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DESCRIPCION

Procedimiento para la dosificacién estéril de via-
les.

La presente invencién estd destinada a dar a co-
nocer un nuevo procedimiento para la dosificacion de
viales estériles, que aporta notables caracteristicas de
novedad y de actividad inventiva.

La presente invencion se refiere a un procedimien-
to para la dosificacién de viales estériles aplicable a
productos medicamentosos y que parte del principio
que se dio a conocer en la Patente 8902737 de PRO-
BITAS PHARMA, S.A., para la preparacién y dosi-
ficacién de viales estériles, para proporcionar una ga-
rantia de seguridad en la esterilidad de la dosificacion,
en cuya patente el vial es esterilizado con el tapén y la
cépsula montados, poseyendo el tapén un disefio es-
pecial de forma que queda montado encima del vial
sin taparlo totalmente para que el vapor pueda entrar
durante el ciclo de esterilizacién. Ademas, el conjun-
to estd protegido por el protector que tiene una do-
ble finalidad, ya que por un lado protege el interior
del vial contra posibles contaminaciones y, por otro,
ofrece proteccion contra el posible tapado accidental
del vial durante la manipulacién. Este procedimiento,
que ya significé una notable mejora de seguridad, ya
que el interior del vial queda expuesto minimamente
al aire ambiental y solamente se abre en el momento
de realizar la dosificacién tapando con el mismo ta-
pon que tenfa el vial, reduce el tiempo de exposicién
con un vial abierto y, como consecuencia, minimiza
el peligro potencial de contaminacién. Otra descrip-
cion relevante se describe en la patente ES-A-2 016
490. La presente invencion incrementa sensiblemente
la correcta dosificacion estéril de los viales, dando a
conocer un procedimiento en el que se implementan
de modo sucesivo las siguientes operaciones:

a) Ensamblaje del tapén con la cdpsula en una mé-
quina especifica que cuenta con tolvas de alimenta-
cién para los tapones de cdpsulas que montan el con-
junto de forma automatica;

b) Lavado de los viales en una maquina especifica
para dicha labor, en el que se asegura la limpieza del
vial;

c) Montaje del vial, tapén/cdpsula y protector en
un equipo normalmente acoplado a la salida de la ma-
quina lavadora de viales, que efectia una limpieza del
interior del tapén, monta el conjunto del vial en la
posicion de cerrado parcial, coloca el protector y, a
continuacién dispone los viales en las bandejas para
cargar el autoclave;

d) Fase de esterilizacion en autoclave, al cual lle-
gan los viales en bandejas colocadas en carros por-
tabandejas, efectudndose la esterilizacién con vapor
limpio con ciclo de vacio para la esterilizacién total
del conjunto;

e) Fase de enfriamiento de los viales, que se rea-
liza en el lado estéril del autoclave, minimizando el
riesgo de entrada de aire al enfriar el vial por dismi-
nucién de la densidad del aire, llevando a cabo este
proceso en una zona con maximo control y calidad de
entorno, bajo flujo laminar de aire filtrado (clase A);

f) Carga de los viales en un plato con sus tapo-
nes, cdpsulas y protectores, a efectos de acumulacién
intermedia;

g) Dosificacién y tapado en una zona de la maqui-
na de dosificacién que se encuentra en condiciones de
clase A, sometida a flujo laminar, normalmente hori-
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zontal. En esta fase el vial, al que previamente se ha
sacado el protector con un manipulador, se introduce
con el tapén-capsula montado en posicioén de cierre
parcial, de forma que un manipulador saca el conjun-
to de tapén-cdpsula y lo sostiene mientras la boquilla
de dosificacion se sitda encima del vial y dosifica la
cantidad deseada de liquido de la solucién estéril. A
continuacion el tapén-capsula es colocado nuevamen-
te en el mismo vial apretando dicho conjunto hasta la
posicion de cierre total, es decir, dejando el vial cerra-
do herméticamente. Durante esta fase se dispone de
una cdmara de video que realiza la grabacién conti-
nua relacionada con el tiempo y la hora que dispone
la maquina de dosificacion.

