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Introduccion

El polimorfismo juega un papel clave en la
produccién de farmacos y es la capacidad que
presenta una sustancia de ordenarse formando
diferentes estructuras cristalinas llamadas
polimorfos. Cada uno de ellos presenta
diferentes propiedades fisicoquimicas, lo cual
tiene incidencia sobre la biodisponibilidad, el
comportamiento farmacotécnico y la estabilidad
de las formulaciones farmacéuticas. La forma
amorfa —mno cristalina— de una sustancia
posee la mayor solubilidad tedrica, comparada
con otras formas cristalinas.

Las dispersiones sdlidas amorfas (DSAs) estan
compuestas por moléculas de un principio
activo dispersas en carriers poliméricos. El rol
de los polimeros no se limita a la estabilizacién,
sino que ademas son responsables de los
mecanismos para la mejora de la disolucién y
absorcién del principio activo.

El secado por spray es un proceso de secado
intensivo, continuo y escalable. Histéricamente,
ha sido empleado en la industria quimica y
alimenticia. Este proceso involucra la
atomizacion de una dispersién o solucion en
una camara de secado que se encuentra a
temperatura elevada lo que resulta en una
rapida evaporacién del solvente. El dafo
térmico sufrido por el material a secar es muy
leve debido al efecto de enfriamiento por
evaporacion durante el periodo critico del
secado y al corto tiempo de exposicion a alta
temperatura. Por este motivo, podria ser
utilizado para formular DSAs.

Objetivo

Obtener un principio activo amorfo mediante
tecnologia de secado por spray. Establecer los
parametros 6ptimos de operacién en el proceso
de secado por aspersion. Dicho principio activo,
sintetizado por una empresa farmacéutica
nacional, constituye un tratamiento,
actualmente no disponible en nuestro pais,
para una enfermedad genética potencialmente
letal.

Descripcion

El proceso de obtencion de las DSAs consiste
en la dispersién y/o solubilizacion del principio
activo en un solvente organico junto con el/los
carriers polimérico/s segun describe la Figura

1. Dadas las caracteristicas fisicoquimicas de
las materias primas esta etapa puede requerir
trabajar a temperaturas mayores a la
temperatura ambiente para mejorar la
solubilidad y/o la dispersién obtenida. Una vez
finalizada esta etapa se adiciona una solucion
acuosa con el/los tensioactivos para lograr un
sistema disperso.

La dispersién obtenida fue procesada en el
secador spray (Spray dryer marca Buchi
modelo B-290 con el accesorio Inert loop) y el
producto fue un polvo levemente hiumedo. Para
la eliminaciéon de las trazas de solventes se
continu6 con el secado en estufa de vacio
(Estufa de vacio marca Numak Modelo EVN-
50). La etapa de secado por spray es crucial
para la obtencion de DSAs. La temperatura de
entrada y el caudal de alimentacién son
parametros claves para la obtencion de los
resultados deseados.
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Figura 1: Esquema de obtencion de las DSAs.

El analisis del patron de difraccion de Rayos X
(DRX) se empled como control de proceso para
verificar la cristalinidad de los lotes producidos.
(Difractémetro de Rayos X, marca Philips PW
1730/10).

La caracterizacién de las muestras obtenidas
se complementd con el analisis de la



distribuciébn de tamafo de particula por
difraccion laser, el control de la morfologia por
microscopia electrénica de barrido (SEM), el
estudio de las transiciones térmicas por
calorimetria diferencial de barrido (DSC), la
determinacion del titulo por cromatografia
liquida de alta performance (HPLC) y de los
solventes residuales por Head Space acoplado
a un cromatografo gaseoso (GC).

Resultados

Las muestras obtenidas evidenciaron un patrén
amorfo (Figura 2a) al ser analizadas por DRX.
Con fines comparativos, se muestra el patron
cristalino del principio activo (Figura 2b). El
control por DSC demostr6 la presencia de
cuatro patrones amorfos diferentes.
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Figura 2: Patrones de DRX a) patrén amorfo de la DSA y
b) patron cristalino del principio activo.

Los solventes residuales cumplieron con las
especificaciones segun USP clase 3 y su
concentracion fue menor a 50 ppm. El titulo
logrado fue de 76-78% y el rendimiento general
del proceso fue de 75-80 %. Ambos valores
fueron los esperados segun bibliografia. El
tamafo de particula obtenido (Dv, 0.9) qued6
comprendido entre 11 y 15 pm. En las figuras 3
y 4 se pueden observar las imagenes donde se
aprecia la diferencia morfolégica de las
especies sdlidas cristalinas y la DSA. El menor
tamario de particula y la mayor homogeneidad
de las DSAs podrian contribuir a la mejora de
los parametros farmacotécnicos y de
formulacién.
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Figura 4: Imagen SEM de la dispersiéon sélida amorfa
(DSA) luego del secado por spray.

Conclusiones

Mediante este trabajo se logré la optimizacion
del proceso de produccion a escala laboratorio
de un nuevo principio activo amorfo destinado a
la elaboracion de un medicamento para el
tratamiento de la enfermedad genética letal
mas frecuente.

Este proceso permitid6 disminuir el nimero de
etapas de cristalizacién del principio activo con
la consecuente reduccion de los costos y del
impacto  ambiental. Los ensayos de
preformulacién y los tests de disolucién de un
producto farmacéutico formulado con la DSA
referida han presentado resultados acordes a
especificaciones establecidas y actualmente se
encuentran en evaluacion de estabilidad a largo
plazo.

Ademas, INTI Quimica realiz6 el asesoramiento
técnico para la adquisiciéon del equipamiento a
escala industrial para la transferencia
tecnolégica del proceso a la empresa
solicitante.
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