un proceso por lotes aprobado a un proceso
continuo, pudiendo consultar con la autoridad
regulatoria para aclarar las expectativas regu-
latorias y la aceptabilidad de su estrategia y
la documentacion presentada para los cambios
propuestos (por ejemplo, cuando son necesa-
rios cambios potenciales en la formulacion
para permitir la conversidn a un proceso con-
tinuo y el impacto de estos cambios en el re-
gistro del producto).

2. MODERNAS HERRAMIENTAS PARA LA IM-
PLANTACION Y MEJORA DE SISTEMAS DE PRO-
DUCCION EN CONTINUO.

Si analizamos la evolucion de la tecnologia en

los procesos industriales, podemos hablar de

cuatro fases claramente definidas (18, 19):

 Industria 1.0: Primer paso de la evolucion
de la industria farmacéutica, definida a lo
largo del S. XIX por el cambio de escala de
produccion manual de medicamentos al
desarrollo de maquinaria industrial, capaz
de aumentar los niveles de produccion y de
homogeneizar las caracteristicas del pro-
ducto final. Este salto fue posible a partir
de farmacias de las que nacieron incipien-
tes instalaciones de fabricacion a escala in-
dustrial de medicamentos.

e Industria 2.0: Etapa definida por la irrup-
cion de la electricidad que trajo consigo el
desarrollo de maquinaria mas eficiente y
con un grado de automatizacién superior.
En esta etapa se implantan los primeros sis-
temas de control pasivo, basados en la ob-
servacion de ciertos parametros de
fabricacion.

« Industria 3.0: Esta tercera revolucion in-
dustrial viene marcada por la revolucién
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tecnoldgica basada en los avances en infor-
matica, comunicacion e internet que ha
posibilitado un mayor grado de automati-
zacion de procesos y equipos. Esto ha ser-
vido para profundizar en las tecnologias de
automatizacion de los procesos productivos
y de control y poder definir asi conceptos
como el de la fabricacién en continuo.

« Industria 4.0: Basada en los avances de la
etapa anterior, esta cuarta revolucion in-
dustrial supone una mejora y perfecciona-
miento en la creacion de algoritmos y otras
herramientas como el control y garantia de
calidad de procesos en continuo (19-24)
que permiten un manejo de gran cantidad
de datos en tiempo real en la creacion de
sistemas productivos que se auto-controlan
y se auto-regulan, basados en la aun hoy
incipiente irrupcion de la inteligencia arti-
ficial.

El cambio de paradigma en el concepto de
lote anteriormente descrito plantea una serie
de retos importantes en el sentido de que se
necesita implantar un sistema de control con-
tinuo en tiempo real desde el Sistema de Ca-
lidad Farmacéutica para asegurar la
homogeneidad entre lotes y el mantenimiento
de un nivel de calidad adecuado en el pro-
ducto final. Es lo que se conoce como “moni-
torizacion continua de parametros criticos de
proceso” (CPP por sus iniciales en inglés). Es
por tanto necesario tener la capacidad de
medir en tiempo real, a lo largo del flujo de
produccion, atributos y parametros que defi-
nen la calidad de materias primas de partida,
productos intermedios y producto final usando
lo que se conoce como TECNOLOGIA ANALITICA
DE PROCESQS (PAT por sus iniciales en inglés)
(25).

La PAT se basa en la incorporacion de técni-
cas analiticas que permiten proporcionar
datos sobre la calidad del producto a lo largo
de la cadena de produccion de una manera ra-
pida y no destructiva. Técnicas como la espec-
troscopia de infrarrojo cercano (NIR) o la
espectroscopia RAMAN han ganado una gran
notoriedad por su rapidez de respuesta y su
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sensibilidad. Ambas técnicas son complemen-
tarias desde la perspectiva de que presentan
una sensibilidad distinta para segin qué gru-
pos funcionales, siendo la espectroscopia NIR
mas sensible para enlaces polares y estados vi-
bracionales asimétricos y la RAMAN, mas util
para la deteccion y cuantificacion de molécu-
las con grupos apolares y con estados vibracio-
nales simétricos (25-28).

