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DESCRIPCION
Método para producir productos farmacéuticos

La presente invencion se refiere a la fabricacion de un producto farmacéutico y un producto parecido a un producto
farmacéutico. Mas en particular, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la fabricacién de un
producto farmacéutico y un producto parecido a un producto farmacéutico, y el producto resultante.

Los métodos de fabricacion de comprimidos contemporaneos usan aproximaciones a granulacion humeda o
compresion directa para afadir el ingrediente activo a los ingredientes de los comprimidos. Después de mezclar para
conseguir homogeneidad, se producen comprimidos que se desea que tengan cada uno la dosis requerida de
ingrediente activo. Estos tipos de técnicas de fabricacion discontinua, contemporaneas, soportan desventajas debido
a su ineficacia y falta de precision.

La produccion discontinua contemporanea intenta mezclar homogéneamente y distribuir igualmente el ingrediente
activo en cada uno de los comprimidos en el lote. Cuando el ingrediente activo en el lote no esta igualmente
distribuido, tal como por ejemplo, una concentracion inaceptable, la no homogeneidad del ingrediente activo se
distribuira por todo el lote completo haciendo inaceptables a todos los comprimidos. Adicionalmente, el
mezclamiento inadecuado en otros ingredientes se distribuira por todo el lote completo mas bien que sélo a los
comprimidos individuales. La patente europea EP-A-0596328 describe la deposicién de tintas para marcar sobre
comprimidos usando rodillos. La patente europea EP-A-1306209 describe la deposicién de un principio activo
farmacéutico sobre un sustrato formador de laminas mévil de manera intermitente seguido por subdivision del
sustrato y fabricacion de comprimidos.

Las maquinas contemporaneas que fabrican producto farmacéutico soportan la desventaja de tener una gran zona
de recepcioén. Estas maquinas se pueden deshacer en una serie de diferentes unidades en que se tratan diferentes
etapas del procedimiento. El uso de unidades independientes afiade trabajo y tiempo al procedimiento, tal como, por
ejemplo, requerir que el producto se mueva entre diferentes maquinas.

Ademas, el producto farmacéutico se almacena normalmente durante dias esperando la disponibilidad de las
magquinas para la siguiente etapa del procedimiento. Esta demora aumenta el tiempo de produccién y aumenta los
costes de fabricacion.

Las maquinas y las técnicas contemporaneas también requieren un tiempo mayor y trabajo afiadido para cambiar a
productos diferentes, si es que la maquina es capaz de hacerlo. Para producir un producto farmacéutico diferente,
estas maquinas contemporaneas requieren la limpieza cuidadosa de los componentes para evitar la contaminacion
del siguiente lote a partir de los ingredientes previos de produccion.

Los métodos para controlar la calidad, contemporaneos, para un producto farmacéutico y productos parecidos a un
producto farmacéutico, implican el uso de técnicas de muestreo por lotes. Las técnicas de muestreo por lotes
ensayan muestras de lotes del producto, tal como por el uso de quimica humeda, después de que se ha fabricado el
producto. Las técnicas de muestreo por lotes contemporaneas usan muestreo por lotes frecuente y a veces aleatorio
para diversas caracteristicas del producto final, tales como, por ejemplo, calidad, concentracién y consistencia. Sin
embargo, estas técnicas de muestreo por lotes soportan desventajas debido a su ineficacia y falta de precision.

El muestreo por lotes asume que todos los atributos del producto en un lote particular se distribuyen normalmente y
se tienen las mismas caracteristicas o muy similares a las del producto del lote muestreado. En el caso de que las
muestras elegidas no satisfagan las tolerancias requeridas, se puede desechar o volver a tratar un lote completo
para muestreo y ensayo adicional. Si las muestras inaceptables elegidas no tienen las mismas caracteristicas que
otro producto aceptable en el lote, entonces se puede desechar el producto aceptable junto con las muestras
rechazadas o al menos se necesita que experimenten ensayos mas costosos. El muestreo por lotes puede ser
particularmente impreciso en el caso de que el error o defecto en el procedimiento sea aleatorio, no repetitivo o de
una naturaleza no lineal. Tales defectos o errores en el procedimiento de fabricaciéon se pueden proporcionar sélo
para una fraccion del producto del lote que es inaceptable pero da como resultado que un lote completo se deseche
0 se vuelva a ensayar, como resultado del uso del muestreo por lotes.

Otra desventaja significativa de las técnicas de muestreo por lotes es en el caso de que las muestras elegidas
satisfagan las tolerancias requeridas, salvo en el caso de que una fraccion del lote sea de hecho inaceptable y no
esté representada en la muestra ensayada. En tal situaciéon, se puede proporcionar al consumidor producto
inaceptable debido al defecto inherente en el método de control de la calidad.

Una desventaja adicional en las técnicas de muestreo por lotes es que el ensayo se hace al final del procedimiento y
proporciona poca informacioén, si alguna, para tomar una accién correctora con respecto al procedimiento de
fabricacion y sus diversas etapas. La técnica de muestreo por lotes puede proporcionar informacion completa para el
producto muestreado, pero no indica en qué punto o qué etapa particular en el procedimiento se esta produciendo
un defecto, tal como por ejemplo, una dosificaciéon inadecuada o calentamiento perjudicial.

Otra desventaja de la técnica de muestreo por lotes es que se hace fuera de linea del procedimiento de fabricacion,
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que afiade tiempo al procedimiento de fabricacion total y también puede ser laborioso. El coste en tiempo y trabajo
aumenta en el caso de que se apliquen patrones mas rigurosos a un producto particular, asi que la técnica de
muestreo por lotes utiliza una porcién mayor de las muestras para ensayo.

De acuerdo con esto, hay una necesidad de un procedimiento para fabricar un producto farmacéutico y un producto
parecido a un producto farmacéutico que reduzca o elimine estas desventajas de fabricacion y de control de calidad
de los dispositivos y las técnicas, contemporaneos.

Es un objeto de la presente invencidon proporcionar un procedimiento mas eficaz para fabricar un producto
farmacéutico y productos parecidos a un producto farmacéutico.

Es otro objeto de la presente invencion proporcionar tal procedimiento que proporcione inspeccion del procedimiento
en tiempo real.

Es aun otro objeto de la presente invencion proporcionar tal procedimiento que proporcione retroalimentacion en
tiempo real y control del procedimiento y calidad del producto.

Es aun un objeto adicional de la presente invencion proporcionar tal procedimiento que proporcione inspeccion de
cada producto que se fabrique.

Es aun otro objeto de la presente invencion proporcionar tal procedimiento que minimice o elimine la inspeccion del
control de calidad fuera de linea y facilite la liberacion en tiempo real del producto.

Es aun un objeto adicional de la presente invencién proporcionar tal procedimiento que se elimine producto con una
dosis incorrecta.

Es aun otro objeto adicional de la presente invencion proporcionar tal procedimiento que se facilite el cambio a una
produccién de un producto diferente.

Es un objeto adicional de la presente invencion proporcionar tal procedimiento que se exalte la estabilidad por
reduccion de la interaccion del excipiente con el ingrediente farmacéutico activo (API, por sus siglas en inglés).

Es aun otro objeto adicional de la presente invencién proporcionar un procedimiento que emplee Tecnologia
Analitica de Procedimientos para mejorar la fabricaciéon de un producto farmacéutico.

Se proporcionan estos y otros objetos y ventajas de la presente invencion por un método para producir un producto
farmacéutico como se define en la reivindicacion 1.

Otros y adicionales objetos, ventajas y caracteristicas de la presente invencion se entenderan por referencia a los
siguientes dibujos:

La FIG. 1 es una vista en perspectiva de un ejemplo preferido de una maquina para fabricar un producto
farmacéutico;

la FIG. 2 es una representacion esquematica de los componentes de automatizacién de la maquina de fabricacion
de productos farmacéuticos de la FIG. 1;

la FIG. 2a es una representacion de una ruta de movimiento continuo del moédulo de distribucién de la maquina de
fabricacion de producto farmacéutico de la FIG. 1;

la FIG. 2b es una representacion de otra ruta de movimiento continuo del médulo de distribucién de la maquina de
fabricaciéon de producto farmacéutico de la FIG. 1;

la FIG. 2c es una vista en perspectiva de un ensamblaje distribuidor de la maquina de fabricacién de producto
farmacéutico de la FIG. 1;

la FIG. 2d es una vista transversal en perspectiva del ensamblaje del distribuidor de la FIG. 2c;
la FIG. 2e es una vista en perspectiva del médulo de la bomba del ensamblaje distribuidor de la FIG. 2c;
la FIG. 2f es una vista en perspectiva del modulo motor del ensamblaje distribuidor de la FIG. 2c;

la FIG. 2g es una vista transversal en perspectiva de otro ejemplo de una tobera de la maquina de fabricacion de
producto farmacéutico de la FIG. 1;

la FIG. 2h es una representacion esquematica de otro ejemplo de un ensamblaje de distribucion de la maquina de
fabricaciéon de producto farmacéutico de la FIG. 1;

la FIG. 2i muestra el intervalo de gotas que se pueden distribuir desde el ensamblaje de la FIG. 2h;
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la FIG. 2j muestra el ensamblaje de distribucion de la FIG. 2h con mdltiples toberas o aberturas;
la FIG. 3 es una vista en planta de un producto farmacéutico fabricado por la maquina de la FIG. 1;

la FIG. 4 es una imagen de video de alta velocidad de una gota de dosis distribuida por la maquina de fabricacion de
producto farmacéutico de la FIG. 1;

la FIG. 5 es un diagrama de flujo del procedimiento para el procedimiento realizado por la maquina de fabricacion de
producto farmacéutico de la FIG. 1;

la FIG. 6 es una grafica de las mediciones de la gota de dosis por formacion de imagenes de video y por tratamiento
para un barrido de 300 comprimidos;

la FIG. 6a es una grafica que compara mediciones de gota de dosis hechas por la formacién de imagenes de video,
cromatografia liquida de alta resoluciéon y peso;

la FIG. 6b es una grafica de las determinaciones volumétricas por la formacién de imagenes de video y tratamiento
comparado con el contenido de farmaco medido por cromatografia liquida de alta resolucion;

la FIG. 6¢ es una grafica de la cantidad de agente activo cuando se predice por la formacién de imagenes de video,
comparado con la medida por cromatografia liquida de alta resolucién para una dosis de 1 mg;

la FIG. 6d es una grafica de la cantidad de agente activo cuando se predice por la formacién de imagenes de video,
comparado con la medida por cromatografia liquida de alta resolucién para una dosis de 2 mg;

la FIG. 6e es una grafica de la cantidad de agente activo cuando se predice por la formacion de imagenes de video,
comparado con lo medido por cromatografia liquida de alta resolucién para una dosis de 4 mg;

la FIG. 7 es una imagen quimica del infrarrojo cercano de un comprimido soporte con la gota de dosis cuando se
traté por la maquina de fabricacion de producto farmacéutico de la FIG. 1;

la FIG. 7a es una imagen quimica alternativa del infrarrojo cercano de un comprimido soporte con la gota de dosis
cuando se tratd por la maquina de fabricacion de producto farmacéutico de la FIG. 1;

la FIG. 7b es una imagen quimica de fluorescencia inducida por luz ultravioleta, de un comprimido soporte con la
gota de dosis cuando se trato por la maquina de fabricacion de producto farmacéutico de la FIG. 1;

la FIG. 7c es una imagen de luminiscencia de un comprimido portador con s6lo HPC presente y sin tratamiento de
imagen;

la FIG. 7d es una imagen de luminiscencia de un comprimido portador con un agente activo y HPC presente con
tratamiento de imagen;

la FIG. 8 es una vista en perspectiva de un ejemplo alternativo de una maquina de fabricacion de productos
farmacéuticos;

la FIG. 8a es una vista en perspectiva de otro ejemplo alternativo de una maquina de fabricaciéon de productos
farmacéuticos;

la FIG. 8b es una ilustracion esquematica de una realizacion alternativa de un sistema de deteccién espectroscopico;

la FIG. 8c es una ilustracion esquematica de uno de los dispositivos de control para el sistema de deteccion
espectroscopico de la FIG. 8b;

la FIG. 8d es una vista de ensamblaje, en perspectiva, del sistema transportador para el sistema de deteccion
espectroscopico de la FIG. 8b;

la FIG. 8e es una vista plana desde arriba del cuadro de muestra para el sistema de deteccion espectroscopico de la
FIG. 8b;

la FIG. 8f es una vista plana lateral, seccionada, del cuadro de muestra de la FIG. 8e;

la FIG. 8g es una vista plana lateral, de seccion parcial, del cuadro de muestra de la FIG. 8e, que ilustra la
colocacion de una muestra de producto farmacéutico en uno de los receptaculos de comprimidos de muestra;

la FIG. 8h es una vista plana desde abajo del cuadro de muestra de la FIG. 8e;
la FIG. 8i es una vista plana lateral parcial del cuadro de muestra de la FIG. 8e;

la FIG. 8j es una vista plana lateral del cuadro de posicion para el sistema de detecciéon espectroscopica de la FIG.
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8b;
la FIG. 8k es una vista plana frontal, parcial, del cuadro de posicién de la FIG. 8j;

la FIG. 8l es una vista plana desde arriba, parcial, de la base del sistema transportador para el sistema de deteccion
espectroscopica de la FIG. 8b;

la FIG. 8m es una vista plana lateral, parcial, de la base de la FIG. 8I;
la FIG. 8n es una vista plana, lateral, seccionada, parcial, del ensamblaje del sistema transportador de la FIG. 8d;

la FIG. 80 es una ilustracién esquematica del sistema de deteccion espectroscopica de la FIG. 8b con dispositivos o
medios de visualizacion asociados;

la FIG. 9 es una representacion esquematica de componentes de la maquina de fabricaciéon de producto
farmacéutico de la FIG. 8;

La FIG. 10 es una representacion esquematica de la comunicacion entre los componentes de la maquina de
fabricaciéon de producto farmacéutico de la FIG. 8;

la FIG. 11 es una vista en planta de un ejemplo preferido de un comprimido portador de la presente invencion;

la FIG. 12 es una vista transversal del comprimido portador de la FIG. 11 tomada por la linea 12-12 de la FIG. 11 con
una gota de dosis;

la FIG. 13 es una vista en planta de un ejemplo alternativo de un comprimido portador;

la FIG. 14 es una vista transversal del comprimido portador de la FIG. 13 tomada por la linea 14-14 de la FIG. 13 con
una gota de dosis.

Haciendo referencia a los dibujos y en particular a las FIGS. 1 a 3, se muestra un ejemplo preferido del aparato o
magquina de fabricacion de producto farmacéutico y generalmente se refiere por el nimero de referencia 10. La
maquina 10 tiene una pluralidad de componentes que estan conectados operablemente para fabricar el producto
3.000 farmacéutico y preferiblemente un lote de producto farmacéutico, como se describira mas adelante en mayor
detalle. Un lote de producto 3.000 farmacéutico es una cantidad de producto, que se ha producido durante un ciclo
de fabricacion definido, tal como, por ejemplo, un nimero fijado o uno o mas barridos durante un periodo de tiempo
fijado. La maquina 10 tiene diversos componentes dispuestos por una linea recta o sustancialmente recta. Sin
embargo, son posibles otras disposiciones y colocaciones de los diversos componentes, tales como, por ejemplo, en
rutas circulares o rectangulares.

La disposicién y la colocacion de los componentes de la maquina 10 proporciona una zona de recepcion mas
pequefia para ahorros de espacio, asi como proporciona una maquina mas eficaz y ergonémica que facilita el
funcionamiento. La maquina 10 puede tener componentes apilados uno al otro o a diferentes alturas para sacar
ventaja del espacio vertical, asi como facilitar el funcionamiento, tal como, por ejemplo, permitiendo el uso de la
gravedad en el procedimiento realizado por la maquina.

La maquina 10 tiene un sistema 100 de carga, un sistema 200 de sujecion, un sistema 300 transportador, un sistema
400 de distribucion de farmacos, un sistema 600 de recubrimiento, un sistema 700 de impresion, un sistema 800 de
aceptacion-rechazo de producto y un sistema 900 de control. Cada uno de estos sistemas 100 a 900 esta conectado
operablemente uno a otro para proporcionar eficazmente y ergonédmicamente el producto 3.000 farmacéutico que
esta listo para envasado y que ha experimentado cada uno inspeccién a tiempo real y preferiblemente
retroalimentacion y ajuste o control, a tiempo real.

