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FORMULACION £\ UN PROCESO DE LIOFILIZACION

La liofilizacion es un método de estabilizacion cuyo objetivo principal es prolongar la vida ttil de los
productos farmacoldgicos. La eliminacion del solvente, de naturaleza acuosa en la mayoria de los
casos, reduce significativamente las desestabilizaciones que este genera.

EL PROCESO DE LIOFILIZACION consiste en la con-
gelacién de la solucidn, y la posterior eliminacion del
disolvente en fase sdlida, mediante sublimacidon y des-
orcidn. Esto se lleva a cabo con el aporte de calor al pro-
ducto de forma controlada, en condiciones de haja pre-
sidn. Un ciclo de liofilizacién comprende principalmente
cuatro etapas: congelacion, evacuacién, secado primario
y secado secundaria.

Este proceso puede resultar potencialmente darino
para el producto, por lo que las diferentes etapas, asf
como el posterior almacenamiento, deben considerarse
individualmente ya que cada una de ellas supone una
causa de estrés muy distinta para la molécula activa.

El estudio térmico del producto, el correcto diseno de
una receta de liofilizacién y consequir el control del pro-
ceso son premisas fundamentales para mantener 10s
requerimientos de calidad del producto final.

Pero, ademés del diserio y control del proceso, es total-
mente necesario una adecuada formulacidn del producto
para mantener la estabilidad del principio activo (API).

En la actualidad, el desarrollo de nuevas fdrmacos
lleva a un escenario con nuevas moléculas multiobjetivo
compuestas por estructuras complejas. Esto hace estric-
tamente necesario el conocimiento de la naturaleza de
las estructuras que la forman, para asf proporcionarles
la proteccion para gue puedan soportar todo el proceso
de fahricacién. Algunos de los retos que se pretenden
superar con la formulacién de un principio active son la
inestahilidad de las hiomoléculas como son la agrega-
cién, hidralisis, oxidacién o desnaturalizacidn, en el caso
de las proteinas, par ejemplo.

Para una formulacion de calidad, los datos genera-
dos a partir de estudios de pre-formulacién son funda-
mentales y siembran la base necesaria para la férmula
definitiva del producto final.

La seleccion de excipientes en las proporciones
correctas debe tener en cuenta el proceso de liofilizacidn
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desde la fase temprana de desarrollo del farmaco. Aungue
los excipientes se definen como terapéuticamente inacti-
vos, es un hecho conocido el que puedan interactuar con
el APIy atros excipientes en la formulacidn. Esta interac-
cion reduce la eficacia de la forma farmacéutica.

Algunas de las caracteristicas de calidad relaciona-
das con el producto liofilizado a cumplir tras el desarro-
llo de la férmula y el proceso de liofilizacién son:

+  (Criterios estéticos:
- Integridad de la pastilla
- Apariencia
- Uniformidad del color
+ Estahilidad fisica y quimica
+ Tiempo de reconstitucién
» Humedad residual final
» Recuperacién del principio activo
+ Niveles de impurezas
+ Esterilidad
+ (riterios de administracién al paciente: libre de
particulas, adecuada tonicidad, pH...

Por tanto, los motivos por los que un principio activo
necesita de la adicién de algunos excipientes para man-
tener su funcionalidad y cumplir los criterios de acepta-
cién de calidad tras el proceso de liofilizacidn se pueden
dividir principalmente en:

+ Degradacidn durante la liofilizacion
- Estrés por congelacién

» Estrés par baja temperatura

» Crioconcentracion: durante la congelacidn,
la solucidn restante se vuelve mas concen-
trada, 1o gque puede promover la reaccién
quimica y la agregacion.

» Adsorcidn, adhesion de las moléculas de la
superficie al interaccionar con el medio: hie-
lo-agua, molécula-pared del vial.

» (Cambios pH

» Separacidn de fases
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Figura 1: Sustitucion de las moléculas de agua por un excipiente para mantener los enlaces de hidrégeno.
Fuente: Elaboracion propia.

- Estrés por secado » Estabhilizadores, se pueden dividir en crioprotecto-
- Estrés por deshidratacién res y lioprotectores.
» Baja concentracidn del API Los crigprotectores mantienen la estructura mole-
Los excipientes utilizados en el desarrollo de un cular durante la congelacion, desplazando las moléculas
fdrmaco se pueden clasificar sequn su funcionalidad, de agua para evitar que se creen cristales dentro de la
aungue ung mismo puede cumplir con varios ohjetivos celula, degraddndola. Dentro de este grupo se encuen-
dentro de la férmula. Los mas comunmente utilizados tran el glicerol y la glucosa.
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Tampon Rango de pH
Citrato 45-55
Histidina 50-65
Fosfato 60-70
TRIS 65-75

Tabla 1: Rangos de pH donde actuan diferentes
tampones de pH. Fuente: Elaboracién propia.

Los lioprotectores, protegen la estructura durante

el secado mediante unién preferencial, sustituyendo
los enlaces de hidrégeno de las moléculas de agua, en
el caso de las protefnas, o vitrificando la estructura,
reduciendo la movilidad molecular. La sacarosa y la
trehalosa son ejemplas de este tipo de excipiente.