Otras técnicas que han ganado gran notorie-
dad por su posibilidad de servir como sondas -
PAT, son por ejemplo la IMAGEN POR PULSOS
TERAHERTZICOS (TPI), que se ha mostrado es-
pecialmente (til para medir el grosor de una
cubierta polimérica y su evolucion a lo largo
de un proceso de recubrimiento pelicular de
comprimidos, mediante cambios en la refrac-
tividad de un haz de luz laser que incide sobre
la muestra (29, 30). Otro ejemplo de técnica
capaz de medir en tiempo real el grosor de
una pelicula aplicada es la TOMOGRAFIA DE
COHERENCIA OPTICA (OCT), basada en el fe-
nomeno de interferencia de baja coherencia
de las ondas de luz que se reflejan tras pene-
trar en la muestra (31).

EL ANALISIS DE IMAGEN MULTIESPECTRAL UV
constituye otro ejemplo de técnica aplicable
como sonda PAT, ya que proporciona informa-
cion en tiempo real sobre la distribucion de
distintos compuestos en el lecho de una mues-
tra mediante el uso de diferentes filtros que
permiten analizar la imagen ultravioleta a di-
ferentes longitudes de onda (32-34) lo que
permite obtener parametros indicativos de ho-
mogeneidad de una mezcla, distribucion de un
polimero en un proceso de recubrimiento, etc.

Las técnicas anteriormente mencionadas
son ejemplos de sondas - PAT que nos permiten
obtener datos en tiempo real a lo largo de un
proceso continuo de fabricacion de medica-
mentos en diferentes formas farmacéuticas,
pero si consideramos incorporacion de la es-
trategia de fabricacion en continuo en la sin-
tesis y purificacion de principios activos, las
posibilidades son ain mayores. En estos casos
se estan empezando a implantar técnicas ba-
sadas en la espectroscopia RAMAN, Resonancia
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Magnética Nuclear o Espectrometria de Masas
entre otras. Esto ha permitido incorporar a la
ecuacion, no solo la estrategia PAT sino la po-
sibilidad de desarrollar ALGORITMOS DE AUTO-
OPTIMIZACION DE PROCESOS (35-37), lo que
supone un notable avance en la creacion de
sistemas productivos automatizados y auto-
ajustables en funcion de las posibles desvia-
ciones halladas y en la prediccion de las
mismas.

No es posible analizar el grado de implanta-
cion actual ni la evolucion de la estrategia de
fabricacion en continuo sin analizar la influen-
cia de la irrupcion de la INTELIGENCIA ARTIFI-
CIAL. Son numerosos los estudios que plantean
la aplicacion de la IA en este aspecto. Ya en
2020y 2021 aparecen diversos intentos de pre-
decir el impacto de la |IA (38-40). Recientes es-
tudios de revision (41) evidencian que la IA es
ya, hoy en dia, una herramienta capaz de de-
tectar desviaciones y proponer correcciones y
modificaciones en procesos de fabricacion,
empaquetado y control de calidad, mante-
niendo niveles de control de calidad fiables a
lo largo del proceso de produccién en conti-
nuo, siendo capaz de predecir posibles ries-
gos, anticipandose a los procesos de
mantenimiento de equipos, etc. Se constituye
por tanto la Al en una prometedora herra-
mienta que proporciona a las empresas indus-
triales del sector farmacéutico una mejora en
la capacidad de tomar decisiones estratégicas.
Es dificil predecir a dia de hoy hasta qué punto
la IA transformara los procesos de fabricacion
industrial de medicamentos, y la fabricacion
en continuo se aprovecha ya de esta herra-
mienta para mejorar la capacidad y agilidad
productiva.

3. GRANULACION HUMEDA EN CONTINUO
MEDIANTE TORNILLOS GEMELOS CO-ROTATORIOS

Uno de los recursos galénicos habituales en la
elaboracion de comprimidos o capsulas rigi-
das, es la granulacion. Mediante este proceso,
se pretende transformar una mezcla pulveru-
lenta con malas propiedades de flujo, proble-
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mas de segregacion, deficiente capacidad de
compactacion, con tendencia al apelmaza-
miento o simplemente con riesgo elevado de
generar aerosoles en fabrica, en agregados so-
lidos de particulas individuales con unas ade-
cuadas propiedades mecanicas para su
manipulacion posterior. De manera general,
los problemas de las mezclas anteriormente
comentados pueden ser achacados a diferen-
cias significativas en las distintas propiedades
fisicas de las particulas implicadas, tales
como: Tamano, cristalinidad, porosidad, carga
eléctrica, densidad real y aparente, geome-
tria, rugosidad o humedad en equilibrio, entre
otras.