La maquina 10 distribuye el producto 3.000 farmacéutico, que es una asociacion de un comprimido portador u otro
sustrato 1.000 y una dosis 2.000 liquida, como se muestra en la FIG. 3. Como se describira mas adelante en mayor
detalle, la dosis 2.000 liquida se distribuye por el sistema 400 de distribucion de farmacos en la forma de una gota
2.100 de dosis (mostrado en la FIG. 4) que se distribuye sobre el comprimido 1.000 portador. Se deberia entender
que la dosis 2.000 liquida puede tener una variedad de propiedades, tales como, por ejemplo, baja viscosidad, alta
viscosidad, disolucion o suspension, de manera que no se desea que la terminologia liquido sea limitante.

La dosis 2.000 liquida tiene un principio activo, agente activo o agente activo terapéutico y es capaz de ser
dispersado por la maquina 10 sobre el comprimido 1.000 portador. Las terminologias principio activo, agente activo o
agente activo terapéutico, incluyen, pero no se limitan a, farmacos, proteinas, péptidos, acidos nucleicos, agentes
nutricionales, como se describe en esta memoria. Estas terminologias incluyen agentes farmacéuticamente
aceptables, agentes bioactivos, agentes activos, agentes terapéuticos, proteinas terapéuticas, agentes de
diagnéstico o farmaco(s), como se define en esta memoria y siguen las directrices de la Guia de la Union Europea
para las Buenas Practicas de Fabricacion. Se desea que tales sustancias proporcionen actividad farmacolégica u
otros efectos directos en el diagnostico, la cura, la mitigacion, el tratamiento o la prevencion de enfermedad o
afecten a la estructura y a la funcion del cuerpo. La sustancia también puede incluir un agente de diagnéstico, tal
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como un agente de diagnostico por formacion de imagen y/o un compuesto radioactivo marcado. Su uso puede ser
en un mamifero o puede ser en un ser humano. La actividad farmacoldgica puede ser profilactica o para el
tratamiento de una enfermedad. Los agentes en esta memoria incluyen tanto moléculas terapéuticas pequefias asi
como péptidos y proteinas. Las composiciones farmacéuticas descritas en esta memoria pueden comprender
opcionalmente uno o mas agentes activos farmacéuticamente aceptables, agentes bioactivos, agentes activos,
agente terapéutico, proteina terapéutica, agente de diagndstico o farmaco(s) o ingredientes distribuidos dentro.

La dosis 2.000 liquida puede ser una disolucién o una suspension y el producto farmacéutico o producto parecido a
un producto farmacéutico resultante puede ser de liberacién inmediata, de liberaciéon lenta o de liberacién controlada.
La dosis 2.000 liquida puede ser acuosa, no acuosa o mezclas de las mismas. Las disoluciones o suspensiones no
acuosas incluyen, pero no se limitan a, disolventes organicos, propelentes, gases licuados y siliconas volatiles.
Tampoco se desea que sean limitantes las terminologias producto farmacéutico o producto parecido a un producto
farmacéutico. Es posible el uso de cualquier agente activo y/o asociaciones de agentes activos que sean adecuados
para su distribucion por la maquina 10.

La gota 2.100 de dosis forma preferiblemente una pelicula 2.200 sobre la superficie 1.100 exterior o sustancialmente
por la superficie exterior del comprimido 1.000 portador (mostrado en la FIG. 12). Como se describira mas adelante,
se calienta preferiblemente la dosis 2.000 liquida a fin de que se evaporen las cantidades en exceso de liquido y el
agente activo llegue a estar capturado en la pelicula 2.200. El comprimido 1.000 portador, la dosis 2.000 liquida y el
producto 3.000 farmacéutico resultante experimentan inspeccion, retroalimentacion y ajuste, en tiempo real, que
mejora el control de calidad.

En el ejemplo preferido mostrado en la FIG. 1, el sistema 100 de carga tiene un envase de carga o tolva 110 en
comunicacion con una canaleta 120 de carga. La tolva 110 es preferiblemente movible a fin de que los comprimidos
1.000 portadores se puedan cargar en la tolva y después se pueda mover la tolva en comunicacion con la canaleta
120 de carga. La canaleta 120 de carga esta en comunicacion con el sistema 200 de sujecion y el sistema 300
transportador a fin de que los comprimidos 1.000 portadores se puedan mover desde la tolva 110 al sistema 200 de
sujecion por movimiento por y a través de, la maquina 10 por medio del sistema 300 transportador.

La tolva 110 y la canaleta 120 de carga pueden usar diversos dispositivos y métodos tales como, por ejemplo,
ruedas o cufias con motor, cintas impulsadas o la gravedad, para mover cada uno de los comprimidos 1.000
portadores a sus posiciones designadas en el sistema 200 de sujecion. En la maquina 10, una porcion del sistema
100 de carga se dispone preferiblemente por encima de una porcién del sistema 300 transportador para sacar
ventaja de la gravedad, en asociacion con un dispositivo de carga mecanica.

En el ejemplo preferido, el sistema 200 de sujecion tiene una pluralidad de miembros o bandejas 210 de sujecion
con posiciones 220 de los comprimidos con un tamafio y conformacion que permite sujetar a cada uno de los
comprimidos 1.000 portadores. Preferiblemente, cada una de las bandejas 210 de sujecion es rectangular y las
posiciones 220 de los comprimidos estan dispuestas en una serie de filas y columnas espaciadas equidistantes.
Como se explicara mas adelante, esta serie facilita el funcionamiento del sistema 400 de distribucion en la adicion de
las gotas 2.100 de dosis a los comprimidos 1.000 portadores. Sin embargo, es posible el uso de otras estructuras y
métodos para asegurar cada uno de los comprimidos 1.000 portadores y el producto 3.000 farmacéutico resultante a
medida que se desplazan por la maquina 10.

Preferiblemente, cada una de las bandejas 210 de sujecion tiene dos filas de treinta posiciones 220 de los
comprimidos. Sin embargo, se pueden usar tamarios, capacidades y conformaciones, alternativos, de las bandejas
210 de sujecion y las posiciones 220 de los comprimidos se pueden usar para tener cabida para diferentes
conformaciones y/o tamafios de comprimidos 1.000 portadores y para aumentar la eficacia.

El sistema 200 de sujecion sigue a los comprimidos 1.000 portadores, individuales, por su designacion en cada una
de las posiciones 220 de los comprimidos. Esto permite que la maquina 10 realice diversas actividades de
inspeccion, retroalimentacion y ajuste, en tiempo real, en cada uno de los comprimidos 1.000 portadores, gotas
2.100 de dosis y producto 3.000 farmacéutico y también para hacer determinaciones de si cada uno de los
comprimidos, gotas o producto resultante ha satisfecho los patrones de control de calidad que estan designados
para un producto farmacéutico particular. El seguimiento de cada uno de los comprimidos 1.000 portadores, gotas
2.100 de dosis y/o producto 3.000 farmacéutico por todo el procedimiento llevado a cabo por la maquina 10, permite
la aceptacion o el rechazo durante el procedimiento. Es posible el seguimiento de los comprimidos inaceptables,
para su eliminacién por el sistema 800 de aceptacién-rechazo basado en la inspeccion a tiempo real.

Se pueden usar diversos métodos de seguimiento o de identificacion por el sistema 200 de sujecién para cada uno
de los comprimidos 1.000 portadores. En el ejemplo preferido de la maquina 10, las bandejas 210 de sujecion tienen
un cédigo 230 de barras que se puede escanear para proporcionar identificacion e informacion al sistema 900 de
control, y que también se puede usar para seguir e inspeccionar los comprimidos 1.000 portadores individuales, las
gotas 2.100 de dosis y/o el producto 3.000 farmacéutico, por todo el procedimiento. Como se discutira mas adelante
en mayor detalle, los datos recopilados por todo el procedimiento se almacenan por el sistema 900 de control. Los
datos estan basados en los comprimidos 1.000 portadores individuales, las gotas 2.100 de dosis y/o el producto
3.000 farmacéutico, en comparacion con métodos de control de calidad contemporaneos que usan el muestreo por
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lotes.

En el ejemplo de la maquina 10, el sistema 200 de sujecion coloca a cada uno de los comprimidos 1.000 portadores
a fin de que el sistema 400 de distribucion pueda afiadir la gota 2.100 de dosis a la superficie 1.100 exterior
(mostrado en la FIG. 11), que esta enfrente de la bandeja 210 de sujecion. Es posible el sistema 400 de distribucion
afadiendo también la gota 2.100 de dosis a la superficie 1.200 exterior opuesta del comprimido 1.000 portador
(mostrado en la FIG. 12). Esto permitiria una mayor capacidad de dosis 2.000 liquida llevada por el comprimido
1.000 portador (en sus dos superficies 1.100 y 1.200 exteriores), asi como proporcionar un producto 3.000
farmacéutico mas uniforme y simétrico.

La dosificaciéon a ambos lados del comprimido 1.000 portador también proporcionaria la capacidad para diferentes
dosis 2.000 liquidas, por ejemplo, diferentes agente activos, que se tengan que distribuir en un tnico comprimido, tal
como, por ejemplo, en el caso de que las diferentes dosis liquidas sean incompatibles y no se puedan mezclar juntas
en forma liquida o en el caso de que las diferentes dosis liquidas no se puedan estratificar en la parte de arriba una
de la otra. Es posible el sistema 400 de distribucion afadiendo una o mas dosis 2.000 liquidas diferentes a
comprimidos 1.000 portadores por estratificacion, por deposicion sobre superficies 1.100 y 1.200, exteriores,
opuestas y/o ambas.

La maquina 10 también se puede usar para volver a tratar los comprimidos 1.000 portadores cualquier nimero de
veces por el sistema 400 de distribucién para afiadir cada una de las diferentes dosis 2.000 liquidas. La maquina 10
puede tener sistemas 400 de distribucion adicionales en serie que afiadiran cada una de las diferentes dosis 2.000
liquidas a los comprimidos 1.000 portadores.

El sistema 200 de sujecion alternativamente puede proporcionar distribucion de la dosis 2.000 liquida (o diferentes
dosis liquidas) sobre ambos lados de los comprimidos 1.000 portadores proporcionando acceso al sistema 400 de
distribucion a ambos lados del comprimido portador. Los ejemplos de tales métodos alternativos de distribucion
incluyen, pero no se limitan a, invertir la bandeja 210 de sujecién a fin de que cada uno de los comprimidos 1.000
portadores se transfiera a una segunda bandeja 210 de sujeciéon a fin de que las superficies 1.200 exteriores,
opuestas, estén ahora de espaldas desde la segunda bandeja de sujecidon o usando una bandeja de sujecion que
soporte cada uno de los comprimidos portadores alrededor de sus perimetros o circunferencias exteriores a fin de
que ambas superficies exteriores, 1.100 y 1.200, estén accesibles simultaneamente.

La basculacion o inversion de cada uno de los comprimidos 1.000 portadores o su bandeja 210 de sujecion se puede
hacer cerca del final del procedimiento a fin de que la superficie 1.200 exterior opuesta se vuelva a tratar por los
mismos componentes o se podia afadir una segunda serie de componentes a la maquina 10 para continuar el
procedimiento con respecto a la superficie exterior opuesta. Adicionalmente, la inversion de cada uno de los
comprimidos 1.000 portadores o su bandeja 210 de sujecion, se puede hacer por el sistema 200 de sujecion para
permitir que se lleven a cabo otras operaciones o procedimientos sobre la superficie 1.200 exterior, opuesta, tal
como, por ejemplo, recubrimiento o impresién de ambos lados del producto 3.000 farmacéutico.

El sistema 300 transportador proporciona el movimiento de las bandejas 210 de sujecion por la maquina 10 y por las
diversas etapas o sistemas de la maquina. En el ejemplo preferido de la maquina 10, el sistema 300 transportador
proporciona el movimiento de las bandejas 210 de sujecion por una ruta sustancialmente horizontal. Sin embargo, es
posible el movimiento de las bandejas 210 de sujecién en otras direcciones, tal como, por ejemplo, en una ruta
vertical, donde la economia espacial, el uso de la gravedad u otras razones sugieran o dicten tal direccion de
movimiento.

El sistema 300 transportador tiene un transportador 310 de arrastre. El transportador 310 de arrastre se controla por
el sistema 900 de control, mostrado en la FIG. 1 y es preferiblemente de velocidad variable. Las bandejas 210 de
sujecion estan preferiblemente conectadas de manera movible al transportador 310 de arrastre. Las bandejas 210 de
sujecion estan conectadas firmemente al transportador 310 de arrastre a fin de que cada una de las posiciones 220
de los comprimidos permanezca constante con respecto al transportador de arrastre para proporcionar precisién en
la distribucion e inspeccion de los comprimidos 1.000 portadores, las gotas 2.100 de dosis y el producto 3.000
farmacéutico. En el ejemplo preferido de la maquina 10, el transportador 310 de arrastre es una cinta transportadora
de circulacion que atraviesa la longitud de la maquina 10 y, mas preferiblemente, es una unidad de arrastre del
sistema de comunicaciones en tiempo real de serie. Sin embargo, sonposibles otros tipos y métodos para mover las
bandejas 210 de sujecion, tales como, por ejemplo, cadenas de arrastre paralelas, vias, cintas o ruedas a las que se
puedan conectar de manera movible las bandejas de sujecion.

Es posible el uso de un numero o una serie de bandejas 210 de sujecion que estén pivotalmente aseguradas unas a
otras para formar una estructura parecida a una cinta o cinta de bandejas que puedan estar conectadas de manera
operable al transportador 310 de arrastre. La maquina 10 puede tener una pluralidad de cintas de bandejas con
diferentes tamafos y/o conformaciones de las posiciones 220 de los comprimidos para tener cabida para diferentes
tamafios y/o conformaciones de los comprimidos 1.000 portadores. La cinta de bandejas es una longitud o linea de
las bandejas 210 de sujecion que es conectable en los extremos opuestos para formar un bucle. Cuando se tienen
que reemplazar las bandejas 210 de sujecion para un producto 3.000 farmacéutico diferente, la cinta de bandejas se
alimenta por el transportador 310 de arrastre y después se asegura en sus extremos opuestos para formar la cinta
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por la maquina 10. Para facilitar la conexion de la segunda cinta de bandejas al transportador 310 de arrastre, la
segunda cinta de bandejas puede estar conectada preferiblemente al extremo de la primera cinta de bandejas que
se esta retirando a medida que esa primera cinta de bandejas se conduce por y fuera, del transportador de arrastre.

Es posible el uso de cualquier numero de transportadores 310 de arrastre. Por ejemplo, diferentes sistemas de la
maquina 10 pueden tener transportadores 310 de arrastre independientes que permitan el control independiente de
la velocidad de los transportadores de arrastre, tales como, por ejemplo, para retirar mas rapidamente el producto
3.000 farmacéutico del final del procedimiento. En tal ejemplo alternativo, el sistema 900 de control controlaria
preferiblemente los diversos transportadores 310 de arrastre independientes y seria capaz de coordinar su
movimiento.

En el ejemplo preferido, el sistema 400 de distribucion proporciona la adicion de la dosis 2.000 liquida a cada uno de
los comprimidos 1.000 portadores y proporciona inspeccion, retroalimentacion y ajuste, en tiempo real. Para distribuir
la dosis 2.000 liquida, el sistema 400 de distribucién tiene un pértico 410 que se extiende lateralmente por encima de
y a través del transportador 310 de arrastre y es movible longitudinalmente con respecto al transportador de arrastre.
El movimiento del pértico 410, incluyendo velocidad y posicidn, se controla por el sistema 900 de control.

El poértico 410 tiene un médulo 420 de distribucidon conectado al mismo de manera movible. EI médulo 420 de
distribucion es movible por el eje longitudinal del pértico 410, que atraviesa lateralmente por el transportador 310 de
arrastre. El movimiento del médulo 420 de distribucion, incluyendo velocidad y posicion, también esta controlado por
el sistema 900 de control.