Tensioactivos, se utilizan para evitar las posibles
interacciones por adsorcion de las moléculas con
el medio, como puede ser la desnaturalizacion
superficial de las proteinas cuando interaccionan
con la pared del vial o entre la transicidn hie-
lo-agua. Estos se afiaden en haja cantidad ya gue
la temperatura de transicién vitrea suele ser baja.
El uso del tampén de histidina/arginina es muy
frecuente debido a la multifuncionalidad, as{ como
el polisorbato 20 o polisorbato 80.

Tampones de pH, evitan los cambios de pH que
se puedan producir en la congelacidn dehido a
las crio-concentraciones. La eleccién del tampén
depende del perfil de estabilidad del pH del ingre-
diente activo. El tampdn debe tener una tempe-
ratura de colapso alta, poseer haja volatilidad y
tener una temperatura de transicion vitrea (Tg)
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Excipiente Temperatura de colapso
Sorbitol -54.0°C
Glucosa -41,0°C
Sacarosa -31,0°C
Lactosa -30,5°C
Trehalosa -28,5°C
Dextrano -11,0 °C

Tabla 2: Temperatura de colapso de algunos de
los excipientes utilizados en liofilizacion. Fuente:
Elaboracién propia.

alta. En la tabla 1 se muestran algunos ejemplos,
segun el rango de pH que abarcan.
Modificadores de tonicidad, mantienen la isoto-
nicidad en los tejidos cuando son suministrados al
paciente. Ya que pueden reducir la temperatura de
colapso del producto, puede ser agregado al dilu-
yente de reconstitucién en lugar del producto lio-
filizado, como es el caso del cloruro sddico. La dex-
trosa es otro ejemplo claro dentro de esta clase.
La glicina se utiliza en la liofilizacién de proteinas.
Agentes de carga, proporcionan consistencia a la
pastilla y atribuyen cierto grado de cristalinidad
al producto, mejorando la creacidn de poras en la
estructura seca facilitando la salida del vapor de
agua. Azucares como el manitol 0 aminoacidos
como la glicina son componentes muy comures en
las férmulas liofilizadas.

Maodificadores de la temperatura de colapso,
pretenden reducir el tiempo de la etapa de secado
primario. Se anaden a la férmula cuando poseen
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Figura 2: A. Estructura seca con una formacién de poro correcta, que deja salir el vapor de agua con facilidad.
B. Estructura con poca consistencia, donde la estructura se ha colapsado, deformando los canales e incrementando la
resistencia de la salida de este. Fuente: Elaboracién propia.



una temperatura de colapso muy haja. Excipientes
coma la gelatina o el dextrano, elevan la tempera-
tura de colapso del producto (tabla 2).

» Antioxidantes, por ejemplo, la histidina, preservan
la formulacién de cualquier proceso oxidativo.

+ Polimeros, como el polietilenglicol, se usan para
aumentar la Tg, mejorando la naturaleza vitrea de
la matriz.

En resumen, una de las directrices que se deben
tener en cuenta para afrontar el desarrollo satisfactorio
dela formulacién de un producto que cumpla con los cri-
terios de calidad, a la vez que se logre un ciclo eficiente,
serfa, primeramente, el entendimiento de la funcidn y
comportamiento fisicoquimico de cada excipiente.

En hase a esto, emplear excipientes gue tengan una
temperatura de transicién vitrea alta, asi como utilizar
excipientes de carga de tipo cristalino que optimicen la
concentracién del producto, ademds de ajustar la tem-
peratura de colapso, ya que, silas concentraciones fina-
les son elevadas, la sublimacidn se dard de forma lenta,
por lo que la duracién total del proceso serd muy larga.
Por otro lado, la humedad residual final de la pastilla
serd alta, asi como el tiempo de reconstitucion.

A su vez, estos excipientes deberan garantizar la
estahilidad del producto acabado en el tiempao.

Sila molécula activa precisa de un componente para
la administracidn que dificulte la liofilizacidn se puede
Incorporar en el diluyente.

Una manera para valorar quée formulacion es la mas
apropiada, evitando el método ensayo-error con la rea-
lizacién de diversos ciclos de liofilizacién, con el gasto
de energia y tiempo que esto supone, es la realizacion
de dos andlisis para la caracterizacién térmica de cada
formula. Estos permiten dilucidar qué temperaturas
aproximadas tendrd nuestra receta final y saber si se
estd ante un ciclo conservador (lento) o si se parte de un
ciclo optimizable.

El primero de estos ensayos es una calorimetria
diferencial de barrido, mediante un barrido de tempera-
tura, normalmente hasta -80 °C, se detecta la tempera-
tura de transicidn vitrea de la solucidn. El sequndo, trata
de una liofilizacién microscépica, mediante un ensayo
en el microscopio criogénico, donde es posible detectar
la temperatura de colapso del producto.

A continuacién, se muestran tres micrografias
pertenecientes a una misma concentracién de una
enzima, como principio activo, con diferentes excipien-
tes durante el andlisis al microscopio de liofilizacién. La
temperatura de colapso cambia en 7 grados, aun asi,
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Figura 3: Imagenes del microscopio de liofilizacién de
Comser durante el desarrollo de una formulacién para
liofilizacién. Fuente: Elaboracion propia.

una temperatura de colapso de -31,8 °C se considera
muy baja, par lo que la fdrmula se optimizd hasta elevar
la temperatura de colapso (figura 3):

En conclusién, se puede afirmar que la formulacién
y el desarrallo del proceso estdn fuertemente relaciona-
dos el uno con el otro en liofilizacién
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