Existen diversas técnicas de fabricacion de
granulados, entre las que destacan en indus-
tria farmacéutica, la granulacion himeda y la
granulacion seca. La granulacion himeda im-
plica la adicion sobre la mezcla pulverulenta,
de disolventes puros o mezclas de éstos, para
facilitar la incorporacion y distribucion de los
aglutinantes en el lecho pulverulento o disol-
ver componentes de la mezcla que, tras la eli-
minacion de los liquidos, faciliten la
generacion de puentes solidos estables entre
las particulas. Por su parte, la granulacion
seca supone la compactacion a alta presion de
la mezcla para su posterior fragmentacion. En
este caso es habitual incorporar mayor propor-
cion de aglutinantes o excipientes mas poten-
tes. Aunque cada modalidad tiene sus ventajas
e inconvenientes, ambos sistemas necesitan
de posteriores procesos de molienda, selec-
cion del rango de tamaino adecuado y lubrifi-
cacion de las particulas obtenidas. En general,
la granulacion himeda es la técnica mas habi-
tual a nivel industrial por su versatilidad y ex-
periencia de wuso, lo que facilita la
identificacion de variables criticas en el pro-
ceso y permite lograr el espacio de diseno de
la formulacion de manera sencilla.

Desde un punto de vista practico, los prin-
cipales mecanismos de enlace entre particulas
solidas son los siguientes (42):

« Fuerzas de cohesion en peliculas de liqui-
dos inmoviles como consecuencia de la dis-
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ponibilidad de moléculas de agua en la su-
perficie de las particulas en cantidad sufi-
ciente como para formar una pelicula
continua. Esta pelicula es capaz de dismi-
nuir la distancia entre las particulas e in-
crementar el area de contacto
interparticular favoreciendo la cohesion
mediante fuerzas de van der Waals. Es res-
ponsable de la adhesion de mezclas en pre-
sencia de humedad. En el caso de que el
agua contenga moléculas de aglutinante di-
sueltas, las fuerzas de cohesion pueden ser
elevadas.

Fuerzas interfaciales en peliculas de liqui-
dos moviles. Cuando la cantidad de liquido
se incrementa lo suficiente para dejar de
ser una pelicula inmovil superficial, se
crean puentes liquidos entre las particulas
debido a la presion capilar y a fuerzas in-
terfaciales. Aunque reversibles tras el se-
cado, estas uniones preceden a la
formacion de puentes solidos formadas por
los aglutinantes y otras sustancias disueltas
en el liquido de granulacion. Por eso es fun-
damental la disposicion del aglutinante en
la superficie de la particula, para formar
uniones con otras particulas. El proceso de
aglomeracion puede ser considerado como
un paso entre un sistema trifasico (aire-li-
quido-solido) en el que la mayoria de las
particulas se encuentran al estado pendu-
lar, a un sistema bifasico (liquido-sélido) en
el que las particulas se ensamblan en un
estado capilar. Si seguimos incorporando
agua, las fuerzas capilares desaparecen y
solo la tension superficial mantiene unida
la gota, desapareciendo por tanto las fuer-
zas interfaciales. Flemmer considero para
esferas lisas que el contenido en humedad
entre estos estados seria: régimen pendu-
lar (0 - 13,5%), funicular (13,6-99%) y capi-
lar 100%. La fuerza de union de un
aglomerado segun la ecuacion de Rumpf
dependeria de la porosidad y del diametro
de las particulas, de la fuerza de union de
un Unico puente entre dos particulas y del
numero de puentes de contacto entre
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ambas (43). La fuerza de union de un
puente entre dos particulas depende de la
suma de la fuerza capilar de succion y de
la tension superficial del liquido. El ma-
ximo grado de union del aglomerado se
consigue al estado capilar. A partir de ahi,
si seguimos incorporando agua obtendria-
mos una gota con particulas en suspension
que se mantendria exclusivamente por la
tension superficial del solvente. Un aspecto
a considerar en la calidad del granulo final
como consecuencia de estas fuerzas de co-
hesion es la migraciéon intragranular de
componentes mas solubles como conse-
cuencia de la mayor presion de succion y
del incremento del area de contacto entre
granulos. Cuanto mayor es la superficie es-
pecifica mayor es este efecto. Durante el
amasado, para una cantidad fija de liquido,
la fuerza de cohesion, la densidad y el con-
tenido en humedad se incrementan con el
tiempo, hasta un punto en que la fuerza de
cohesion cae como consecuencia de un
“efecto lubrificante” del liquido. En ese
momento, la masa se comportaria como
una pasta.