Basado en el movimiento del pértico 410 y su propio movimiento con respecto al pértico, el modulo 420 de
distribucion es capaz de moverse por los ejes X e Y con respecto al transportador 310 de arrastre y las bandejas 210
de sujecion. Adicionalmente, es posible el movimiento del pértico 410, el modulo 420 de distribucion y/o ambos, por
un eje Z con respecto al transportador 310 de arrastre y las bandejas 210 de sujecion. El movimiento del médulo 420
de distribucion permite distribuir con precision la gota 2.100 de dosis en cada uno de los comprimidos 1.000 de
soporte que estan en la serie de las posiciones 220 de los comprimidos sobre la bandeja 210 de sujecion. El sistema
900 de control también puede ajustar el movimiento del médulo 420 de distribucion y el portico 410 para tener cabida
para diferentes tamafios y conformaciones de las bandejas 210 de sujecién, asi como diferentes series de
posiciones 220 de los comprimidos en las bandejas de sujecion.

El uso del portico 410 para mover el modulo 420 de distribucion por los ejes X e Y (y el eje Z si se desea),
proporciona movimiento suave y alineacion precisa del médulo de distribucion con cada uno de los comprimidos
1.000 portadores. Esto es especificamente significativo en el ejemplo preferido de la maquina 10 donde el
transportador 310 de arrastre continia moviendo la bandeja 210 de sujecion por el sistema 400 de distribucion a
medida que se estan distribuyendo las gotas 2.100 de dosis. El continuo movimiento de cada uno de los
comprimidos 1.000 portadores por la maquina 10 a medida que se esta produciendo la etapa de distribucién, acelera
el procedimiento de fabricacion. Adicionalmente, el movimiento continuo suave de la bandeja 210 de sujecion y los
comprimidos 1.000 portadores en la misma, a diferencia de la distribuciéon en los comprimidos portadores por
orientacion o movimiento discontinuo, proporciona menos desgaste y desgarro en la maquina 10 y sus
componentes, particularmente el transportador 310 de arrastre. El moédulo 420 de distribucion se mueve
preferiblemente en una ruta de tipo X para distribuir con precisién sobre cada uno de los comprimidos 1.000
portadores. El tamafio y la conformacion de la ruta de tipo X dependen de la velocidad de distribucion y el
espaciamiento de las posiciones 220 de los comprimidos, como se muestra en las FIGS. 2a y 2b. Se deberia
entender ademas por un experto en la materia, que el médulo 420 de distribucién se puede mover por rutas
alternativas que permitan preferiblemente movimiento continuo de los comprimidos 1.000 portadores durante la
distribucion.

La precision de la alineacion del médulo 420 de distribuciéon con cada uno de los comprimidos 1.000 portadores y la
eficacia del movimiento del mdédulo, se facilita por el uso de la serie rectangular de posiciones 220 de los
comprimidos por la bandeja 210 de sujecion y el control del movimiento del médulo y el pértico 410 en un sistema
coordinado rectangular. Sin embargo, la presente invencion considera el uso de otras estructuras y métodos que
también se podian usar para mover el médulo 420 de distribucidon con respecto a cada uno de los comprimidos 1.000
portadores, a medida que el transportador 310 de arrastre continia moviéndose por el sistema 400 de distribucion,
tal como, por ejemplo, un brazo robético de eje multiple y/o por sistemas coordinados diferentes.

En el ejemplo preferido de la maquina 10, el sistema 400 de distribucion tiene un par de modulos 420 de distribucion
conectados al portico 410. El uso de mas de un mdédulo 420 de distribucion proporciona velocidad y eficacia
aumentadas en la distribucién de la dosis 2.000 liquida. Adicionalmente, el uso de mas de un modulo 420 de
distribucién permitiria que el sistema 400 de distribucion afiada diferentes dosis 2.000 liquidas a un comprimido
1.000 portador sin limpiar o reemplazar el moédulo, tal como, por ejemplo, en la estratificacion o en las superficies,
1.100 y 1.200, exteriores opuestas, volviendo a tratar el comprimido portador de nuevo por el sistema de distribucion.

El médulo 420 de distribucion distribuye una cantidad deseada de agente activo en el comprimido 1.000 portador. En
el ejemplo preferido de la maquina 10, el médulo 420 de distribucion tiene una bomba 425, una celda de flujo 430 y
un cabezal 435 de distribucién. Es posible un tnico médulo 420 de distribuciéon que tiene componentes duplicados,
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tal como, por ejemplo, una bomba 425 y una celda 430 de flujo que estan en comunicacion de fluido con un par de
cabezales 435 de distribucidon y/u otras combinaciones o nimeros de componentes para cualquier nimero de
modulos de distribucion.

La bomba 425 esta conectada a una fuente 440 de dosis liquida. En el ejemplo preferido de la maquina 10, la fuente
440 de dosis liquida es un envase 445 movible que esta unido a la bomba 425 por el conducto 447 conectable de
manera movible, a fin de que se pueda reemplazar rapidamente y eficazmente la dosis 2.000 liquida.

Es posible el uso de una fuente 440 de dosis liquida con cartuchos, envases o latas reemplazables (no mostrado)
que se puedan insertar facilmente en, o conectarse a, la fuente de dosis liquida. Para dosis menores donde soélo se
estén distribuyendo cantidades pequefias de la dosis 2.000 liquida, la fuente 440 de la dosis liquida con cartuchos,
envases o latas reemplazables es especialmente Util para facilitar el funcionamiento de la maquina 10.

La bomba 425 es preferiblemente una bomba de desplazamiento positivo, medido, (mostrado en las FIGS. 2c a 2f),
que causa que el cabezal 435 de distribucion distribuya una unica gota 2.100 de dosis. La bomba 425 de
desplazamiento positivo, medido, se controla por el sistema 900 de control y facilita la precision y el control de la
distribucion de una unica gota 2.100 de dosis del tamafio deseado a fin de que se afiada la dosis apropiada de
agente activo al comprimido 1.000 portador. Sin embargo, es posible el uso de otros tipos de bombas, tal como, por
ejemplo, una bomba de presién-tiempo o bomba de pistdn, oscilante, conectada a un médulo de distribucion que
pueda proporcionar el mismo grado de precision y velocidad en la dosificacion del comprimido 1.000 portador.

La bomba 425 tiene un médulo 4.250 de motor y un moédulo 4.280 de piston, como se muestra en las FIGS. 2e y 2f.
El médulo 4.250 del motor tiene un motor 4.255, un puerto 4.260 de conexion y un mecanismo 4.265 de ajuste. El
modulo 4.280 de pistdn tiene un ensamblaje 4.285 del piston y un cilindro 4.290. Cuando el médulo 4.260 de piston
esté conectado operablemente al médulo 4.250 del motor por el puerto 4.260 de conexion, se dirige el pistén en el
ensamblaje 4.285 del pistdn que imparte movimiento tanto oscilatorio como rotatorio al pistén. La magnitud del
recorrido del piston se ajusta manualmente por el mecanismo 4.265 de ajuste. Es posible un ajuste automatico por el
uso de inspeccion, retroalimentacion y control en tiempo real, como se describe en esta memoria.

La bomba 425, controlada por el sistema 900 de control, puede saltar las posiciones 220 de los comprimidos
selectos, donde los comprimidos 1.000 portadores contenidos en la misma se han designado como rechazados. La
maquina 10 proporciona inspeccién de los comprimidos 1.000 portadores antes de que experimenten el
procedimiento de distribucion descrito anteriormente. En el ejemplo preferido, la inspeccion de los comprimidos se
lleva a cabo por una videocamara 426 y un ensamblaje del pértico (no mostrado), que proporciona imagenes de
cada uno de los comprimidos 1.000 portadores para inspeccién por el sistema 900 de control.

Se pueden usar dispositivos y métodos de inspeccion alternativos, que determinen el estado del comprimido
portador, asi como aseguren que estan colocados apropiadamente en la posicion 220 del comprimido. La
distribucion selectiva por la bomba 425 mejora la eficacia no desperdiciando ninguna dosis 2.000 liquida en ningun
comprimido 1.000 portador que se haya estimado ya que no satisface las tolerancias requeridas del producto 3.000
farmacéutico o no estén colocados apropiadamente para recibir la gota 2.100 de dosis.

La bomba 425 esta conectada a la celda 430 de flujo. La celda 430 de flujo determina la concentracion del agente
activo en liquido contenido en el envase 445 que se va a distribuir por el cabezal 435 de distribuciéon, que se usara
en la inspeccién en tiempo real de las gotas 2.100 de dosis. Esta informacion de la concentracion se proporciona al
sistema 900 de control.

El cabezal 435 de distribucion tiene una tobera 450 de distribucion (mostrada en la FIG. 2d) por la que se distribuye
la cantidad medida, presurizada, de dosis 2.000 liquida y se forma la gota 2.100 de dosis. La gota 2.100 de dosis se
distribuye en la superficie 1.100, exterior, del comprimido 1.000 portador.

La tobera 450 proporciona que se dispensen las cantidades exactas de dosis 2.000 liquida. La dosis 2.000 liquida se
distribuye preferiblemente por una bomba 425 de pistdn, de desplazamiento positivo, muy precisa, que bombea el
liquido por tubos a la tobera 450. La seleccién apropiada de la composicion liquida, la viscosidad, los materiales de
construccion y el tamafio del orificio de la tobera 450 son parametros significativos y/o criticos para la
reproducibilidad de las gotas formadas.

La tobera 450 también se puede fabricar a partir de un material hidréfobo y/o tener un recubrimiento hidréfobo para
facilitar la formacion y la distribucién de la gota 2.100 de dosis por compensacion de la composicién/formulacion del
vehiculo liquido y la tension superficial.

En un ejemplo alternativo mostrado en la FIG. 2g, la tobera 450 tiene un émbolo 4.510 interno que se abate para
permitir que entre la cantidad exacta de dosis 2.000 liquida en la camara 4.520 de distribucién bajo presion de la
bomba 425. Preferiblemente, el émbolo 4.510 es accionado por resorte por un muelle 4.530, u otro dispositivo de
desviacién y se puede abatir por presion del aire tal como por ejemplo, por una fuente de presién dirigida por un
solenoide. La dosis 2.000 liquida se distribuye como resultado del abatimiento del émbolo 4.510. Bajo control
automatico, el tiempo que el émbolo 4.510 esta en la posicion abierta, la presién mantenida en el depdsito de dosis
liquida y la composicion del vehiculo, son parametros significativos y/o criticos para la reproducibilidad de las gotas
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formadas.

La camara 4.520 se sella selectivamente preferiblemente a fin de que la camara y la dosis 2.000 liquida contenida en
la misma permanezcan bajo presidon. Se puede utilizar un calentador 4.540 para facilitar el procedimiento de
eyeccion. La tobera 450 puede tener un microajustador 4.550 u otro mecanismo de ajuste, manual o automatico (tal
como ser controlado por el sistema 900 de control con inspeccion, retroalimentacion y control en tiempo real), que
proporciona ajuste de la cantidad de dosis 2.000 liquida que se permite que salga de la camara 4.520 de
distribucion. La tobera 4.560 puede ser una salida 4.560 de aire coaxial que facilite ademas la distribucion de la
dosis 2.000 liquida.

El sistema 400 de distribucion usa un ensamblaje de bomba y tobera para formar y distribuir la gota 2.100 de dosis.
Esto es ventajoso debido a la precision de los componentes como se describié anteriormente y la capacidad para
llevar a cabo inspeccién en tiempo real de sus actividades. También, el sistema 400 de distribucion, por el uso de la
tobera 450, proporciona la gota 2.100 de dosis, esférica o sustancialmente esférica, que reduce o evita las
salpicaduras y sobrepulverizado.

Para facilitar la formacion de una gota esférica con una conformacién bien definida, la dosis 2.000 liquida puede
tener aditivos incluidos, tales como por ejemplo, un polimero, tal como, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa. Es posible
el uso de otros aditivos que se tienen que asociar con el agente activo, tal como, por ejemplo, un formador de
peliculas para facilitar la formacién de la pelicula 2.200 o un ingrediente marcador que se tiene que usar con las
técnicas de diagnostico por formacion de imagen descritas en esta memoria, tal como, por ejemplo, un marcador de
sustitucion para formacién de imagenes quimicas.

El aditivo o los aditivos, tal como, por ejemplo, el polimero, exaltan o facilitan la capacidad de la dosis 2.000 liquida
para blogueo en el comprimido. El polimero u otro de tales aditivos también puede proporcionar la dosis 2.000
liquida con la tension superficial y/o la viscosidad, deseada, a fin de que se distribuya una unica gota por el sistema
400 de distribucion, que facilite el control de la cantidad de la dosis liquida y la medicion de la gota, como se
describira mas adelante en mayor detalle. Los ejemplos de tales aditivos incluyen, pero no estan limitados a,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa, alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona,
carragenanos (kappa, iota o lambda), gelatina, polietilenglicol, poli(6xido de etileno), pululano y/o copolimero acrilico
(por ejemplo, EUDRAGIT ® grados RL, RS, E, L, S, FS30D) o cualquier combinacion de los mismos.

El sistema 400 de distribucion y el uso de una dosis 2.000 liquida y la gota 2.100 de dosis que se distribuyen sobre
el comprimido 1.000 portador es ventajoso sobre los sistemas y procedimientos contemporaneos por que las
instalaciones o los sitios de produccion donde esta colocada la maquina 10 pueden tratar centralmente, por ejemplo,
licuar, la dosis liquida. Esto reduce las etapas de la produccion, tal como eliminando la produccion y la distribucion
exteriores, que disminuye el tiempo de produccidon y ahorra en costes. En el caso de que se estén usando
compuestos OHC4, esto es especialmente ventajoso en la reduccién de la manipulacion de los compuestos por los
operarios.

El sistema 400 de distribucién puede tener alternativamente un ensamblaje 4.600 de tobera-placa (una porcion del
cual se representa esquematicamente en las FIGS. 2h a 2j) para formar y distribuir la gota 2.100 de dosis. El
ensamblaje 4.600 tiene una placa 4.610 con una abertura o abertura 4.620 de la tobera por la misma. La placa 4.610
es capaz de realizar movimiento con respecto al suministro de la dosis 2.000 liquida, como se indica por flechas
4.630. Tal movimiento incluye, pero no se limita a, vibracion de la placa 4.610 para impulsar la distribucién. La dosis
2.000 liquida se distribuye por la abertura 4.620 de la tobera cuando la placa 4.610 se mueve selectivamente hacia
el suministro de la dosis liquida.

Como se muestra en la FIG. 2i, el tamafio de la abertura 4.620 de la tobera se puede ajustar o cambiar para
proporcionar un intervalo de diferentes tamafios o volimenes para la gota 2.100 de dosis. La capacidad para
conformar con precision aberturas de tamafio muy pequefio en la placa 4.610 y la distribucion dinamica del
ensamblaje 4.600 permiten la distribucion de cantidades muy pequefias de la dosis 2.000 liquida, preferiblemente
tan pequefias como un picolitro. Como se muestra en la FIG. 2j, también se puede usar una serie de aberturas 4.620
de la tobera, en la placa 4.610 a fin de que se pueda hacer la distribucion de la disposicion.

El ensamblaje 4.600 tobera-placa es ventajoso debido a la minimizacion de los componentes a fin de que haya
menos materiales en comunicacion con la dosis 2.000 liquida. La operacion de distribucion del ensamblaje 4.600 es
fiable puesto que no hay canales estrechos y el disefio es insensible a la inclusion de aire. La distribucién por el
movimiento de la placa 4.610 hace que el ensamblaje 4.600 sea facil de cargar y facil de limpiar. El volumen muerto
para el suministro de la dosis 2.000 liquida se minimiza o se elimina debido a la conformacién plana o
sustancialmente plana de la placa 4.610.

Es posible el uso de otras estructuras y métodos de distribucion de la dosis 2.000 liquida sobre el comprimido 1.000
portador, tal como, por ejemplo, por un dispositivo de impresion de zona terminal donde se carga el farmaco en el
cartucho de tinta.

El sistema 400 de distribucion tiene un sistema 460 de inspeccion de la dosis que proporciona inspeccién en tiempo
real de cada gota 2.100 de dosis que se tiene que afadir a los comprimidos 1.000 portadores. En el ejemplo
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preferido de la maquina 10, el sistema 460 de inspeccion de la dosis usa formacion de imagen de alta velocidad de
la gota 2.100 de dosis para determinar el volumen de la gota. El sistema 460 de inspeccion de la dosis tiene una
camara 465 digital de alta velocidad que esta conectada a un pértico 410 y que es capaz de tomar una imagen 470
de alta velocidad (mostrado en la FIG. 4) de cada gota 2.100 de dosis. En el ejemplo preferido de la maquina 10, se
usan dos camaras 465 digitales de alta velocidad, que corresponden a cada uno de los dos modulos de distribucion
420.