En la posicién de llenado no existe ningin obs-
taculo entre el flujo laminar horizontal y la boca del
vial, lo cual favorece la proteccién de las condiciones
estériles del vial;

h) Fase de encapsulado bajo flujo laminar con una
madquina conectada a la dosificadora que realiza el re-
bordeado de la cdpsula para su cierre, disponiendo es-
ta maquina en su salida de un sistema de marcaje por
rayos laser del cristal del vial que identifica cada vial
y proporciona informacién de la hora de dosificacion,
permitiendo controlar junto con la grabacién en video
la ruta seguida y posibles problemas de dosificacion;

i) Descarga de los viales en un plato de salida de
la méaquina que permite su acumulacién y descarga.

Para su mejor comprension, se adjuntan a titulo de
ejemplo explicativo, pero no limitativo, unos dibujos
esquemadticos de la presente invencion.

La figura 1 muestra un esquema completo de las
fases de trabajo del procedimiento objeto de la pre-
sente invencion.

Las figuras 2 a 8 muestran diferentes detalles del
tapén y su cierre y capuchén, asi como las operacio-
nes a que es sometido.

Tal como se aprecia en el dibujo esquematico que
se adjunta en forma de figura 1, la primera fase de
trabajo del procedimiento objeto de la presente inven-
cidn se realiza en la maquina (1) para el ensamblaje
del tapén (2) y la cépsula (3), formando el conjun-
to (4). Dicha méquina parte de tolvas de alimenta-
cion del tapén y de la cdpsula y facilita el conjun-
to del tapén y cdpsula ensamblados de forma auto-
mdtica.

La segunda fase del procedimiento se refiere al la-
vado de los viales (5). Ello se realiza en la maquina
(6) para el lavado de viales, destinada a asegurar la
limpieza completa del vial.

La fase siguiente del proceso se lleva a cabo en la
maquina destinada a montar el vial con el conjunto de
tapdén-capsula y el protector (7). Dicha maquina mon-
tadora, indicada con el numeral (8), recibe los viales
limpios de la maquina (6) y los protectores (7), efec-
tuando la limpieza del interior del tapén, montando
el conjunto en el vial en la posicién en la que el ta-
poén no estd cerrado totalmente, permitiendo el paso
del vapor y aire a través de la ranura axial (9) que pre-
senta el tapon (2). En la propia méquina (8) se coloca
el protector (7), disponiendo a continuacién los via-
les (5) con el tapén-cdpsula y el protector en bandejas
(10) destinadas a cargar el autoclave. Dichas bandejas
son incorporadas en carros portabandejas que se han
representado de forma esquematica, a titulo de ejem-
plo, con el numeral (11).

La fase siguiente se lleva a cabo en el autoclave
(12), en el que se procede a la esterilizacién con vapor
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limpio de los conjuntos de vial con su tapdn-capsula
y protector conducidos con los carros (11).

La fase siguiente del proceso se lleva a cabo en
el lado estéril del autoclave habiéndose indicado di-
cha zona con el numeral (13) y estando destinada a
efectuar el enfriamiento mediante un flujo de aire (14)
generado por medios oportunos (15), realizando el en-
friamiento en condiciones asépticas del tipo indicado
por clase A, actuando sobre el conjunto de la carga
de todos lo viales. Mediante esta fase de enfriamien-
to, se consigue minimizar el riesgo de entrada de aire
dentro del vial al enfriarse éste, puesto que se reali-
za el proceso de enfriamiento en una zona de maximo
control y calidad del entorno. Es esencial en esta fa-
se la realizacion de un flujo, indicado por los vectores
(14) de tipo laminar en el que se tiene un circuito de
refrigeracién completamente unidireccional desde la
entrada en el dispositivo (15) a la salida por la parte
inferior, lo cual minimiza nuevamente las posibilida-
des de contaminacidn.