« Formacion de puentes solidos: se pueden
formar por reacciones quimicas entre com-
ponentes de la mezcla, cristalizacion de
sustancias disueltas, solidificacion de com-
ponentes fundidos o endurecimiento de
aglutinantes. En procesos de alta cizalla y
como consecuencia de la friccion entre
particulas o por el elevado aporte externo
de energia, pueden producirse incrementos
locales de temperatura y presion que pue-
den favorecer estos procesos.

« Atraccion entre particulas solidas y entre-
lazamiento mecanico: aunque menos im-
portante en comparacion con los
mecanismos anteriores, la atraccion entre
particulas solidas y fenomenos de entrela-
zamiento entre particulas irregulares
puede contribuir en ocasiones de manera
significativa, a la formacion de un granulo
denso y de buenas propiedades mecanicas.

En la granulacion hiumeda, el mecanismo de
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agregacion de particulas predominante es la
formacion de puentes liquidos que se estable-
cen entre particulas solidas y la posterior for-
macion de puentes solidos, si bien,
inicialmente y al final del proceso también es
interesante la contribucion de las fuerzas de
van der Waals y electrostaticas entre particu-
las solidas. El granulo inicial consiste en par-
ticulas humedecidas que forman aglomerados
por puentes liquidos. Las fuerzas de amasado
en los granuladores hacen que la distancia
entre particulas se reduzca y se densifique el
aglomerado vy si la cantidad de agua es sufi-
ciente, se saturen los poros entre particulas.
Las fuerzas de cizalla pueden romper estos
puentes liquidos. Por lo general, se considera
que la granulacion humeda es un equilibrio
entre aglomeracion y rotura de particulas. Por
tanto, para iniciar la granulacion debe for-
marse un nucleo inicial, seguido de una con-
solidacion y coalescencia entre granulos. La
formacion de granulos puede ser debida tam-
bién a la coalescencia de varios aglomerados.
Este tipo de granulos presentan un ligero ex-
ceso de humedad en superficie y cierta plasti-
cidad. Granulos mas secos no seran capaces de
realizar estos mecanismos de coalescencia,
aunque si seran capaces de captar en superfi-
cie particulas de menor tamano.
Tradicionalmente, la industria farmacéutica
ha trabajado con lotes, es decir, cantidades
previamente definidas de materias primas,
que son transformadas en un lote homogéneo
de medicamentos. En los ultimos afos, sin em-
bargo, existe un interés creciente en nuestro
sector por la introduccion de procesos conti-
nuos debido a su capacidad de produccion sélo
limitada por el tiempo de funcionamiento del
sistema (esto lo hace especialmente intere-
sante tanto para grandes producciones como
para lotes clinicos y subclinicos), ausencia de
complejos procesos de escalado por concepto,
robustez de los procesos en total sintonia con
las actuales recomendaciones de la normativa
21-CFR y las guias QbD de la EMA, reduccion
de costos productivos (mano de obra, materias
primas, equipos y espacio), facilidad de auto-
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matizacion por la aplicacion de técnicas ana-
liticas en linea (PAT) y en general por el incre-
mento del rendimiento de las lineas de
produccion. En granulacion, la via seca me-
diante cilindros compactadores es un buen
ejemplo de esta tendencia. En el caso de la
granulacion himeda, los procesos son mas
complejos, pudiendo hablar de sistemas semi-
continuos y totalmente continuos.