Con referencia a las FIGS. 1 a 4, laimagen 470 de la gota 2.100 de dosis se toma preferiblemente durante el vuelo
después de que la gota de dosis haya dejado la tobera 450 pero antes de que entre en contacto con el comprimido
1.000 portador. La maquina 10 usa un detector laser para hacer funcionar la camara 465 para obtener la imagen 470
debido a la alta velocidad de la gota 2.100 de dosis (mostrado generalmente en la FIG. 2d). Sin embargo, es posible
el uso de otros dispositivos de funcionamiento y métodos para hacer funcionar la camara 465 y obtener la imagen
470.

La imagen 470 se usa por el sistema 900 de control para calcular un volumen de cada una de las gotas 2.100 de
dosis. El volumen calculado de la gota 2.100 de dosis, junto con la concentracion obtenida a partir de la celda 430 de
flujo, se usa para determinar la dosis de agente activo que se esta distribuyendo sobre el comprimido 1.000 portador.
Cualquier dosis que no satisfaga las tolerancias se marcara con un cadigo de error por el sistema 900 de control a
fin de que se pueda rechazar el comprimido 1.000 portador que tenga esa gota 2.100 de dosis, particular.

En el caso de que se requieran mayores dosis de agente activo en un producto 3.000 farmacéutico, el médulo 420
de distribucion puede distribuir una serie de gotas 2.100 de dosis o una corriente de la dosis 2.000 liquida. El
sistema 460 de inspeccion de la dosis aun tiene la capacidad para capturar la imagen 470 de la corriente de dosis
2.000 liquida y los calculos de volumen y dosificacion se pueden hacer a partir de los mismos.

El sistema 400 de distribucion tiene un sistema 475 de secado que lleva a cabo el secado de la gota 2.100 de dosis
en el comprimido 1.000 portador. En el ejemplo preferido de la maquina 10, el sistema 475 de secado tiene una
estufa 480 y monitores de secado o sensores 482 de estufa (no mostrado en detalle). La estufa 480 proporciona
flujo de calor y aire a la gota 2.100 de dosis y al comprimido 1.000 portador a fin de que se forme la pelicula 2.200
sobre la superficie 1.100 exterior o sustancialmente por la superficie exterior del comprimido portador. Los sensores
482 de la estufa inspeccionan las condiciones de secado de cada una de las gotas 2.100 de dosis y comprimidos
1.000 portadores para asegurar que el producto 3.000 farmacéutico satisface las tolerancias requeridas. El
calentamiento o secado de la dosis 2.000 liquida puede evaporar las cantidades de liquido en exceso, causando que
el agente activo llegue a ser capturado en la pelicula 2.200. El procedimiento de secado del sistema 475 de secado,
en vez de permitir que la dosis 2.000 liquida se ‘seque al aire’ en el comprimido 1.000 portador, puede ser
particularmente util en el caso de que se desee la reducciéon o eliminacién de ciertos excipientes del producto
farmacéutico (por evaporacion), tal como, por ejemplo, un disolvente como metanol.

Para dosis mayores de producto farmacéutico, tal como, por ejemplo, por encima de 5 6 10 mg, el sistema 475 de
secado puede secar capas de la dosis 2.000 liquida a medida que se distribuyen sobre la parte de arriba unas de
otras y/o puede secar la dosis liquida en lados opuestos del comprimido 1.000 portador. Esto permite un volumen
mayor de dosis 2.000 liquida que se tiene que soportar por el comprimido 1.000 portador.

Las condiciones de secado, tal como, por ejemplo, temperatura, flujo de aire y humedad se inspeccionan por los
sensores 482 de la estufa y se usa una serie de tales sensores para justificar cualquier variacién en las condiciones
a lo largo de la estufa 480. Los datos recogidos por los sensores se proporcionan al sistema 900 de control para la
evaluacion de la calidad de los comprimidos 1.000 portadores y las gotas 2.100 de dosis en cada una de las
bandejas 220 de sujecion.

En el ejemplo preferido, las condiciones de secado se inspeccionan por la bandeja 220 de sujecién completa y se
pueden asignar cédigos de error a los comprimidos 1.000 portadores y gotas 2.100 de dosis, individuales,
contenidas en los mismos, basado en una bandeja de sujecidon que esta afectada por un estado de la estufa que no
satisface las tolerancias requeridas. Alternativamente, las porciones de las bandejas se pueden inspeccionar por
condiciones de secado colocando mas sensores 482 en la estufa 480 en posiciones estratégicas. Adicionalmente, es
posible la inspecciéon de otros estados o criterios relacionados con el procedimiento de secado, tal como, por
ejemplo, estados que pueden ser mas significativos para el producto 3.000 farmacéutico particular.

Es posible que la estufa 480 es una estufa de infrarrojos (IR) y/o que tiene una combinacién de calentamiento por IR,
conveccion, conduccion y/o microondas. El sistema 475 de secado puede incluir sensores secos para detectar las
condiciones, tales como, por ejemplo, la temperatura superficial de los comprimidos 1.000 portadores o la radiacion
IR. El sistema 475 de secado también puede incluir un sensor para giro en la estufa, tal como, por ejemplo, una
fotocelda que hacen funcionar las bandejas 210 de sujecion que entran en la estufa 480.

El sistema 400 de distribucion tiene un sistema 500 de confirmacién de la dosis que proporciona inspeccion,
retroalimentacion y ajuste, en tiempo real, para la dosis 2.000 liquida que se ha afiadido a, y se ha secado sobre, el
comprimido 1.000 portador. En particular, el sistema 500 de confirmacién de la dosis inspecciona la colocacién de la
dosis 2.000 liquida en el comprimido 1.000 portador y la cantidad de la dosis liquida contenida en el mismo.
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Preferiblemente, el sistema 500 de confirmacion de la dosis también puede inspeccionar el tipo de agente activo y la
distribucion de la dosis 2.000 liquida en el comprimido 1.000 portador. Adicionalmente, el sistema 500 de
confirmacion de la dosis puede inspeccionar otras sustancias, tales como, por ejemplo, identificar contaminantes
presentes en el comprimido 1.000 portador, asi como la cantidad de tales otras sustancias.

Los datos obtenidos por el sistema 500 de confirmacién de la dosis se proporcionan al sistema 900 de control. El
sistema 900 de control asignara cédigos de error a comprimidos 1.000 portadores individuales y sus dosis 2.000
liquidas que no satisfagan las tolerancias requeridas del producto 3.000 farmacéutico.

En el ejemplo preferido de la maquina 10, el sistema 500 de confirmacion de la dosis tiene un poértico 510 (similar al
portico 410 descrito anteriormente) con un par de camaras 520 de dispositivos de carga acoplados (CCD, por sus
siglas en inglés) que obtienen imagenes 525 de cada comprimido 1.000 portador. Las imagenes 525 se
proporcionan al sistema 900 de control para una determinacion de la posiciéon de la dosis 2.000 liquida con respecto
al comprimido 1.000 portador.

El sistema 500 de confirmacion de la dosis también tiene una sonda 530 (mostrado en la FIG. 2) que se usa para
determinar la cantidad, tipo y/o distribucién de la dosis 2.000 liquida en el comprimido 1.000 portador. En el ejemplo
preferido de la maquina 10, la sonda 530 usa formacioén de imagenes quimicas del infrarrojo cercano (IRC) o
formacion de imagenes quimicas por fluorescencia inducida por luz ultravioleta para determinar la cantidad de la
dosis 2.000 liquida presente en el comprimido 1.000 portador.

La sonda 530 tiene componentes que llevan a cabo la formacién de imagenes quimicas en IRC en cada uno de los
comprimidos 1.000 portadores en la bandeja 210 de sujecion, tal como, por ejemplo, fibras opticas, detectores de
bateria plana focal (FPA, por sus siglas en inglés) y/o detectores dispositivos de carga acoplada (CCD).
Adicionalmente, los filtros sintonizables de cristal liquido se pueden usar como selectores de longitud de onda para
la formacion de imagenes quimicas en el IRC. El uso de tales componentes, junto con cada uno o alternativamente,
se facilita por la colocacion del agente activo por o cerca de, la superficie del comprimido 1.000 portador.

La formacién de imagenes quimicas en el IRC proporciona buena penetracion en la dosis 2.000 liquida y la
superficie 1.100 superior del comprimido 1.000 portador para una medicion precisa de la cantidad de la dosis liquida.
Esta técnica es especialmente Util para la etapa de dosificacion preferida donde la pelicula 2.200 esta colocada
sobre la superficie 1.100 superior o sustancialmente sobre la superficie superior del comprimido 1.000 portador.

En el ejemplo preferido de la maquina 10, la sonda 530 usa un detector de bateria de plano focal para obtener una
sefial de cada punto del area de muestra. El area de muestra incluye preferiblemente la bandeja 210 de sujecion
completa a fin de que todos los comprimidos 1.000 portadores se estén midiendo simultaneamente, que mejora
ademas la eficacia del procedimiento. El detector de plano focal es capaz de obtener informacién espectral
simultanea a cada frecuencia para el area de muestra. La sonda 530 puede medir rapidamente y de manera no
destructiva, en la dosis 2.000 liquida, cantidad, formulacién y/o distribucién de agente activo, asi como inspeccionar
o detectar otras sustancias contenidas en o sobre, el comprimido 1.000 portador.

Es posible el uso de otros métodos y dispositivos para la determinacion de la presencia, tipo, distribucién y/o
cantidad de una dosis liquida particular o dosis 2.000 en el comprimido 1.000 portador, tal como, por ejemplo,
espectroscopia y/o formacion de imagenes quimicas utilizando reflectancia Raman y UV y otros diversos tipos de
formacioén de imagen, formacion de imagen quimica y/o espectroscopia, tal como, por ejemplo, absorcion UV/visible,
fluorescencia, fluorescencia inducida por laser, luminiscencia, fotoluminiscencia, terahertzio e IR-med. Es posible el
uso de diversos dispositivos o componentes que faciliten el uso de la espectroscopia y/o formacién de imagenes
quimicas para el analisis del producto 3.000 farmacéutico, tal como, por ejemplo, laseres (por ejemplo, laseres de
pulso), divisores de haz, entornos exentos de vapor de agua (por ejemplo, envolventes de nitrégeno), retardos
opticos (por ejemplo, retardos Opticos variables), antenas y/o semiconductores. Es posible el uso de detectores en
estado sélido a temperatura ambiente y/o técnicas y componentes de activacion periddica pulsada. Es posible el uso
de técnicas para analisis del producto 3.000 farmacéutico que no sean ionizantes, no sean invasivas, no sean
destructivas y/o requieran baja energia.

Es posible el uso de cualquier regidon del espectro electromagnético que permita el analisis del comprimido 1.000
portador y la dosis 2.000 liquida, asi como diversas técnicas y fuentes para excitacion usando el tipo de
espectroscopia particular. Es posible el uso de otras técnicas y componentes para la formacion de imagen digital
para permitir el uso de la formacion de imagenes quimicas del comprimido 1.000 y la dosis 2.000 liquida. Se deberia
entender ademas que el sistema 500 de confirmacion de la dosis también considera el uso de deteccién de
marcador de sustitucién en cualquiera de los intervalos espectrales.

El sistema 600 de recubrimiento de la maquina 10 proporciona un recubrimiento 2.300 (mostrado en la FIG. 12)
sobre la dosis 2.000 liquida para evitar la posible abrasion y la pérdida de cualquier agente activo, resultante. El
recubrimiento 2.300 puede ser un material de sellado. El recubrimiento 2.300 proporciona un aspecto uniforme para
el producto 3.000 farmacéutico escondiendo la dosis 2.000 liquida. El recubrimiento se puede elegir para que se
parezca mucho al color del comprimido 1.000 portador o ser otro color, tal como, por ejemplo, un color de contraste
para proporcionar diferentes imagenes comerciales. Cualquier minima diferencia en el color entre el recubrimiento
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2.300 y el comprimido 1.000 portador se considera que tiene el perimetro de la alineacion del recubrimiento con el
borde del comprimido portador.

El sistema 600 de recubrimiento tiene preferiblemente un dispositivo 610 de impresion de zona terminal, una fuente
620 de recubrimiento y un secador 630 de recubrimiento. El dispositivo de impresion de zona terminal transfiere el
recubrimiento a la superficie 1.100 superior del comprimido 1.000 portador. El dispositivo 610 de impresién de zona
terminal es ventajoso debido a su eficaz trasferencia del recubrimiento al comprimido portador sin ningun
desperdicio, por ejemplo, sin sobrepulverizado.

En el ejemplo preferido de la maquina 10, el dispositivo 610 de impresiéon de zona terminal, se conecta a o se coloca,
adyacente a la maquina 10 para imprimir una serie de comprimidos con cada recorrido oscilante. El dispositivo 610
de impresién de zona terminal se puede conectar de manera movible a un pértico 615 u otro dispositivo similar para
facilitar el movimiento del dispositivo de impresién de zona terminal con respecto a la bandeja 220 de sujecion. La
bandeja 220 de sujecion continia moviéndose a medida que se esta aplicando el recubrimiento 2.300 por el
dispositivo 610 de impresién de zona terminal. Sin embargo, es posible el uso de otros dispositivos y métodos para
colocar el dispositivo 610 de impresion de zona terminal con respecto a cada una de las posiciones 220 de los
comprimidos a fin de que el recubrimiento 2.300 se aplique con precision.

El dispositivo 610 de impresién de zona terminal se conecta de manera que se pueda liberar la fuente 620 de
recubrimiento. En el ejemplo preferido de la maquina 10, la fuente 620 de recubrimiento es un envase 625 movible
que esta conectado al dispositivo 610 de impresién de zona terminal por un conducto 627 conectable de manera que
se pueda retirar, a fin de que el recubrimiento se pueda reemplazar rapidamente y eficazmente.

Alternativamente, se puede usar un dispositivo en aerosol o dispositivo de chorro de tinta (no mostrado) para
pulverizar el recubrimiento en el comprimido 1.000 portador. El dispositivo en aerosol también se podia conectar de
manera movible al pértico 615 para pasar sobre cada una de las posiciones 220 de los comprimidos. Es posible el
uso de otros dispositivos y métodos para la aplicacion de un recubrimiento 2.300 al comprimido 1.000 portador, que
cubre la dosis 2.000 liquida, tal como, por ejemplo, un atomizador por ultrasonidos. El sistema 600 de recubrimiento
puede usar pulverizadores atomizadores de bajo volumen, intermitentes, para aplicar localmente el recubrimiento
2.300 sobre la superficie del comprimido 1.000 donde se ha aplicado la dosis. El pulverizador puede usar bombas
volumétricas para suministrar intermitentemente materiales de recubrimiento. Un pulverizador de atomizacién de dos
fluidos aire-liquido también se puede usar para generar un aerosol fino.

Como se describié anteriormente con respecto a la dosificacion del comprimido 1.000 portador en capas o en lados
opuestos, el sistema de recubrimiento puede proporcionar el recubrimiento necesario dependiendo de como se haya
afiadido la dosis liquida o las dosis 2.000 al comprimido portador, tal como, por ejemplo, sobre ambos lados o entre
las capas. Esto puede facilitar el uso de volumenes mayores de dosis para el producto 3.000 farmacéutico, tal como,
por ejemplo, por encima de 5 6 10 mg.

El secador 630 de recubrimiento lleva a cabo el secado del recubrimiento 2.300 que se ha aplicado al comprimido
1.000 portador y sobre la dosis 2.000 liquida. El secador 630 de recubrimiento tiene preferiblemente una estufa 640
y sensores 650 de la estufa (no mostrado en detalle). La estufa 640 proporciona flujo de calor y aire al recubrimiento
2.300. Los sensores 650 de la estufa, similares a los sensores 482 de la estufa discutidos anteriormente,
inspeccionan las condiciones de secado de los recubrimientos 2.300 para asegurar que el producto 3.000
farmaceéutico satisface las tolerancias requeridas.

