REPORTAJE

Quality by Design

Transposicion rapida y exitosa a la escala de produccion

con el diseio de experimentos
Por Norbert Péllinger, Glatt SL; Stefanie Feiler y Philippe Solot, AICOS Technologies SA

Quality by Design significa que un
proceso tiene que estar disefiado desde
su desarrollo, de manera que evite la
aparicion de problemas importantes

en la transposicion de escala o en la
produccion. Los expertos de la empresa
Glatt SL trabajan desde hace mucho
tiempo con éxito gracias a este método.
Para eso, ellos cuentan con una
planificacién precisa de los experimentos
con el software Stavex.

Por ejemplo, un producto farmacéutico
ha sido desarrollado con mucho gasto. La
formulacion es justa y la autorizacion de
la FDA estéa disponible; sin embargo, en
el Scale-Up ya no se pueden conseguir
los perfiles de disolucion del principio
activo deseados. El equipo de asistencia
de Glatt se enfrenta frecuentemente

a escenarios como éste. La empresa
ayuda a sus clientes desde la seleccion
de la tecnologia adecuada hasta el

Fig. 1. Técnica de capa turbulenta Wurster para la
produccién de pellets de liberacién modificada
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desarrollo del proceso de produccion
final, como en el ejemplo descrito.

En el caso del producto farmacéutico
se trataba de pellets de liberacion
modificada. Los pellets estan recubiertos
mediante pulverizacion, con lo cual la
penultima capa guia la dinamica de
disolucién (Figura 1). La liberacién

del principio activo deberia ser pulsatil

y realizarse después de ocho horas.
Desgraciadamente influyen muchos
factores en la calidad del producto.
Algunos efectos pueden ser previsibles
(por ejemplo, el rendimiento o la tasa
de aglomeracién), pero no se puede
pronosticar concretamente cémo se
comportara la liberacion del principio
activo en funcién de los parametros

del proceso. Problemas frecuentes con
el tratamiento de recubrimientos de
liberacién modificada, que como aqui
estan basados en dispersiones acuosas,
vienen principalmente de la pegajosidad
de los materiales de recubrimiento y del
ajuste de la temperatura de

formacion del film.

El equipo de expertos de 1
Glatt procede de manera

sistematica. En conjunto,

un proceso de produccion z M1
debe ser disefiado de tal
forma que sea reproducible
y robusto ante fluctuaciones
del proceso. Y para eso el
proceso de transposicion
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fabricacion eficiente y econdmica es
muy importante para una produccion
comercial. Por eso, Glatt da importancia
a evaluar y controlar todos los problemas
posibles durante el disefio del proceso,
incluso para el desarrollo del producto

y del proceso a pequefia escala. En
caso de que sea necesario reformar algo
posteriormente, el esfuerzo seré mucho
mayor.

Procedimiento eficaz
con disefio de experimentos

En primer lugar, los limites criticos de los
procesos de produccion estan evaluados
en tests preliminares. El objetivo es
poder elegir las configuraciones de

los parametros en los experimentos

de optimizacién, de modo que todos

los experimentos sean realizables.

Hay algunos parametros, como la
configuracion de la instalacion o de las
boquillas, cuyo efecto se puede estimar
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de escala tiene que ser
tan répido y facil como sea
posible y desarrollarse con

un numero de experimentos

razonable. Aparte de la
calidad del producto,
también una manera de

Fig. 2. Perfiles de disolucién para las condiciones experimentales
analizadas. Las curvas azules estan situadas dentro de la
especificacion para la liberacién pulsatil del principio activo de los
pellets de liberacion modificada después de 8 horas
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Fig 3. Gréafico en 4 dimensiones construido por Stavex. Eje x: volumen de aire fluidizado, Eje y:
temperatura del producto, Eje z: temperatura del aire pulsado; la variable de respuesta "liberacién
después de 8 horas" esta codificada por los colores. La escala de los colores va de 2% (rojo) a 65%
(violeta). El valor requerido es 10%. La zona en cuestion (naranja) esta reproducida separadamente a la

derecha como isosuperficie de nivel

de antemano. En el caso presente quedan
cuatro factores, cuya influencia en la
calidad futura del producto farmacéutico
es critica y necesita un anélisis detallado.
El volumen del flujo de aire fluidizado
influye en el lecho fluidizado del

producto, y la presién de pulverizacion

en el rendimiento y el comportamiento

de aglomeracion. La temperatura del aire
fluidizado y el caudal de pulverizacion

del liquido de recubrimiento influyen de
nuevo en la pegajosidad de las capas de
recubrimiento. Ahora hay que investigar
como estan relacionados los factores.
Para un anélisis méas detallado entra en
juego el disefio de experimentos (Design