4. SISTEMAS “CLASICOS” DE GRANULACION
HUMEDA EN CONTINUO

4.1. Sistemas de lecho fluido

Los equipos de lecho fluido de granulacion hu-
meda en continuo pueden dividirse en dos ca-
tegorias, los de celda sencilla y los de celda
multiple. Los primeros surgieron como modi-
ficaciones de los equipos tradicionales de lotes
adaptados a esta nueva corriente de produc-
cion. Para ello, se incorporaron sistemas con-
tinuos tanto de alimentacion de mezcla como
de descarga del granulado. Debido al elevado
riesgo de generacion de finos por la baja efi-
cacia del proceso, estos equipos suelen equi-
parse en su descarga con ciclones que
permiten devolver, siempre que sea posible
por la naturaleza del proceso, las particulas
no granuladas al equipo. En estos equipos, de-
bido a que coexisten en un Unico equipo todas
las fases del proceso de formacion y consoli-
dacion de agregados, el disefo en “sectores”
independientes dentro del equipo de los dis-
tintos tipos de aire necesarios para el proceso,
es critico. Un ejemplo de esta tecnologia son
los equipos de la linea AGT de Glatt.

En los equipos de celda multiple (44) por su
parte, la mezcla accede por un lateral del
equipo y se desplaza de manera homogénea a
través de un plato perforado hacia la zona de
descarga, bien por vibracion o empujado por
corrientes de aire. La geometria de dichas
perforaciones hace que se creen micro turbu-
lencias de particulas para generar los modelos
de flujo adecuados. En cuanto al aire de en-
trada, éste es calefactado a ajustado en su hu-
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medad en los distintos compartimentos del
equipo en funcion de la fase de granulacion en
la que se encuentre cada segmento, precalen-
tamiento y mezclado o humectacion, nuclea-
cion, crecimiento, secado o enfriamiento de
los aglomerados. En cuanto a las boquillas ato-
mizadoras, hay disefos de atomizacion contra-
corriente (top-spray como el sistema Glatt CF)
0 cocorriente (bottom-spray como el sistema
Niro), éste Gltimo para granulados complejos
que necesiten aprovechar los fenomenos de
sobre humectacion tipicos de este disefo. En
algunos equipos, el compartimento interior
esta dividido fisicamente en celdas no estan-
cas que facilitan el establecimiento de zonas
separadas, mientras que en otros, estas zonas
se establecen exclusivamente por el desplaza-
miento de los aglomerados y por la circulacion
de aire.

4.2. Sistemas mecanicos

El sistema Glatt Multicell™, es un sistema in-
termedio entre los sistemas mecanicos y los
de lecho fluido. Esta formado por un sistema
de alimentacion y transporte de la unidad gra-
nuladora de 4-9 kg, un molino rotatorio, tres
lechos fluidos en paralelo (precalentado, ca-
lentado y enfriamiento) y un sistema de trans-
porte final para moler y seleccionar los
granulos de los lechos. El transito entre los
distintos equipos se hace por transporte neu-
matico.

5. SISTEMAS DE GRANULACION HUMEDA EN
CONTINUO POR EXTRUSION

Existen varios disenos de equipos, todos ellos
adaptados de la tecnologia de extrusion, los
extrusores de rodillos, los extrusores de torni-
llo simple y los extrusores de tornillos gemelos
(TSG). Un extrusor industrial en comparacion
con los equipos “clasicos” de granulacion, es
un equipo de tamano similar a un equipo pi-
loto o incluso galénico. En los extrusores de
tornillo, ademas de los aspectos considerados
anteriormente como la humectabilidad de la
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mezcla o la aglomeracion de particulas entre
otros, es necesario considerar como conse-
cuencia de su reducido tamano y precision de
granulacion, otros aspectos criticos como la
facilidad de eliminar el aire interpuesto entre
las particulas, posibles fenomenos de fusion y
la refrigeracion del sistema. Dado que salvo
en equipos experimentales, los tornillos no
estan refrigerados, el control de la tempera-
tura ha de hacerse mediante el cuerpo del ex-
trusor. Otro aspecto importante para entender
el funcionamiento de estos equipos es consi-
derar que la friccion entre la mezcla y el
cuerpo del extrusor es mayor que la friccion
entre la mezcla y los tornillos.