El sistema 700 de impresién de la maquina 10 proporciona un marcador de identificacién en el recubrimiento 2.300.
El sistema de impresion tiene preferiblemente un dispositivo 710 de impresion de zona terminal que transfiere el
marcador al recubrimiento 2.300 del comprimido 1.000 portador y un par de videocamaras 720 que obtienen una
imagen 730 de cada uno de los marcadores de identificacion para verificar la calidad de la imagen. Se identificaran
los comprimidos inaceptables por el sistema 900 de control para rechazo posterior por el sistema 800.

En el ejemplo preferido de la maquina 10, el dispositivo 710 de impresiéon de zona terminal y las camaras 720, estan
conectadas de manera movible a un portico 735 (similar a los poérticos 410, 510 y 615) para facilitar el movimiento
del dispositivo de impresion de zona terminal con respecto a la bandeja 210 de sujecidon que continda moviéndose a
medida que se esta aplicando el marcador de identificacion. Sin embargo, es posible el uso de otros dispositivos y/o
métodos para colocar el dispositivo 710 de impresion de zona terminal o dispositivo alternativo, con respecto a cada
una de las posiciones 220 de los comprimidos para la aplicacién precisa de los marcadores de identificacion, tal
como, por ejemplo, marcador de laser, chorro de tinta o rotograbado. Cada una de las imagenes 730 del marcador
se proporciona al sistema 900 de control para inspeccion y para determinar si el marcador de identificacién impreso
satisface las tolerancias requeridas del producto 3.000 farmacéutico. También, es posible que la maquina 10 tenga
un secador de tinta (no mostrado), tal como, por ejemplo, una estufa, que aplica calor y/o flujo de aire al marcador de
identificacion para secarlo. Excepto en el caso en que se indique de manera especifica camara significa un
dispositivo de registro de video/digital.

El sistema 800 de aceptacion-rechazo proporciona un producto 3.000 farmacéutico que ha experimentado
inspeccion y ajuste en tiempo real para control de calidad, para asegurar que cada producto satisface las tolerancias
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requeridas. Basandose en que la inspeccién a tiempo real se esta llevando a cabo continuamente en diversas
etapas del procedimiento por la maquina 10, el sistema 900 de control ha designado a cada uno y a todos los
productos 3.000 farmacéuticos como bien aceptables o rechazados.

El producto 3.000 farmacéutico aceptable pasa por el area de distribucion (no mostrada en detalle), preferiblemente
bajo presion que se controla selectivamente por el sistema 900 de control, mientras que el producto rechazado cae
en un area de residuos, preferiblemente bajo la fuerza de la gravedad. Sin embargo, es posible el uso de otras
estructuras y métodos de separacion del producto 3.000 farmacéutico que se designa por el sistema 900 de control
como aceptable a partir del producto que se ha designado por el sistema de control como rechazado.

El sistema 900 de control coordina y sincroniza las diversas etapas y sistemas de la maquina 10. En el ejemplo
preferido, el sistema 900 de control es un sistema de control del procedimiento distribuido que tiene una serie de
microprocesadores 910 que controlan los diferentes sistemas de la maquina 10. Los microprocesadores se
coordinan preferiblemente por una estacion de trabajo 920. Sin embargo, son posibles otros tipos de sistema de
control incluyendo control central y regional, tal como, por ejemplo, un microprocesador 910 Unico que controla todo
de los sistemas o sistemas similares que se estan controlando por uno de los diversos microprocesadores 910.

Los microprocesadores 910 y la estacion de trabajo 920 estan en comunicacion entre si, preferiblemente por una red
930 usando un interruptor 935 de Ethernet, que permite la inspeccion, la retroalimentacion y el ajuste, en tiempo real,
del procedimiento que se esta llevando a cabo por la maquina 10. Es posible el uso de otras estructuras y métodos
para comunicacion, tal como, por ejemplo, cableado directo. El sistema 900 de control también tiene un
microprocesador de archivo o historiador 940, que se usa para almacenar centralmente la gran cantidad de datos
que se recopila por cada uno y todo producto 3.000 farmacéutico que se trata por la maquina 10. Sin embargo, son
posibles otros métodos de almacenamiento de los datos del procedimiento, tal como, por ejemplo,
microprocesadores 910 que almacenen individualmente los datos que han recopilado.

El sistema 900 de control tiene preferiblemente una serie de monitores 950 que proporcionan visualizaciones de los
datos, porciones de los datos, resimenes de los datos y/o calculos y conclusiones basadas en los datos, a fin de
que los operarios puedan inspeccionar y/o ajustar el procedimiento cuando esta teniendo lugar. Mas preferiblemente,
los monitores 950, por el uso de los diversos microprocesadores 910 y/o la estacion de trabajo 920, pueden
visualizar selectivamente los datos, porciones de los datos, resimenes de los datos, calculos basados en los datos y
conclusiones basadas en los datos. Preferiblemente, el sistema 900 de control registra datos para cada producto
3.000, que incluye tiempo, estado inicial del comprimido, volumen de la gota de dosis, concentracion de la gota de
dosis, temperatura de la estufa, humedad de la estufa, flujo de aire de la estufa, posicion de la dosis en el
comprimido, cantidad y aceptabilidad de la dosis.

El funcionamiento de la maquina 10 se muestra en el organigrama de la FIG. 5. El procedimiento 5.000 es continuo
entre cada etapa y proporciona un producto 3.000 farmacéutico que esta listo para envasado. Ademas de la ventaja
del ahorro de coste y de tiempo, el procedimiento 5.000 minimiza el contacto del operario con los diversos agentes,
principios activos e inactivos, del producto 3.000 farmacéutico, que reduce la potencial contaminacioén, asi como
proporciona seguridad a los operarios en hacer frente a agentes activos potencialmente perjudiciales u otras
sustancias tales como, por ejemplo, compuestos de categoria de riesgo 4 (OHC4) laboral.

La capacidad de la maquina 10 para minimizar o eliminar el contacto del operario con el producto 3.000 (incluyendo
la adicion de una etapa de envasado como se describira mas adelante), proporciona una gran ventaja sobre los
procedimientos y maquinas contemporaneos. Tales procedimientos contemporaneos requieren caracteristicas de
seguridad especiales, tales como, por ejemplo, dispositivos de contencion de polvo y manipulacion especial por los
operarios, donde se estén produciendo los farmacos OHC4. Las especiales caracteristicas de seguridad y
manipulacién especial por los operarios de las maquinas y los procedimientos contemporaneos, aumenta el coste de
produccion, asi como el tiempo para producir el producto. La maquina 10 evita tales costes y reduce el tiempo de
produccion, por su control, retroalimentacion y/o ajuste, en tiempo real, automatizado. Es posible el uso de la
magquina 10 en un entorno enriquecido en nitrégeno para reducir o eliminar cualquier degradacion oxidativa, que se
facilite por la ausencia de necesidad de la intervencién del operario en el procedimiento 5.000.

La FIG. 5 muestra el procedimiento 5.000 en combinacion con los procedimientos 6.000 y 7.000 para la fabricacion
del comprimido 1.000 portador y la dosis 2.000 liquida, respectivamente. El procedimiento 5.000 requiere el uso de
comprimidos 1.000 portadores y dosis 2.000 liquidas. Sin embargo, los comprimidos 1.000 portadores y las dosis
2.000 liquidas se pueden fabricar en otras instalaciones y distribuirse a la maquina 10. También, se pueden usar
otros procedimientos para fabricar los comprimidos 1.000 portadores y la dosis 2.000 liquida, que son diferentes a
los mostrados en la FIG. 5.

La etapa 5.100 de alimentacidon proporciona una serie de comprimidos 1.000 portadores que permaneceran
firmemente colocados a medida que avanzan por la maquina 10, para asegurar la distribucion precisa de la dosis
2.000 liquida, el recubrimiento 2.300 y el marcador de identificacion. La etapa 5.100 de alimentacion se lleva a cabo
por los sistemas de carga, sujecion y transportador, 100 a 300, como se describid anteriormente, y esta sujeto a
inspeccion, retroalimentacion y ajuste, en tiempo real, por el sistema 900 de control.
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La etapa 5.100 de alimentacion incluye el ajuste de la velocidad del transportador 310 de arrastre basado en una
serie de factores, tales como, por ejemplo, el tiempo de secado requerido por la dosis 2.000 liquida o la cantidad de
tiempo requerida para distribuir las gotas 2.100 de dosis. En el ejemplo preferido, la velocidad del transportador 310
de arrastre dicta la velocidad y la colocacion de todos los demas movimientos en la maquina 10, tales como, por
ejemplo, la sincronizacién de los porticos 410, 510 y 615, basado en la velocidad del transportador de arrastre. Sin
embargo, es posible la sincronizacion de los sistemas que estan basados en los movimientos de los otros
componentes u otros factores, que proporciona precision en las diversas etapas de distribucion del procedimiento
5.000.

Es posible que la velocidad del sistema 300 transportador sea ajustable basandose en la inspeccion en tiempo real
de la posicion de la dosis 2.000 liquida que se ha distribuido sobre el comprimido 1.000 portador. Como se describié
anteriormente, el sistema 500 de confirmacion de la dosis obtiene imagenes 525 de cada una de las posiciones de la
dosis 2.000 liquida en los comprimidos 1.000 portadores. El sistema 900 de control podia ajustar la velocidad del
transportador 310 de arrastre con respecto a las bandejas 220 de sujecion posteriores basandose en este dato, tal
como, por ejemplo, donde la posicion de la dosis 2.000 liquida esté consistentemente fuera del centro en la misma
direccion. También, la etapa 5.100 de alimentacion incluye inspeccionar en tiempo real la calidad del comprimido
1.000 portador, tal como, por ejemplo, un comprimido desconchado o roto, a fin de que el comprimido portador se
pueda designar como rechazado, que evita la distribucion de la gota 2.100 de dosis sobre ese comprimido portador
particular.

La etapa 5.200 de dosificacion se lleva a cabo por el sistema 400 de distribucion y, en particular, por el par de
modulos 420 de distribucion. El sistema 900 de control proporciona un pulso sincronizado a la bomba 425 medida
para impulsar la distribucion presurizada de la gota 2.100 de dosis. Sin embargo, es posible el uso de otras sefnales
y técnicas para impulsar el modulo 420 de distribucién para la dosificacion.

La calibracion de la etapa 5.200 de dosificacion se proporciona por una celda 455 de peso (no mostrado en detalle),
que inspecciona la precision de los médulos 420 de distribucion. En funcionamiento, el portico 410 se coloca sobre la
celda 455 de peso y un numero preprogramado de gotas 2.100 de dosis se distribuye sobre la celda de peso para
mediciones de peso. Este dato se compara con los datos recogidos desde cada una de las imagenes 470 de las
gotas 2.100 de dosis distribuidas. El sistema 900 de control puede entonces calibrar el sistema 400 de distribucion
basandose en comparaciones del volumen frente al peso del numero preprogramado de gotas 2.100 de dosis.

La etapa 5.250 de inspeccion de la dosis se lleva a cabo por el sistema 400 de distribucion y, en particular, por el
sistema 460 de inspeccion de la dosis. El sistema 460 de inspeccion de la dosis proporciona una medicion
cuantitativa de la gota 2.100 de dosis previamente a que se esté afiadiendo al comprimido 1.000 portador y permite
el rechazo de los comprimidos que reciben gotas que no contienen la cantidad requerida de agente activo.

Para calibrar la etapa 5.250 de inspeccion de la dosis, se proporcionan un reticulo de imagen (no mostrado) y un
volumen calibrado (no mostrado). El reticulo de imagen permite la determinacién de una posicion donde se pueda
hacer funcionar la videocamara 465 para capturar la imagen 470 de la gota 2.100 de dosis. El volumen calibrado
permite la calibracion del sistema 460 de inspeccion de la dosis. En funcionamiento, el portico 410 esta colocado
sobre el reticulo de imagen. Se libera el volumen calibrado y se detecta por el sistema 460 de inspeccién de la dosis
y el sistema 900 de control compara el volumen calculado (a partir de la imagen 470) para el volumen calibrado
conocido para la calibraciéon del sistema de inspeccion de la dosis. La secuencia de calibracion se puede ajustar
durante el funcionamiento periédicamente, tal como, por ejemplo, cada 15 minutos, o por el nimero de comprimidos
que se esta tratando y/o se puede fijar por cualquier otro patrén, que sea peridédico o de otro modo.

Es posible el ajuste en tiempo real de la dosis y las etapas, 5.200 y 5.250, de inspeccion de la dosis basandose en
las técnicas de calibracion descritas anteriormente. Estas etapas de calibracién se pueden interponer entre las
bandejas 220 de sujecion y el sistema 900 de control puede ajustar el sistema 400 de distribucion, tal como, por
ejemplo, ajustando el calculo del volumen de la imagen, basandose en discrepancias entre los valores calibrados y
los valores medidos. Adicionalmente, es posible el ajuste en tiempo real de la etapa 5.200 de dosificacion basandose
en los datos de inspeccion en tiempo real obtenidos por la etapa 5.250 de inspeccién de la dosis, tal como, por
ejemplo, ajustando el recorrido del piston de la bomba 425 para considerar las gotas 2.100 de dosis con un volumen
demasiado grande o demasiado pequefio.

El método de imagen por video de alta velocidad, descrito anteriormente, para determinar el volumen de las gotas
2.100 de dosis, se comparé con un método de Cromatografia Liquida de Alta Resolucién usando un analisis de peso
como comparador. Como se muestra en las FIGS. 6 a 6e, la muestra de los resultados usando las imagenes 470 y
los algoritmos llevados a cabo sobre las imagenes para determinar el volumen, proporcionaron una determinacion
precisa del volumen de la gota 2.100 de dosis cuando se esta distribuyendo.

Alternativamente, el sistema 460 de inspeccion de la dosis puede utilizar perfilometria 6ptica para la inspeccion y el
control de la retroalimentacion, en tiempo real. Los componentes utilizados por el sistema 460 de inspeccion de la
dosis para llevar a cabo la perfilometria dptica son conocidos por los expertos en la materia, tal como, por ejemplo,
un laser y una camara. La técnica de la perfilometria dptica es especialmente util para volimenes mayores de dosis
2.000 liquida, tales como, por ejemplo, mayores que 10 microlitros, donde el sistema 400 de distribuciéon esta
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distribuyendo una corriente, en comparacion con la gota 2.100 de dosis.

Para la técnica de perfilometria optica, el sistema 460 de inspeccién de la dosis lleva a cabo un primer barrido del
comprimido 1.000 portador previamente a la distribucién de la dosis 2.000 liquida para obtener un primer perfil del
comprimido portador. Un segundo barrido se lleva a cabo después por el sistema 460 de inspeccion de la dosis para
obtener un segundo perfil del comprimido 1.000 portador con la dosis 2.000 liquida sobre el mismo. La diferencia en
los perfiles primero y segundo proporciona la medicién del volumen de dosis 2.000 liquida que se ha distribuido
sobre el comprimido 1.000 portador. Es posible el uso de la perfilometria 6ptica del comprimido 1.000 portador
después de que la dosis 2.000 liquida se haya secado sobre el comprimido portador. También, el primer perfil puede
estar basado en un valor predeterminado para los mismos comprimidos 1.000 portadores para facilitar el
procedimiento y eliminar la necesidad de dos barridos.

La etapa 5.300 de secado y la etapa 5.325 de preparacion del aire de secado se llevan a cabo por el sistema 475 de
secado y proporcionan el secado de la gota 2.100 de dosis sobre el comprimido 1.000 portador cuando las bandejas
220 de sujecion se mueven por la estufa 480. Se inspeccionan diversas condiciones de secado para la aceptacion o
el rechazo de las bandejas 220 de sujecion. Es posible la inspeccion en tiempo real de las condiciones de secado
que se tienen que usar para el ajuste en tiempo real del sistema 475 de secado, tal como, por ejemplo, temperatura,
caudal de aire y/o humedad que se esta ajustando por el sistema 900 de control basandose en la deteccion de
anormalidades en estas condiciones.

La etapa 5.350 de confirmacion de la dosis se lleva a cabo por el sistema 500 de confirmacion de la dosis y
proporciona inspeccion en tiempo real de la posicion, el tipo, la distribucion y la cantidad de la dosis 2.000 liquida
que esta sobre el comprimido 1.000 portador por el uso de imagenes 525 de video y formacion de imagenes
quimicas en el infrarrojo cercano. Una muestra de resultados del método de la formacion de imagenes quimicas en
el IRC se muestra en las Figs. 7 y 7a.