of Experiments, en abreviatura DoE).
Cuando el nimero de experimentos no
debe aumentar sin control, una variacion
sisteméatica y simultanea de los factores

de influencia sélo es posible con la
asistencia de un software. A causa de la
utilizacion facil, de los reportes de analisis
comprensibles y de la documentacion clara
de proyectos, Glatt ha optado por el software
Stavex de la empresa AICOS Technologies.
Sélo es necesario introducir las variables

ndmero ce experimentns
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Fig 4. Esfuerzo experimental en fases differentes en un proyecto de
desarrollo de procesos de Glatt. A través de la utilizacién temprana de
disefios de experimentos especificos, se puede reducir la experimentacion

en escala de la produccién a un minimo
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de respuesta y los factores, y el software
propone un disefio de experimentos, en ese
caso con 19 experimentos. Este pequefio
disefio permite investigar la influencia de los
cuatro factores junto con sus interacciones
e identificar las configuraciones mas
adecuadas.

Cuando son posibles diferentes disefios

de experimentos, Stavex los evalla y los
comenta automéaticamente. El usuario
simplemente puede seguir el propuesto
por Stavex y elegir el disefio recomendado.
Existe la posibilidad de modificar el
procedimiento seguin sus propias
prioridades.

En el ejemplo de aplicacién, todas

las areas de los factores pudieron

ser especificadas cuantitativamente.

Sin embargo, los factores cualitativos

(por ejemplo, tipo de boquilla 1 a 5)

no constituyen un obstaculo para el
software. Otra especialidad de Stavex es el
tratamiento de los factores de mezcla, es
decir, factores que tienen que acumularse
a 100% o 20 mg. Stavex incluso permite
una multitud de clases de mezcla,

que especialmente es (til en galénica.
Restricciones practicas,
como “cuando la
temperatura es mas
alta, se tiene que
aumentar la presion
de pulverizacion”, o
factores alternativos
(excipiente 1 0
excipiente 2; o tamafio
de lote de 35 kg y una
duracién de secado de
uno a dos dias, o un
tamafio de lote de 45
kg con una duracion
de secado de uno a
tres dias) se pueden
tomar en cuenta de
manera muy sencilla.

Reportaje

Optimizacion de la dindmica de
disolucion

Para analizar el comportamiento de
disolucién del principio activo de los
pellets se utiliza su curva de liberacion.
Esta caracterizada por los valores
correspondientes, obtenidos después

de 6, 8, 10y 12 horas, asi como el

valor tg,,, . Las variables de respuesta
pueden, por otro lado, estar especificadas
cualitativamente. Tal magnitud cualitativa
puede ser la integridad del film de
recubrimiento.

Para juzgar el cumplimiento de la
especificacion de diferentes variables de
respuesta, Stavex ofrece la posibilidad de
definir una funcién de deseabilidad. Con
ella se puede encontrar automaticamente
un ajuste de compromiso éptimo. La figura
2 representa los perfiles de disolucion
obtenidos en diferentes condiciones
experimentales. Las curvas de disolucion
marcadas en azul cumplen con la
especificacion. No obstante, el valor éptimo
calculado por Stavex se puede desviar de
ésto, porque otra combinacion del ajuste
de los factores puede llevar a un mejor
comportamiento. En resumen, resulta que
es una ventaja trabajar con un flujo de aire
fluidizado alto y temperaturas moderadas
(Figura 3). La presion de pulverizacion

del liquido de recubrimiento no tiene un
efecto considerable en la caracteristica del
producto “liberacion del principio activo”. El
sistema, y con esto la calidad del producto,
reacciona por lo tanto sensiblemente a
cambios en el ajuste de los factores.

Experimentar de manera planificada y
controlada

La combinacion de la experiencia y del
peritaje de los desarrolladores del proceso
de Glatt con un sistema eficiente de disefio
de experimentos como Stavex permite una
optimizacién del proceso rapida y eficiente.
La figura 4 muestra con un proyecto tipico
de Glatt cémo, a través de una utilizacion
temprana del disefio de experimentos,

el proceso de transposicion de escala
puede ser implementado con un pequefio
esfuerzo. El disefio de experimentos —la
experimentacion controlada y planificada-—,
ademas, lleva a un conocimiento mejor

de productos y procesos. En el proyecto
descrito era especialmente posible
investigar y aclarar en detalle la influencia
del ajuste de los parametros sobre el
comportamiento de aglomeracion, como
en la cinética de disolucion.

N° 170