Estos equipos vienen acompanados de una o
varias tolvas de alimentacion dotadas de ali-
mentadores de tornillo sin fin y dispuestas
sobre balanzas de precision para saber en todo
momento, la cantidad de producto que estan
dosificando. En la situacion ideal, cada tolva
deberia contener un Unico componente de la
formulacion y el propio sistema, dosificaria de
manera secuencial la cantidad de cada uno de
los componentes produciéndose la mezcla de
manera adecuada en los primeros segmentos
del granulador. En otros equipos sin embargo,
el sistema se alimenta de una Unica tolva en
donde la mezcla homogénea se va dosificando.
En este segundo caso y para poder ser consi-
derado un equipo de produccion en continuo,
la mezcla deberia proceder de una mezcladora
en continuo. En cuanto a la alimentacion del
liquido para la granulacion, es habitual em-
plear bombas peristalticas, aunque en caso
necesario, es posible emplear otro tipo de
bombas de mayor presion. En cuanto al volu-
men dosificado, se puede controlar mediante
sencillos caudalimetros de Coriolis 0 mediante
métodos gravimétricos.

En cuanto al secado de los granulos recién
formados, lo habitual es conectar el granula-
dor mediante trasporte neumatico a lecho
fluidos continuos como los comentados ante-
riormente. En el caso del sistema ConsiGma
de GEA, el lecho fluido se encuentra segmen-
tado en seis celdas independientes, es decir
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subdivide en sublotes la produccién continua
de granulados para secarlos. El granulado hu-
medo accede a una de estas celdas mediante
un distribuidor central, y el equipo, va apor-
tando aire caliente con un estado higrométrico
bajo al principio, y frio y en equilibrio al final
del ciclo, de tal manera que el granulo seco
es aspirado del equipo en unos pocos minutos
y conducido a una unidad de caracterizacion.
Existen algunos sistemas de secado a vacio
asistido por microondas o por contacto pero su
uso industrial esta todavia muy limitado.

Los TSG son equipos que ofrecen un control
superior sobre las caracteristicas granulares
en comparacion con otras técnicas de granu-
lacion (45). Ademas, por su propio disefio apli-
can sobre la mezcla presiones y cizallas
significativas, provocando que los granulos ob-
tenidos presenten una elevada densidad, de-
bido fundamentalmente a la compresion de los
puentes liquidos (46). Esto hace ademas que
su capacidad para retener liquidos sea baja y
por ende su estabilidad sea alta (47, 48). Las
variables a considerar en la granulacion hu-
meda mediante TSG aparecen recogidos en la
tabla 1 (49, 50).

Las principales variables en este tipo de gra-
nuladores estan relacionadas con la configu-
racion de los tornillos. Existen segmentos de
transporte de diferentes longitudes y disenos
capaces de generar fuerzas rotacionales vy
axiales para mover la mezcla a lo largo del
TSG sin compactarla o cortarla. Un aspecto
importante de estos segmentos es la longitud
de paso o distancia fija entre dos partes idén-
ticas del segmento; un paso grande permite
trasladar mayor cantidad de producto que un
paso estrecho, por lo que se dispondrian en la
zona de alimentacion del tornillo. Sin em-
bargo, un paso estrecho es mas apropiado en
zonas de mayor densificacion del material
(51). Por otro lado, el sistema incorpora seg-
mentos de amasado y segmentos de corte o de
alta cizalla, cuyo disefo, inclinacion relativa
frente al elemento contiguo (52), espesor
(53), etc., hace que su capacidad de generar
mezclas distributivas (aquellas que reducen la
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Tabla 1: Variables a considerar en la granulacion himeda mediante granuladores de tornillos

gemelos
MATERIAL LiQuIDo DE
PULVERULENTO EQUIPO GRANULACION PROCESO

Distribucion del ta-
mano de particula
Densidad real y apa-
rente

Cohesion Porosidad
Cargas electrostaticas

Forma, superficie y
rugosidad de las parti-

Configuracion de los tornillos:

o Numero, posicion y angulo de
los elementos de cizalla

e Longitud de los tornillos

e Relacion entre la longitud y el
diametro de los tornillos

Sistema de alimentacion de material

Viscosidad Tension
superficial

Tension INTERFACIAL
solido-liquido

Composicion
cuali/cuantitativa de
aglutinante

Método de incorpora-

Velocidad de incorpo-
racion de liquido gra-
nulador

Velocidad de alimen-
tacion de la mezcla

Velocidad de giro de
los tornillos

Potencia del motor

culas pulverulento

Proporcion cuantita-
tiva de los componen-
tes nulador

Homogeneidad de pre-
mezclas

Segregacion durante
el transporte

Solubilidad en el li-
quido de granulacion

Humedad en equilibrio
Higroscopicidad

Humectabilidad

Diametro y posicion de las boquillas
del liquido de granulacion en el gra-

cion del aglutinante
Temperatura camisa
calefactora

Potencia impulsion de
aire

distancia fisica entre dos particulas para faci-
litar que se generen interacciones) y dispersi-
vas (aquellas que rompen la fuerza de
cohesion de aglomerados para facilitar cam-
bios morfoldgicos y reduccion de tamano) en
el proceso sea mayor (54, 55). Estos segmen-
tos dependen del fabricante, no existiendo ac-
tualmente la posibilidad de intercambiarlos.
Existen distintos estudios como el de El Ha-
grasy y colaboradores (56) que abordan la in-
fluencia de estas variables en la calidad final
del granulado (57).
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La relacion solido-liquido es un parametro
fundamental y especifico de cada proceso. En
general, la proporcion de liquido minima para
conseguir granulos es muy inferior a la nece-
saria en los sistemas tradicionales de lecho
fluido o alta cizalla, esto facilita el secado
posterior. Sin embargo, los granulos obtenidos
suelen presentar superficies irregulares y dis-
tribuciones bimodales con alta proporcion de
finos, que hacen indispensable una caracteri-
zacion de los granulados como paso previo a
su uso para compresion lo que dificulta su
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integracion en un sistema continuo. El incre-
mento en la proporcion de aglutinante en el
liquido (58), o simplemente un incremento de
liquido, permiten conseguir distribuciones mo-
nomodales pero habitualmente de tamano ex-
cesivamente grandes

(59). Por ultimo, es importante considerar
que estos sistemas admiten una proporcion de
liqguido mayor que los sistemas clasicos lle-
gando a la sobrehumectacion y bloqueo del
sistema si no se controlan adecuadamente el
resto de las variables operacionales (60).

Otro aspecto importante a considerar, al
menos desde un punto de vista tedrico, seria
la velocidad de giro de los tornillos ya que ésta
condicionaria la velocidad de alimentacion y
el tiempo de residencia de la mezcla en el sis-
tema. En la practica, numerosos estudios han
demostrado que este aspecto no repercute de
manera tan significativa a las propiedades de
los granulos elaborados, como la configuracion
del tornillo u otras variables del proceso como
la temperatura o la propia resistencia intrin-
seca del material (61, 62).

En una colaboracion entre distintas univer-
sidades europeas y varias industrias farmacéu-
ticas se llevo a cabo un proceso de granulacion
hiumeda y posterior compresion en una linea
completa en continuo, empleando un TSG
como granulador (Figura 2) (45). Como varia-
bles, se ensayaron la velocidad de alimenta-
cion de la mezcla, el nimero de elementos de
corte y el angulo relativo entre ellos, la tem-
peratura de la camisa de recirculacion y la
manera de anadir la povidona K30, en himedo
0 en seco. Como respuestas posibles se eva-
luaron el torque y la variacion de temperatura
del TSG, la distribucion de tamano de parti-
cula por tamizacion analitica, la friabilidad y
la fluidez del granulado obtenido y por Gltimo,
la resistencia a la fractura, porosidad, friabi-
lidad, tiempo de disgregacion y velocidad de
disolucion de la teofilina anhidra incorporada
de los comprimidos. Los parametros con
mayor influencia en la calidad del granulado y
de los comprimidos finales fueron el nUmero
de elementos de corte incorporados en los tor-
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nillos, no tanto su inclinacion relativa, la ma-
nera de incorporar el aglutinante y la tempe-
ratura del cuerpo del granulador como
consecuencia de las fricciones del material
entre si y con la pared interna del granulador.
Equipos que carezcan de un sistema eficaz
para mantener la temperatura del sistema no
serian capaces de mantener el estado estacio-
nario durante un tiempo prolongado en un
proceso industrial a pesar del reducido tiempo
de residencia.