Se recoge un espectro Unico para cada pixel en el detector de bateria plana focal, que da como resultado datos de
comprimido portador individuales que consisten tanto en espectros resueltos espacialmente como imagenes
dependientes de la longitud de onda. Se puede ver la salida como una serie de espectros resueltos espacialmente
(uno para cada punto en la imagen) o como una serie de imagenes resueltas para una longitud de onda, como se
muestra alternativamente en las FIGS. 7 y 7a. La cantidad de dosis 2.000 liquida presente sobre cada comprimido
1.000 portador se puede determinar por el sistema 900 de control basandose en el tamario relativo de la imagen
inducida de la dosis liquida y la intensidad en los pixeles individuales.

Sin embargo, como se describié anteriormente, se pueden intercambiar otros métodos con la formacion de imagenes
quimicas en el IRC para el analisis de la cantidad de agente activo. Por ejemplo, la FIG. 7b muestra una imagen
procedente de fluorescencia, donde las emisiones fueron inducidas sometiendo la bandeja 210 de sujecion completa
a excitacion por luz ultravioleta. Se usé una camara CCD de espectro visible para formar imagenes de los
comprimidos 1.000 portadores y cada una de sus dosis 2.000 liquidas. Basandose en el area de las dosis 2.000
liquidas y su intensidad de la escala de grises en pixeles individuales, se puede determinar la cantidad de cada dosis
liquida por el sistema 900 de control. La FIG. 7c muestra una imagen de luminiscencia de un comprimido portador
con so6lo HPC presente y sin tratamiento de la imagen, en contraste con la FIG. 7d que muestra una imagen de
luminiscencia de un comprimido portador con un agente activo y HPC presente con tratamiento de la imagen.

Es posible el uso de la inspeccién en tiempo real para proporcionar retroalimentacion en tiempo real y ajuste a los
sistemas, 300 y 400, transportador y de distribucion, tal como, por ejemplo, ajustar la velocidad para colocar mejor la
gota 2.100 de dosis sobre el comprimido 1.000 portador o ajustar la bomba 425 y/o la tobera 450 para aumentar o
disminuir el volumen de la gota de dosis, que aumenta o disminuye la cantidad de agente activo que se seca por
Ultimo sobre el comprimido portador.

El uso de inspeccion en tiempo real de la gota 2.100 de dosis tanto antes como después de ponerla en contacto con
el comprimido 1.000 portador, también permitiria la consideracién mas eficaz de cualquier pérdida que tenga lugar
durante el procedimiento. Por ejemplo, pero no limitado a, si la etapa 5.350 de confirmacién de la dosis indicaba que
habia dosis mucho menor presente de lo que se indicé por la etapa 5.250 de inspeccion de la dosis, se pueden
analizar y ajustar las etapas, 5.200 y 5.300, de dosificacion y de secado, para considerar estas pérdidas.

La etapa 5.400 de recubrimiento se lleva a cabo por el sistema 600 de recubrimiento y proporciona un recubrimiento
2.300 sobre la dosis 2.000 liquida por el uso del dispositivo 610 de impresion de zona terminal u otro dispositivo de
distribucién. La FIG. 5 muestra el procedimiento 5.000 en asociacion con el procedimiento 8.000 para la fabricaciéon
del recubrimiento. El procedimiento 5.000 usa una sobrecapa para el recubrimiento 2.300 pero el recubrimiento se
puede fabricar en otras instalaciones y distribuirlo a la maquina 10. También se pueden usar otros procedimientos
para fabricar el recubrimiento, que son diferentes de las etapas mostradas en el procedimiento 8.000.

La etapa 5.500 de secado del recubrimiento y la etapa 5.525 de preparacion del aire de secado se llevan a cabo por
el secador 630 del recubrimiento y proporcionan el secado del recubrimiento 2.300 que se ha aplicado sobre la dosis
2.000 liquida. Similar a la inspeccion, la retroalimentacion y el ajuste, en tiempo real, descritos anteriormente con
respecto al sistema 475 de secado del sistema 400 de distribucion, la etapa 5.500 de secado del recubrimiento
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puede proporcionar control en tiempo real del secado del recubrimiento 2.300.

La etapa 5.550 de inspeccion del recubrimiento se lleva a cabo basandose en las imagenes 730 obtenidas por las
camaras 720 del sistema 700 de impresion. Alternativamente, se puede incluir una etapa de inspeccién de la
imagen, independiente, similar para los componentes y el control usados por el sistema 700 de impresion, por la
magquina 10 después de que las bandejas 210 de sujecion pasen por el secador 630 de recubrimiento. La etapa
5.550 de inspeccién del recubrimiento usa inspeccion en tiempo real del recubrimiento 2.300 aplicado sobre la dosis
2.000 liquida para la aceptacion o el rechazo de cada producto 3.000 farmacéutico. Es posible el uso de
retroalimentacion y ajuste, en tiempo real, del sistema 600 de recubrimiento y, en particular, el dispositivo 610 de
impresion de zona terminal u otro dispositivo de distribucién, tal como, por ejemplo, ajuste a velocidad,
posicionamiento, cantidad y/o presion.

La etapa 5.600 de impresion y la etapa 5.625 de distribucién de tinta se llevan a cabo por el sistema 700 de
impresioén y proporcionan el marcador de identificacion sobre el recubrimiento 2.300 por el uso de otro dispositivo de
impresion de zona terminal u otro dispositivo de distribucion.

La etapa 5.650 de inspeccion de impresion también se lleva a cabo basandose en las imagenes 730 obtenidas por
las camaras 720 del sistema 700 de impresion y determina el posicionamiento preciso y la claridad del marcador de
identificacion. La etapa 5.650 de inspeccion de la impresién usa la inspeccion en tiempo real del marcador de
identificacion aplicado sobre el recubrimiento 2.300 para la aceptacion o el rechazo de cada producto 3.000
farmacéutico. Es posible el uso de retroalimentacion y ajuste, en tiempo real, del sistema 700 de impresién y, en
particular, el dispositivo 710 de impresion de zona terminal u otro dispositivo de distribucion, tal como, por ejemplo,
ajuste de velocidad, posicionamiento, cantidad y/o presion.

La etapa 5.700 de distribucion se lleva a cabo por el sistema 800 de aceptacion-rechazo y proporciona un producto
3.000 farmacéutico que esta listo para envasado y que ha experimentado inspeccion, retroalimentacion y ajuste, en
tiempo real, para asegurar que cada uno de los productos satisface las tolerancias requeridas. Cada uno y todo
producto 3.000 farmacéutico se ha designado bien como aceptable o rechazado y el sistema 900 de control acepta
el producto farmacéutico seleccionado/aceptado de acuerdo con esto.

La etapa 5.800 de rechazo también se lleva a cabo por el sistema 800 de aceptacion-rechazo y rechaza el producto
3.000 farmacéutico que no satisface las tolerancias requeridas basandose en los datos obtenidos por todo el
procedimiento para la inspeccion, retroalimentacion y ajuste, en tiempo real, de la maquina 10.

Con referencia a las FIGS. 8 a 10, se muestra otro ejemplo de un aparato o maquina de fabricacion farmacéutica y
generalmente se refiere por el nimero 20 de referencia. La maquina 20 tiene componentes que son similares a los
componentes descritos anteriormente con respecto a la realizacion preferida de la FIG. 1 y se numeran similarmente,
tal como, sistema 300 transportador, sistema 400 de distribucion de farmacos y sistema 900 de control. La maquina
20 es una version en escala reducida del ejemplo preferido, pero aun proporciona inspeccion en tiempo real para el
procedimiento. Cada uno de estos sistemas, 300, 400 y 900, esta conectado operablemente entre si para
proporcionar eficazmente y ergondmicamente producto 3.000 farmacéutico que haya experimentado cada uno
inspeccion en tiempo real y, preferiblemente, retroalimentacion y ajuste, en tiempo real.

Las bandejas 210 de sujecion se ponen manualmente sobre el transportador 310 de arrastre donde los comprimidos
1.000 portadores empiezan su descenso por la maquina 20. Cada bandeja 210 de sujecion se identifica por el uso
del cédigo 230 de barras sobre la bandeja y un escaner 235. Las bandejas 210 de sujecidon contindan moviéndose
por la maquina 20 y pasan por el sistema 400 de distribucion donde un mdédulo 420 de distribucion, que esta
montado en el portico 410, distribuye gotas 2.100 de dosis sobre cada uno de los comprimidos 1.000 portadores. La
videocamara 465 toma una imagen de cada gota de dosis que se esta distribuyendo y junto con datos de
concentracion obtenidos de la celda 430 de flujo, tiene lugar la inspeccion en tiempo real de la cantidad de agente
activo que se esta distribuyendo.

Después de pasar por la estufa 480, donde se seca la dosis 2.000 liquida en una pelicula 2.200 sobre la superficie
1.100 exterior o sustancialmente por la superficie exterior del comprimido 1.000 portador, cada uno de los
comprimidos portadores experimenta inspeccion en tiempo real de la posicion y la cantidad de la dosis liquida. La
videocamara 520 (mostrada en la FIG. 9), que esta montada sobre el pértico 510, obtiene una imagen 525 de cada
uno de los comprimidos 1.000 portadores y las dosis 2.000 liquidas sobre los mismos. Las imagenes 525 son
tratadas por el sistema 900 de control para la posicion y la cantidad de la dosis.

Bajo fluorescencia inducida por IRC o UV, la camara 520 captura la imagen 525 del punto de deposicion dejado
después de la dosificacion y el secado. El software de analisis de la imagen usa escala de grises para tabular el
numero de pixeles y la intensidad relativa del pixel para desarrollar una imagen del punto seco dejado atras. Dosis
altas daran bien un area mayor de cubrimiento o una intensidad mayor de la escala de grises. Basandose en esta
informacién, se determina la dosis en el comprimido.

La bandeja 210 de sujecion se retira después manualmente del transportador 310 de arrastre. Se han recopilado
datos para cada producto 3.000 farmacéutico considerando la dosis de las gotas, la posicién de la dosis, la cantidad
de la dosis y las condiciones de secado. Este dato se usa por el sistema 900 de control para proporcionar una
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designacion para cada uno de los productos farmacéuticos bien como aceptable o rechazado. La maquina 20 usa
escaneres 235 independientes en etapas diferentes de la maquina para la identificaciéon de los comprimidos 1.000
portadores, individuales.

Un segundo ejemplo alternativo del aparato de fabricacion farmacéutica se muestra en la FIG. 8a y generalmente se
representa por el nimero 20’ de referencia. Similar al ejemplo descrito anteriormente con respecto a las FIGS. 8 a
10, la maquina 20’ es una version en escala reducida del ejemplo preferido de la maquina 10 mostrada en la FIG. 1.
La maquina 20’ tiene muchas caracteristicas similares a las de las maquinas 10 y 20 y tales caracteristicas se
numeran similarmente, tal como, sistema 300 transportador y sistema 400 de distribucion de farmacos. La maquina
20’ ejemplifica la modularidad ya que incluye las caracteristicas de la maquina 20 y adicionalmente tiene el portico
510, que esta facilmente disponible para conexion con el sistema 500 de confirmacién de la dosis.

Con referencia ahora a las FIGS. 8b a 8o, se muestra una ilustracion esquematica de un ejemplo ejemplar
alternativo para un sistema o dispositivo de deteccion espectroscopica, que se representa generalmente por el
numero 8.020 de referencia. El sistema 20 de deteccion espectroscopica comprende generalmente al menos un
sistema 8.022 de transmisién de radiacion y un primer sistema 8.024 de control. El sistema 8.022 de transmisién de
radiacion se adapta para proporcionar o transmitir radiacion incidente (por ejemplo, pulso de radiacién incidente) a al
menos una muestra 8.010 farmacéutica y detecta la radiacion de emision emitida a partir de la muestra 8.010. Como
se ilustra en la FIG. 8b, el primer sistema 24 de control incluye preferiblemente una fuente 8.026 de luz para
proporcionar la longitud de onda deseada de luz o radiacion incidente al sistema 8.022 de transmision de radiacion
(o sonda de luz) por la linea 8.023a de excitacion, un analizador 8.028 para analizar la radiacién de emision
detectada por el sistema 8.022 de transmisién de la radiacion, que esta en comunicacion con el analizador 8.028 por
la linea 23b de recogida y sistema 8.027 de almacenamiento o memoria para almacenar las caracteristicas de
emision de principios activos seleccionados (o deseados) para comparacion posterior con radiacion de emision
detectada a partir de la(s) muestra(s) 8.010. Preferiblemente, las lineas 8.023a, 8.023b de excitacion y de recogida,
estan contenidas dentro de una Unica linea optica (por ejemplo, cable de fibra dptica).

De acuerdo con este ejemplo alternativo, la fuente 8.026 de luz esta adaptada para generar y proporcionar al menos
un pulso de radiacion incidente. Mas preferiblemente, la fuente 8.026 de luz estd adaptada para generar y
proporcionar una pluralidad de pulsos de radiacién incidente. Como se discute en detalle a continuacion, el sistema
8.020 de deteccion espectroscépica incluye ademas un segundo sistema 8.029 de control (o sincronizacion)
preferiblemente en comunicacién con el primer sistema 8.024 de control (y, por lo tanto, la fuente 8.026 de luz, el
analizador 8.028 y el sistema de memoria 8.027) y sistema transportador por la linea 8.023d para: (i) colocar una
respectiva muestra 8.010 proxima a la sonda 8.022 de luz y (ii) sincronizar el movimiento de las muestras 8.010
sobre el sistema 8.030 de transporte con al menos el sistema de generacion de radiacion incidente, mas
preferiblemente, la transmision de radiacion incidente a y deteccion de la radiacién de emision de las muestras 8.010
(véase la FIG. 8c).

Como se ilustra en la FIG. 8b, el segundo sistema 8.029 de control es preferiblemente un subsistema o componente
del primer sistema 8.024 de control. Alternativamente, el segundo sistema 8.029 de control es un componente
independiente. El sistema 8.022 de transmisién de radiacion puede ser de diversos tipos que se emplean para
efectuar la transmision de luz a la(s) muestra(s) 8.010 farmacéutica(s) y recibir radiacion de emision desde la(s)
misma(s), tal como, por ejemplo, una sonda de luz convencional (por ejemplo, una sonda de luz de fibra n-alrededor
de-1). Preferiblemente, la radiacion incidente proporcionada por la sonda 8.022 de luz comprende luz (o pulso de la
misma) en el intervalo espectral ultravioleta-visible. La luz tiene por lo tanto preferiblemente una longitud de onda en
el intervalo de aproximadamente 200 — 800 nm. En un ejemplo alternativo, la luz tiene una longitud de onda en el
intervalo de aproximadamente 225 — 600 nm. En un ejemplo alternativo adicional, la luz tiene una longitud de onda
en el intervalo de aproximadamente 300 — 450 nm. La longitud de onda de la luz es preferiblemente especifica del
principio activo, es decir, basada en las caracteristicas espectrales o de reflectancia del agente activo seleccionado.

Aunque el sistema 8.020 de deteccion espectroscopica, ilustrado en la FIG. 8b, muestra una sonda 8.022 de luz y
lineas 8.023a, 8.023b, de excitacion y de recogida, asociadas, se tiene que entender que se puede emplear
facilmente una pluralidad de sondas de luz y lineas asociadas. Como se discutid anteriormente, la radiacion de
emision emitida por una muestra farmacéutica (o cada una de una pluralidad de muestras farmacéuticas) se detecta
por el sistema de transmision de radiacion o sonda 8.022 de luz y al menos una primera sefal indicativa de una
respectiva emision caracteristica de la muestra farmacéutica se comunica al analizador 8.028. La radiacién de
emision se compara después con las caracteristicas de emisiéon almacenadas de principios activos seleccionados
para determinar al menos la presencia y la identidad de un principio activo contenido en o sobre una respectiva
muestra o la ausencia de un principio activo en o sobre una respectiva muestra. La concentracién de un principio
activo detectado también se puede determinar por formulaciones conocidas, tal como la formulaciéon descrita en
Massart, et al., Chemomertrics: a Text Book, Data Handling in Science and Technology, vol. 2 (1.988), que se
incorpora por referencia en esta memoria.