A continuacion se realiza la carga de los viales con
sus tapones, cadpsulas y protectores en un plato de acu-
mulacién mostrado esquematicamente con el numeral
(16).

El tapado y dosificado se lleva a cabo en la fase
siguiente indicada con el numeral (17) en la que la
zona de dosificacion se encuentra en condiciones de
clase A, con flujo laminar producido desde los me-
dios (18), habiéndose representado con el vector (19).
En esta fase, el vial, al que previamente se ha sacado
el protector con un manipulador, es introducido con
el tapon-cdpsula montado en posicion de cierre par-
cial o de pre-tapado y otro manipulador saca el con-
junto del tapén-cdpsula, manteniéndolo en situacioén
de extraccién, mientras la boquilla de dosificacion se
sitda encima del vial y dosifica la cantidad de liqui-
do de la solucién estéril. A continuacion, el conjun-
to tapén-capsula, se aplica nuevamente en el mismo
vial, cerrando el conjunto de modo completo, es de-
cir, dejando el vial completamente cerrado, de forma
hermética. Esta fase se ve complementada por un con-
trol de video que dispone de una grabacién continua
relacionada con el tiempo y la hora que dispone la
maquina de dosificaciéon. Ademads, la maquina de do-
sificacion estd equipada de barreras de seguridad del
tipo deseado, para que en caso de que alguna persona
u objeto cruce dichas barreras, la maquina deje de do-
sificar automdaticamente en prevencion de riesgos de
contaminacién por encontrarse dicha persona u obje-
to cerca del punto de dosificacion.

La fase siguiente de capsulado tiene lugar en el
conjunto de maquina (20) que esta conectado a la ma-
quina dosificadora y que realiza el rebordeado de la
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cépsula (3), para efectuar su cierre. A la salida de la
madaquina se dispone un dispositivo de marcaje ldser
(21) que realiza marcas sobre el vidrio de cada vial pa-
ra identificar cada uno de ellos, conteniendo informa-
cién sobre la hora de dosificacién. Esta informacién
estd destinada a controlar, junto con la grabacién de
video, las operaciones realizadas en el vial, pudiendo
ayudar en la investigacién de posibles problemas de
dosificacién aparecidos a posteriori.

El final del proceso se realiza por salida de los via-
les terminados hacia un plato de salida (22) en el que
se acumulan para su posterior expedicion.

La fase de capsulado (20) puede quedar combina-
da asimismo con medios (23) para la generacién de
flujo laminar.

En las figuras 2 a 8 se han representado operacio-
nes sucesivas en el frasco, tapén y cépsula, sobre los
que actia el procedimiento objeto de la presente in-
vencion. Asi por ejemplo, en la figura 2 se ha mostra-
do el frasco (5) dotado del protector (7) que a su vez
presenta el orificio (24) que es susceptible de permi-
tir el flujo gaseoso hacia el interior del frasco (5), tal
como se ha representado por los vectores (25) en la fi-
gura 2y (26) en la figura 3, en la posicién en la que el
tapén (2) estd colocado sin cerrado total, pudiéndose
realizar el intercambio de fluidos gaseosos a través de
la ranura (9).

En la figura 4, se ha representado el tapén cerrado
antes de recibir la cdpsula indicada con el numeral (3)
en la figura 1, cuya colocacién no se ha representado
expresamente. En la figura 5 se observa la operacién
de desmontaje del protector (7) del gollete del fras-
co (5), después de lo cual se realizard el desmontaje
del conjunto de tapén y cépsula del frasco tal como
se ha representado en la figura 6. La dosificacién se
ha representado en la figura 7 en la que el frasco (5)
recibe la masa (27) del producto que estd destinado
a contener en una operacién de llenado representada
por el vector (28) y con el conjunto de tapén (2) y
cépsula (3) desmontados. Después de esta etapa, la
nueva colocacién del conjunto de tapén y cépsula, tal
como se ha representado en la figura 8, con el frasco
lleno hasta el nivel deseado representado convencio-
nalmente con la linea de nivel (28), quedara ya listo
para la operacion final de capsulado.