Como continuacion del estudio anterior, se
incorporaron a la salida del TSG en linea, una
sonda Parsum® para determinar el tamano de
particula de los granulos recién obtenidos, una
sonda Raman y una sonda NIR con transfor-
mada de Fourier, para evaluar la uniformidad
y posibles variaciones de los espectros de la
teofilina durante el proceso y determinar cual
seria la PAT mas adecuada para este proceso
(63). Como conclusiones de este estudio se
puso de manifiesto ambas sondas eran adecua-
das si bien, el Raman tenia mayor sensibilidad
que el NIR. Durante el proceso y en funcion de
las variables operacionales de las distintas
pruebas realizadas, se demostré que si no se
optimizaban estas de manera 6ptima, se po-
dria generar teofilina monohidrato y formas
metaestables que podrian modificar la efica-
cia terapéutica de la formulacién final, en
consonancia con estudios publicados con pos-
terioridad (64).

Recientemente Fekete y cols. (65) han sido
capaces de elaborar en continuo, comprimidos
con granulacion humeda previa, empleando un
TSG pero sin incorporar ningun liquido durante
el proceso y evitando por tanto la necesidad
de procesos de secado posteriores. Para ello,
han calentado la mezcla durante la granula-
cion, a la temperatura minima para obtener
el agua de cristalizacion del tartrato sodico in-
corporado a la mezcla. Si bien la velocidad de
produccion no es excesivamente alta y la téc-
nica no es aplicable a principios activos ter-
mosensibles, la aproximacion que han logrado
supone un importante avance en la implanta-
cion de este tipo de técnicas.
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Fig. 2: Detalle de la linea ConsiGma 25 empleada en el estudio. A la izquierda se observa el lecho
fluido de seis segmentos y a la derecha, conectado por vacio, el TSG equipado con una unica tolva

de alimentacion de mezclas.

En los Ultimos anos, una vez conocidas la in-
fluencia de las distintas variables en el pro-
ceso, existe un numero significativo de
publicaciones sobre modelado y simulacion
como el modelado de balance poblacional, la
dinamica de fluidos computacional, la técnica
de elementos discretos y el software de mo-
delado de procesos asociados a la generacion
de redes neuronales y a la inteligencia artifi-
cial, para comprender y optimizar procesos de
granulacion himeda con TSG. A modo de
ejemplo Zahonyi y colaboradores (66), des-
arrollaron una red neuronal multicapa y una
red neuronal antropomorfica a partir de los
parametros de proceso aplicados y sin necesi-
dad de entrenarlas con mediciones analiticas
directas. Una vez demostrada su capacidad
predictiva ajustaron la red multicapa para
identificar los parametros mas influyentes y lo
emplearon como un sensor virtual a la auto-
rregulacion del proceso.
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6. CONCLUSIONES

A raiz del avance regulatorio que ha supuesto
la publicacion de la guia ICH Q13 y de los dis-
tintos ejemplos de medicamentos autorizados,
fabricados de forma continua, la fabricacion
en continuo es hoy dia una realidad que pro-
mete abrir las puertas hacia una nueva filoso-
fia de trabajo en la Industria Farmacéutica. La
implantacion de nuevas técnicas analiticas
como RAMAN, NIR, etc., capaces de constituir
sondas de tecnologia analitica de procesos,
merced a la posibilidad real de proporcionar
datos de funcionamiento del sistema en
tiempo real, asi como las herramientas infor-
maticas basadas en el Big Data y la Inteligen-
cia Artificial, han hecho posible esta llamada
cuarta revolucion industrial o “Industria 4.0”.

En dicho contexto, la fabricacion de medi-
camentos en diferentes formas farmacéuticas
de forma continua es ya un hecho. La produc-
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cion de comprimidos recubiertos en continuo
ha demostrado su eficacia y su agilidad en
comparacion con los procedimientos “clasi-
cos”, gracias a los nuevos equipamientos dis-
ponibles en el mercado industrial.

Sobre esta base, es dificil predecir la pro-
fundidad del impacto de esta nueva estrategia
de fabricacion que irrumpe con fuerza a nivel
mundial pero es seguro que la Industria Far-
macéutica ha emprendido un camino de mo-
dernizacion, que supondra una mayor agilidad
en la produccidon de medicamentos, sin menos-
cabar sus estandares de calidad, seguridad y
eficacia.
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