Con referencia ahora a la FIG. 8d, se muestra un ejemplo alternativo de un sistema transportador denominado
generalmente por el numero 8.030 de referencia que se puede usar con el sistema 8.020 de deteccion
espectroscopica. Como se ilustra en la FIG. 8d, el sistema 8.030 transportador incluye un cuadro 8.032 de la
muestra, un cuadro 8.040 de posicion y una base 8.050.
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Con referencia ahora a las FIGS. 8e a 8g, el cuadro 8.032 de la muestra incluye al menos uno, y mas
preferiblemente una pluralidad de, receptaculos 8.034 (o soportes) de muestra empotrados, sobre la superficie de la
parte de arriba adaptandose cada receptaculo 8.034 para recibir una respectiva muestra 8.010 farmacéutica. Con
referencia a las FIGS. 8h y 8i, el cuadro 8.032 de muestra incluye ademas al menos dos ranuras 8.036 “en forma de
T” sustancialmente paralelas, en la superficie del fondo, que se adaptan para recibir de manera deslizable las vias
8.042 del cuadro de posicion (véase la FIG. 8d).

De acuerdo con este ejemplo alternativo, el cuadro 8.032 de la muestra puede comprender diversos tamafos para
tener cabida para el numero de receptaculos 8.034 deseados. Por medio de ilustracion, en un ejemplo alternativo, el
cuadro 8.032 de la muestra tiene una longitud de aproximadamente 16,0 mm, una anchura de aproximadamente 9,0
mm e incluye 200 receptaculos 8.034. El cuadro 8.032 de la muestra se construye preferiblemente de un material
inerte, tal como Teflon™, acero inoxidable y aluminio recubierto, para reducir sustancialmente la posibilidad de
interferencia con la transmision de luz a y emision de luz de las muestras 8.010 contenidas en los receptaculos
8.034. En un ejemplo alternativo, el cuadro 8.032 de la muestra comprende un miembro de dos trozos, con una
porcién luz-base de peso (por ejemplo, aluminio) y una porcion del receptaculo de la parte de arriba (con los
receptaculos 8.034 formados en la superficie de la parte de arriba) construida de un material inerte que esté
asegurado sobre la porcion de la base.

Con referencia ahora a las FIGS. 8d y 8j, se muestra el cuadro 8.040 de posicion del sistema 8.030 transportador.
Como se ilustra en la FIG. 8j, el cuadro 8.040 de posicion incluye al menos dos vias 8.042 “en forma de T” que se
extienden preferiblemente por la superficie de arriba del cuadro 8.040 de posicion. De acuerdo con este ejemplo
alternativo, las vias 8.042 del cuadro de posicidn se configuran y se colocan para entrar de manera deslizable en y
por las ranuras 8.036 del cuadro de muestra.

Con referencia ahora a la FIG. 8k, el cuadro 8.040 de posicion incluye similarmente dos ranuras “en forma de T’
sustancialmente paralelas, sobre la superficie del fondo, que se adaptan para recibir de manera deslizable las vias
8.052 de la base (véanse las FIGS. 8d, 8| y 8m). El cuadro 8.040 de posicion y la base 8.050 se pueden construir de
diversos materiales de peso ligero tales como aluminio y ABS. Preferiblemente, el cuadro 8.040 de posicion y la
base 8.050 se construyen de aluminio.

Con referencia ahora a las FIGS. 8d y 8n, el acoplamiento deslizable de las vias 8.042 del cuadro de posicion en las
ranuras 8.036 del cuadro de muestra efectia movimiento sustancialmente lineal del cuadro 8.032 de muestra en las
direcciones indicadas por las Flechas X y X' (es decir, ruta de muestra “SP1”). El acoplamiento deslizable de las vias
8.052 de base en las ranuras 8.044 del cuadro de posiciéon efectia movimiento sustancialmente lineal del cuadro
8.040 de posicion en las direcciones indicadas por las flechas Y e Y' (es decir, ruta de muestra “SP,”). Como se
apreciara por un experto en la materia, se pueden emplear diversos sistemas convencionales para proporcionar el
movimiento observado del sistema 8.030 transportador y, por lo tanto, las muestras 8.010. En un ejemplo alternativo
preferido, se proporciona un par de ejes o tornillos 8.060a, 8.060b, motorizados.

Como se ilustra en la FIG. 8d, el primer eje 8.060a esta preferiblemente en comunicacion con el cuadro 8.032 de la
muestra y proporciona fuerzas motoras en las direcciones X' y X. El segundo eje 8.060d esta preferiblemente en
comunicacion con el cuadro 8.040 de posicién y proporciona fuerzas motoras en las direcciones Y' e Y. Como se
apreciara ademas por un experto en la materia, se pueden emplear diversos sistemas transportadores alternativos.
Tales sistemas incluyen un transportador convencional que proporcionaria una Unica ruta de muestra. Como se
indicod anteriormente, el sistema 8.020 de deteccidn espectroscopica se adapta ademas para que esté en sincronia
con el sistema 8.030 transportador. En un ejemplo alternativo preferido, el sistema 8.020 de deteccion incluye
segundo sistema 8.029 de control que esta en comunicacion con el primer sistema 8.024 de control y el sistema
8.030 transportador. El segundo sistema 8.029 de control se designa y se adapta para llevar a cabo al menos las
siguientes funciones: (i) controlar la colocacion de una muestra o muestras 8.010 por el sistema 8.030 transportador,
(i) colocar una respectiva muestra 8.010 préxima a la sonda 8.022 de luz (es decir, posicion de iluminacion) y (iii)
sincronizar el movimiento de la muestra o muestras 8.010 por el sistema 8.030 transportador con al menos el
sistema de generacion de radiacion incidente (es decir, fuente 8.026 de luz), mas preferiblemente, la iluminacion de
y la deteccion de radiacion de emision de cada muestra 8.010 cuando atraviesa una respectiva ruta de muestra (es
decir, SP4, SP»). El transporte, la iluminacion, la deteccién y el analisis de la muestra sincronizada, observados, se
lleva a cabo preferiblemente a una razén minima (o velocidad) en el intervalo de 1-5 muestras/s, mas
preferiblemente, aproximadamente 1 muestra/s. Por lo tanto, el método proporciona analisis in-situ, precisos, de alta
velocidad, de formulaciones farmacéuticas, y en particular, muestras de farmacos candidatos que no tiene
paralelismo en la materia.

Con referencia ahora a la FIG. 8o, el sistema 8.020 espectroscépico incluye preferiblemente un sistema de
visualizacion para visualizar visualmente la muestra |.D., los parametros del sistema y de ensayo, y lo mas
importante, los resultados conseguidos en virtud del sistema espectroscopico y el método descrito anteriormente, por
ejemplo, la presencia, la identidad y la concentracion del principio activo presente en una muestra. Como se ilustra
en la FIG. 8o, en un ejemplo alternativo, el sistema de visualizacion comprende al menos un monitor 8.065 que esta
en comunicacion con el segundo sistema 8.029 de control y, por lo tanto, primer sistema 8.024 de control via la linea
8.023c. En un ejemplo alternativo adicional, el sistema de visualizacion incluye al menos un sistema de ordenador o
PC 8.070 que incluye un monitor 8.072 asociado. Como se apreciara por un experto en la materia, el sistema 8.070
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de ordenador se puede adaptar ademas y programar para proporcionar control directo del operador del primer y/o
segundo sistema 8.024, 8.029 de control. En aun un ejemplo alternativo adicional, el sistema de visualizacion incluye
al menos un monitor 8.065 y al menos un sistema 8.070 de ordenador.

El método para la determinacion in-situ de la presencia de un agente activo en una muestra farmacéutica de acuerdo
con un ejemplo alternativo comprende por lo tanto proporcionar al menos una muestra farmacéutica, moviendo la
muestra farmacéutica por al menos una ruta de muestra, generando al menos un pulso de radiacién incidente con
una longitud de onda en el intervalo de aproximadamente 200 — 800 nm, iluminando la muestra farmacéutica con el
pulso de radiacion cuando la muestra se mueve préxima a la sonda 8.022 (es decir, posicion de iluminacion),
deteccion de la radiacion de emision emitida de la muestra farmacéutica, y comparacion de la radiacion de emision
detectada con caracteristicas de emisién almacenadas de principios activos seleccionados para determinar al menos
la presencia o ausencia de un principio activo.

En un ejemplo alternativo adicional, el método para determinacion in-situ de la presencia de un agente activo en
muestras farmacéuticas comprende: proporcionar una pluralidad de muestras farmacéuticas, mover las muestras
farmacéuticas por al menos una ruta de muestra, generar una pluralidad de pulsos de radiacion incidente, teniendo
cada uno de los pulsos de radiacion una longitud de onda en el intervalo de 200 - 800 nm, iluminar cada una de las
muestras farmacéuticas cuando se mueven a una posicion de iluminacién con al menos uno de los respectivos
pulsos de radiacion incidente, detectar la radiacion de emisién emitida de cada una de las muestras farmacéuticas y
comparar la radiacién de emision emitida de cada una de las muestras farmacéuticas con radiacién de emision
almacenada caracteristicas de principios activos predeterminados para determinar la presencia o ausencia del
principio activo. En un ejemplo alternativo adicional, el método observado incluye la etapa de sincronizar al menos la
etapa de mover las muestras farmacéuticas con la etapa de generar los pulsos de radiacién incidente.

Con referencia a las FIGS. 11 y 12, se muestra un primer ejemplo del comprimido 1.000 portador y el producto 3.000
farmacéutico resultante, después de ser tratado por la maquina 10. El comprimido 1.000 portador tiene
preferiblemente una cavidad o depdsito 1.150 dispuesto centralmente por la superficie 1.100 exterior. El depdsito
1.150 proporciona un colector para la gota 2.100 de dosis para descargar después de que se ha distribuido para
evitar derrame. El depdsito 1.150 tiene un volumen que es suficiente para soportar la dosis 2.000 liquida.
Dependiendo de la viscosidad de la dosis 2.000 liquida, el volumen del depdsito 1.150 puede ser menor que el
volumen de la dosis liquida (en el caso de que la viscosidad permita que la dosis liquida se curve por encima del
extremo de la abertura del depésito) o puede ser igual o ligeramente mayor que el volumen de la dosis.

El depdsito 1.150 es preferiblemente suavemente concavo para minimizar o evitar salpicaduras. Sin embargo, es
posible el uso de otras conformaciones, tamafios y posiciones para el depdsito 1.150 para facilitar la gota de dosis
que se esta afadiendo al comprimido 1.000 portador. Es posible que la superficie 1.100 exterior no tenga ningun
depdsito en el caso de que la dosis 2.000 liquida tenga una viscosidad alta o haya fuerte tensién superficial que evite
que la dosis se derrame del comprimido 1.000 portador.

Los comprimidos 1.000 portadores tienen preferiblemente depdsitos 1.150 formados en ambas superficies, 1.100
exterior y la superficie 1.200 exterior, opuesta. Esto evita tener que proporcionar la orientacion apropiada del
comprimido 1.000 portador durante la etapa de carga. Los comprimidos 1.000 portadores también se pueden
recubrir previamente para evitar la absorcion a fin de que la pelicula 2.200 se mantenga sobre la superficie 1.100
exterior o sustancialmente por la superficie 1.100 exterior. Sin embargo, para ciertas dosis 2.000 liquidas y
comprimidos 1.000 portadores, esto puede no ser necesario, en el caso de que no haya absorcién por el comprimido
portador.

El ejemplo preferido de producto 3.000 farmacéutico proporciona la dosis liquida sobre la superficie 1.100 exterior o
sustancialmente por la superficie exterior. Esto evita que el agente activo dafie la estructura del comprimido 1.000
portador. Esto también facilita diversos métodos de inspeccion en tiempo real, tales como, por ejemplo, formacién de
imagenes quimicas en IRC, que tiene la capacidad para analizar por alguna profundidad pero no por el comprimido
portador completo. Sin embargo, es posible distribuir la dosis 2.000 liquida en la matriz del comprimido 1.000
portador, cuando el comprimido absorba la dosis pero no se desestabilice, tal como un comprimido de disgregacion
por via bucal que no esta frecuentemente recubierto y tiene una dureza menor que la de un comprimido comprimido
convencionalmente. Para agentes activos que no dafiaran la estructura del comprimido 1.000 portador, tales como,
por ejemplo, disolver porciones del comprimido, este tipo de distribucién es suficiente. Es posible una asociacion de
absorcion del agente activo en la matriz del comprimido 1.000 portador, al tiempo que también se forma una pelicula
sobre la superficie exterior del comprimido portador.

Con referencia a las FIGS. 13 y 14, se muestra un segundo ejemplo de un comprimido 9.000 portador y el producto
3.010 farmacéutico resultante, después de ser tratado por la maquina 10. ElI comprimido 9.000 portador tiene
preferiblemente una cavidad o depdsito 9.150 dispuesto centralmente por la superficie 9.100 exterior. El depdsito
9.150 proporciona un colector para la gota 2.100 de dosis para descargar después de que se ha distribuido para
evitar derrame. Adicionalmente, se puede usar un segundo depdsito (no mostrado) para rodear el depdsito 9.150,
que proporciona un colector para el recubrimiento para descargar después de ser distribuido para evitar derrame y
proporcionar un aspecto mas uniforme.
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Se deberia entender que también se pueden usar tamafos y conformaciones alternativos para comprimidos 1.000 y
9.000 portadores. Por ejemplo, pero no limitado a, las maquinas 10, 20 y 20’ podian distribuir dosis 2.000 liquida en
gelatina, Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) o carcasas de capsulas de polimeros moldeados por inyeccion, en el
caso de que la carcasa se use para soportar la dosis.

Se deberia entender ademas que algunos de los componentes y/o sistemas descritos con respecto a las maquinas
10, 20 y 20’ puede que no requieran que se utilicen para ciertos productos farmacéuticos. Por ejemplo, pero no
limitado a, un producto farmacéutico que sea vitaminas o cosméticos puede que no requiera el mismo riguroso
control de calidad para todos los criterios cuando se compara con agentes activos mas potentes. En tales casos, el
sistema 900 de control no aplicara actividades de inspeccién en tiempo real innecesarias. Adicionalmente, el sistema
900 de control sincronizara los otros sistemas basandose en la ausencia de uso de ciertos sistemas, que maximizara
ademas la eficacia del procedimiento, tal como, por ejemplo, cuando se requiera secar el comprimido 1.000 portador
y la dosis 2.000 liquida sea minima o no se requiera, las otras actividades se pueden acelerar enormemente.

Es posible que las maquinas 10, 20 y 20’, y los diversos componentes y sistemas en las mismas, sean modulares.
Esto permitira que las maquinas 10, 20 y 20’ lleven a cabo so6lo las actividades necesarias para un producto 3.000
farmacéutico particular, retirando componentes seleccionados innecesariamente y proporcionara ahorro de tiempo,
tal como, por ejemplo, evitando que pase por bandejas 220 de sujecion por la estufa 630 de secado del
recubrimiento, cuando no se esté aplicando recubrimiento.

Es posible la intercambiabilidad de diferentes componentes para llevar a cabo las diversas actividades de las
magquinas 10, 20 y 20’, tal como, por ejemplo, siendo intercambiable la sonda 530 que lleva a cabo la formacion de
imagenes quimicas en IRC con otras sondas que lleven a cabo otros tipos de analisis tales como, por ejemplo,
espectroscopia y formacion de imagenes quimicas, tal como, por ejemplo, utilizando Raman, reflectancia de luz
ultravioleta, fluorescencia y/o terahertzios. Las maquinas 10, 20 y 20’ pueden utilizar el tipo de analisis, y por lo tanto
los componentes que llevan a cabo ese andlisis, que son lo mas eficaces y precisos para un producto 3.000
farmacéutico particular. Es posible que el sistema 900 de control indique qué tipos de analisis y sus
correspondientes componentes se tienen que usar para un producto 3.000 farmacéutico particular.

Es posible que el procedimiento 5.000 incluya una etapa de envasado a fin de que el resultado final sea un producto
3.000 que esté listo para transporte, especialmente cuando se utilice la liberacién en tiempo real del producto 3.000
farmacéutico. El disefio y la modularidad de las maquinas 10, 20 y 20’ facilita la adicion de una etapa de envasado al
procedimiento 5.000.