El conjunto de operaciones y medio previstos en
la presente invencién permitirdn una facil industriali-
zacidn del proceso, garantizando caracteristicas muy
elevadas de limpieza y esterilidad en las diferentes
operaciones a la vez que una eficaz racionalizacién
a efectos de reducir los costes de las mismas, ademas
de afiadir fiabilidad y seguridad en cuanto a esterili-
dad de los viales.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la dosificacién estéril de
viales, que se caracteriza por la combinacion suce-
siva de las siguientes fases:

a) montaje de conjuntos formados por un tapén y
su capsula destinados a cada vial, a partir de tolvas
de alimentacién de tapones y capsulas para montar el
conjunto de forma automatica;

b) lavado de viales destinado a la limpieza del
vial;

¢) montaje del conjunto formado por el vial, ta-
pon-cépsula y protector externo, efectuando la lim-
pieza del interior del tapén y montando el conjunto
de tapén y cdpsula en posicién de cierre parcial con
comunicacion a través de la ranura del tapén y colo-
cando el capuchén protector, colocidndose al final los
viales en bandejas para carga del autoclave;

d) fase de esterilizacion en autoclave con ciclos de
vacio para la esterilizacién completa del conjunto de
las bandejas portadoras de los viales con sus conjun-
tos tapon-cdpsula y protector en carros portabandejas;

e) fase de enfriamiento bajo flujo laminar para re-
ducir la temperatura de los viales después de la esteri-
lizacién en autoclave, para evitar el riesgo de entradas
posteriores de aire en el interior del vial, por el efecto
del enfriamiento del mismo;

f) fase de carga de los viales enfriados en un plato
de reserva y acumulacion;

g) fase de dosificacién y tapado, en la que los via-
les, a los que previamente se ha extraido el protector
con un manipulador, se introducen en la mdquina de
dosificacién con el tapén en posicion de cierre parcial
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y un segundo manipulador extrae el conjunto de tapén
y cdpsula manteniéndolo extraido mientras se efecttia
la dosificacién, mediante boquilla especifica, del 1i-
quido en forma de solucién estéril en cada vial, pro-
cediendo a continuacién al cierre completo del con-
junto de tapdn-cdpsula en el vial, que queda cerrado
herméticamente;

h) fase de visualizacién, simultdnea a la fase g) y
toma de vistas con una cdmara de video o similar, en
grabacion continua con relacién de tiempo y hora de
dosificacién de la maquina;

i) fase de capsulado con maquina conectada a la
dosificadora de la fase g), que realiza el rebordeado
de la cépsula para su cierre, y combindndose con un
dispositivo de marcado mediante rayos l4ser del cris-
tal del vial, con identificacion de las informaciones de
hora de dosificacién; y

j) extraccion de los viales terminados en un plato
de acumulacién y descarga.

2. Procedimiento para la dosificacion estéril de
viales, segtn la reivindicacién 1, caracterizado por-
que el enfriamiento de los viales se realiza en el lado
estéril del autoclave en situacién de flujo laminar uni-
direccional, para reducir el peligro de contaminacioén.

3. Procedimiento para la dosificacién estéril de
viales, segun la reivindicacién 1, caracterizado por-
que la dosificacion se realiza en condiciones de clase
A'y con flujo laminar.

4. Procedimiento para la dosificacién estéril de
viales, segun la reivindicacion 1, caracterizado por
proceder a la la esterilizacién conjunta tapdn-capsula
y vial en posicién de pretapado para tapado en posi-
cion final después de dosificacion.
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