Las maquinas 10, 20 y 20’ también proporcionan la capacidad para cambiar la produccién a un diferente producto
3.000 farmacéutico en una fraccion del tiempo que lleva hacer un ajuste similar a una maquina contemporanea. La
limpieza de las maquinas 10, 20 y 20’ para un cambio de la produccién para un producto 3.000 farmacéutico
diferente sélo requiere la limpieza del médulo 420 de distribucion, que se puede desensamblar rapidamente. Los
moddulos 420 de distribucion son de relativamente bajo coste, que permite su reemplazamiento mas bien que una
reparacion que exija mucho tiempo.

Las maquinas 10, 20 y 20’ y el procedimiento 5.000 mejoran la eficacia en la fabricacion del producto 3.000
farmacéutico basandose en las etapas de fabricacion asi como las etapas de control de calidad. La continuidad del
procedimiento 5.000 proporciona rapidamente y eficazmente que el producto 3.000 esté listo directamente para
envasado, sin la necesidad de que se esté llevando a cabo en ellos ningin ensayo de control de la calidad, por
ejemplo, quimica hiumeda. También, las maquinas 10, 20 y 20’ proporcionan el procedimiento 5.000 que se puede
hacer funcionar continuamente sin la necesidad de interrupcion como en los dispositivos y las técnicas
contemporaneos.

La inspeccion, la retroalimentacion y el ajuste, en tiempo real, evita etapas de fabricacion innecesarias (por ejemplo,
distribucion sobre comprimidos rechazados) y proporciona control de calidad basandose en las propiedades
individuales de cada uno de los comprimidos 3.000 farmacéuticos. Las maquinas 10, 20, 20’ y el procedimiento
5.000 son de coste eficaz debido a que sélo se desecha el producto 3.000 defectuoso identificado por el sistema 900
de control, mas bien que desechar todo el producto en un lote que tiene un ndmero significativo de comprimidos
defectuosos, como por los métodos de muestreo de producto, contemporaneos.

El procedimiento 5.000 es particularmente eficaz en la produccién de productos farmacéuticos de dosis baja, por
ejemplo, menos de 5 mg de agente activo. El procedimiento 5.000 proporciona el depdsito de cantidades precisas
del agente activo y es particularmente util por lo tanto a las dosis menores, por ejemplo, 1 ug a 1.000 pg. Aunque las
magquinas 10, 20 y 20’ y el procedimiento 5.000 pueden producir productos farmacéuticos con mayores cantidades
de dosis, por ejemplo, mayores que 5 mg, asi como productos similares a productos farmacéuticos tales como, por
ejemplo, vitaminas.

La distribucion llevada a cabo por el procedimiento 5.000 da como resultado una dosis de agente activo para el
producto con una uniformidad de contenido para el lote que es preferiblemente menor que 5% de desviacion
estandar relativa (DER), mas preferiblemente menor que 3% de DER, y lo mas preferiblemente menor que 2% de
DER. La precisidon en la distribucion del agente activo por el procedimiento 5.000 es para cualquier intervalo de
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dosificacion. La ventaja del procedimiento 5.000 y la precision resultante de la distribucion, es especialmente
evidente a dosis inferiores comparado con procedimientos de fabricacién contemporaneos.

Es posible el uso de recubrimientos y/o aditivos en asociacion con la dosis 2.000 liquida para el fin de controlar la
velocidad de liberacion del producto farmacéutico por la region Gastrointestinal (Gl). Como se describid
anteriormente, en el caso de que se distribuya una pluralidad de agentes activos sobre el comprimido 1.000
portador, tal como, por ejemplo por estratificacion o en lados opuestos del comprimido 1.000 portador, la liberacion
de diferentes agentes activos se puede controlar para que tenga lugar en areas deseadas por la region Gl por el uso
de los recubrimientos y/o aditivos.

Es posible el uso de sistemas o combinaciones de sistemas individuales, de las maquinas 10, 20 y 20’ en asociacion
con otros dispositivos, para proporcionar una o mas de las etapas descritas en el procedimiento 5.000. Por ejemplo,
pero no limitado a, médulo 420 de distribucién (incluyendo bomba 425, celda 430 de flujo y cabezal 435 de
distribucion) y se puede conectar operablemente el sistema 460 de inspeccion de la dosis a una maquina de carga
de ampollas (no mostrado).

La combinacion de médulo 420 de distribucion y sistema 460 de inspeccion de la dosis con la maquina de carga de
ampollas permitiria que los comprimidos se mantuvieran en bolsas termoconformadas del envase de ampollas para
recibir la dosis 2.000 liquida del médulo de distribucion. Similar a la inspeccioén, retroalimentacion y control, en
tiempo real, descrito anteriormente con respecto a las maquinas 10, 20 y 20’, la colocacién del modulo 420 de
distribucion con respecto al envase de ampollas y, en particular, cada uno de los comprimidos, seria ajustable para
proporcionar distribucion precisa.

La combinacién de modulo 420 de distribucion, sistema 460 de inspeccion de la dosis y la maquina de carga de
ampollas proporcionaria ademas la valoracion del control de calidad de cada uno y todos los comprimidos. Si se
encontrara que uno o mas de los comprimidos de un envase de ampollas no satisfacen las tolerancias requeridas,
entonces seria rechazado el envase de ampollas completo. Basandose en la precision del moédulo 420 de
distribucion, que proporcionara una velocidad de rechazo de los comprimidos muy baja, éste seria aun un
procedimiento comercialmente viable. Alternativamente, cualquier comprimido que fuera rechazable se retiraria del
envase de ampollas y se reemplazaria por otro comprimido que se tomara de un depdsito de comprimidos
aceptables.

Se deberia entender ademas por un experto en la materia que el grado de inspeccion y/o retroalimentacion en
tiempo real, se puede variar dependiendo del producto particular que se esté fabricando y/o basandose en otros
factores. Por ejemplo, pero no limitado a, la maquina 10, 20 y 20’ s6lo puede utilizar la formacion de imagenes de
alta velocidad para la deteccion de si se ha distribuido la gota 2.100 de dosis con precision, sobre el substrato 1.000
portador. Preferiblemente, el calculo del volumen del sistema 460 de inspecciéon de la dosis también se utiliza para
calcular la cantidad de dosis 2.000 liquida en la gota 2.100 de dosis. Sin embargo, también se considera el uso de
técnicas de control de calidad, contemporaneas, tal como muestreo por lotes. También, es posible el uso de técnicas
de control de calidad contemporaneas, tales como, por ejemplo, muestreo por lotes, en paralelo con la inspeccion
y/o retroalimentacion, en tiempo real, descrito en esta memoria para las maquinas 10, 20 y 20'.

Se deberia entender ademas por un experto en la materia, que los diversos dispositivos, técnicas y/o sistemas
descritos en esta memoria para las maquinas 10, 20 y 20,” se pueden utilizar por si mismos o en asociacion con uno
o0 mas de los demas sistemas de las maquinas 10, 20 y 20’ o en asociacion con dispositivos contemporaneos para la
fabricacion de producto farmacéutico o parecido a un producto farmacéutico. Por ejemplo, pero no limitado a, la
formacion de imagenes de alta velocidad y el calculo del volumen del sistema 460 de inspeccion de la dosis puede
estar seguida por una técnica de muestreo por lotes contemporanea para control de calidad del producto 3.000
farmacéutico resultante.

La formacion de imagenes por video y el calculo del volumen del sistema 460 de inspeccion de la dosis proporciona
inspeccion y control de retroalimentacion en tiempo real, versatil, para el producto 3.000 farmacéutico. Este tipo de
control de calidad no depende de la formulacién particular del agente activo en la dosis 2.000 liquida, en vez de
algunas formas de formacion de imagenes quimicas que tienen tal dependencia.

Es posible el uso de otras técnicas para la inspeccion y/o control de retroalimentacion en tiempo real para las
magquinas 10, 20 y 20, incluyendo tanto métodos de contacto como de no contacto. Las técnicas alternativas de
inspeccion de no contacto incluyen la medicién de cambio en la capacitancia antes y después de la distribucion,
medicion del campo eléctrico producido por la dosis 2.000 liquida debido a magnetismo y sistemas
microelectromecanicos, tales como, por ejemplo, utilizar sensores de presion piezorresistivos. Una técnica de
inspeccion de contacto, alternativa, incluye la medicidon de la conductancia de la dosis 2.000 liquida. Son posibles
estas técnicas de contacto y de no contacto, alternativas, que se estan usando en vez de cualquiera o ambos, el
sistema 460 de inspeccion de la dosis y el sistema 600 de confirmacién de la dosis, asi como en asociaciéon con
cualquiera o ambos sistemas, en el caso de que tales técnicas alternativas sean capaces de inspeccionar
apropiadamente el producto farmacéutico que se esta tratando, como se desee.

» o« n o« » oo« n o« » oo

También se deberia observar que las terminologias “primero”, “segundo”, “tercero”, “cuarto”, “superior”, “inferior” y
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similares, se usan en esta memoria para modificar diversos elementos. Estos modificadores no implican un orden
espacial, secuencial o jerarquico para los elementos modificados a menos que se indique especificamente.

Aunqgue se ha descrito la presente invencion, se entendera por los expertos en la materia que se pueden realizar
diversos cambios y se pueden sustituir elementos por equivalentes de los mismos sin apartarse del alcance de la
presente invencion, como se define en las reivindicaciones adjuntas. Ademas, se pueden realizar muchas
modificaciones para adaptar una situacion particular o material a las explicaciones de la descripcion sin apartarse del
alcance de las mismas. Por lo tanto, se desea que la presente invencidon no esté limitada a la realizacién o las
realizaciones particulares descritas como el mejor modo considerado, sino que la invencion incluya todas las
realizaciones que se encuentren dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES
1. Un método para producir un producto (3.000) farmacéutico, caracterizado por que comprende:
proporcionar una pluralidad de sustratos (1.000) portadores;

proporcionar una dosis de agente (2.000) farmacéuticamente activo para cada uno de dicha pluralidad de sustratos
(1.000) portadores;

mover dicha pluralidad de sustratos (1.000) portadores de manera continua en una direccién y

distribuir dicha dosis de agente (2.000) activo de un médulo (420) de distribucién sobre cada uno de dicha pluralidad
de sustratos (1.000) portadores mientras dicha pluralidad de sustratos (1.000) portadores continia moviéndose en
dicha direccion, aunque moviendo el médulo (420) de distribucion en una direccion transversal a la direccion en que
se mueven los sustratos (1.000) portadores a medida que se distribuye el agente (2.000) de dosis.

2. El método segun la reivindicacion 1, caracterizado por distribuir la dosis de agente (2.000) activo al tiempo que se
mueve el modulo (420) de distribucion a lo largo de los ejes X e Y.

3. El método segun la reivindicacion 2, caracterizado por que la etapa de distribucion se realiza por un médulo (420)
de distribucion que se mueve a lo largo de una ruta de tipo X.

4. El método segun la reivindicacion 1, 2 6 3, caracterizado por la etapa de proporcionar control de calidad para el
producto farmacéutico al tiempo que dicha pluralidad de sustratos (1.000) portadores continia moviéndose en dicha
direccion.

5. El método segun cualquier reivindicacion precedente, caracterizado por que dicha distribucion de dicha dosis de
agente (2.000) activo sobre cada uno de dicha pluralidad de sustratos (1.000) portadores es por vibracion.

6. El método segun cualquier reivindicacion precedente, caracterizado por distribuir dicho agente (2.000) activo como
gotas (2.100) de liquido sobre sustratos (1.000) que son comprimidos y secar dicha dosis de agente (2.000) activo
sobre cada uno de dicha pluralidad de sustratos (1.000) portadores.

7. El método segun cualquier reivindicacion precedente, caracterizado por aplicar un recubrimiento (2.300) sobre
dicha dosis de agente (2.000) activo sobre cada uno de dicha pluralidad de sustratos (1.000) portadores y/o aplicar
un marcador de identificacion a cada uno de dicha pluralidad de sustratos (1.000) portadores.

8. El método segun cualquier reivindicacion precedente, caracterizado por:

determinar una cantidad de dicha dosis de agente (2.000) activo que esta siendo transportada por cada uno de dicha
pluralidad de sustratos (1.000) portadores y

mover continuamente dicha pluralidad de sustratos (1.000) portadores en dicha direccién al tiempo que se determina
dicha cantidad de dicha dosis de agente (2.000) activo que se esta transportando por cada uno de dicha pluralidad
de sustratos (1.000) portadores.

9. El método segun la reivindicacion 8, caracterizado por realizar espectroscopia en cada uno de dicha pluralidad de
sustratos (1.000) portadores para determinar dicha cantidad de dicha dosis de agente (2.000) activo que se esta
transportando por cada uno de dicha pluralidad de sustratos (1.000) portadores.

10. ElI método segun la reivindicacién 9, caracterizado por realizar formacion de imagen quimica usando dicha
espectroscopia con un detector de matriz de plano focal.

11. El método segun la reivindicacion 8, caracterizado por:

determinar dicha cantidad de dicha dosis de agente (2.000) activo que se esta transportando por cada uno de dicha
pluralidad de sustratos (1.000) portadores usando perfilometria 6ptica y

mover de manera continua dicha pluralidad de sustratos (1.000) portadores en dicha direccion al tiempo que se
realiza dicha perfilometria optica.

12. El método segun cualquier reivindicacion precedente, caracterizado por:

determinar una cantidad de dicha dosis de agente (2.000) activo que se distribuira sobre cada uno de dicha
pluralidad de sustratos (1.000) portadores previamente a distribuir dicha dosis de agente (2.000) activo y

mover de manera continua dicha pluralidad de sustratos (1.000) portadores en dicha direccion al tiempo que se
determina dicha cantidad de dicha dosis de agente (2.000) activo que se distribuira sobre cada uno de dicha
pluralidad de sustratos (1.000) portadores.
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13. El método segun la reivindicacion 12, caracterizado por:

obtener una imagen de una gota (2.100) de dicha dosis de agente (2.000) activo que se distribuira sobre cada uno
de dicha pluralidad de sustratos (1.000) portadores, en el que dicha imagen de dicha gota (2.100) se toma durante el
vuelo;

determinar dicha cantidad de dicha dosis de agente (2.000) activo que se distribuira sobre cada uno de dicha
pluralidad de sustratos (1.000) portadores basado al menos en parte de dicha imagen de dicha gota (2.100).

14. El método segun cualquier reivindicacion precedente, caracterizado por:

obtener una primera imagen de cada uno de dicha pluralidad de sustratos (1.000) portadores, después de que se
haya distribuido dicha dosis de agente (2.000) activo sobre los mismos;

determinar una posicion de dicha dosis de agente (2.000) activo sobre cada uno de dicha pluralidad de sustratos
(1.000) portadores basandose en dicha primera imagen y

mover de manera continua cada uno de dicha pluralidad de sustratos (1.000) portadores en dicha direccion al tiempo
que se obtiene dicha primera imagen.

15. El método segun cualquier reivindicacion precedente, caracterizado por:

obtener una segunda imagen de cada uno de dicha pluralidad de sustratos (1.000) portadores, previamente a
distribuir dicha dosis de agente (2.000) activo a cada uno de dicha pluralidad de sustratos (1.000) portadores e

inspeccionar cada uno de dicha pluralidad de sustratos (1.000) portadores basandose en dicha segunda imagen.

16. El método segun la reivindicacion 12, caracterizado por realizar seguimiento en tiempo real de dicha distribucion
de dicha dosis de agente (2.000) activo para determinar dicha cantidad de dicha dosis de agente (2.000) activo que
se distribuira sobre cada uno de dicha pluralidad de sustratos (1.000) portadores.

17. El método segun la reivindicacion 16, caracterizado por ajustar dicha cantidad de dicha dosis de agente (2.000)
activo que se distribuira sobre cada uno de dicha pluralidad de sustratos (1.000) portadores, basado al menos en
parte en dicho seguimiento en tiempo real.

18. El método segun la reivindicacion 16, caracterizado por ajustar una posicion de dicha dosis de agente (2.000)
activo que se distribuira sobre cada uno de dicha pluralidad de sustratos (1.000) portadores, basandose al menos en
parte en dicho seguimiento en tiempo real.
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