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Sobre nosotros

Soy Jesus Caramés Bueno, ingeniero de desarrollo -

de procesos en SITEC pharmabio. -

En SITEC somos un equipo multidisciplinar phopm_ablo
dedicado a la innovacion tecnoldgica y al desarrollo

de productos novedosos en el sector
biofarmacéutico.
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1. Introduccion

« Analisis de las principales tecnologias para la obtencidn de
microparticulas

» Tecnologias para la obtencién de microparticulas basadas en CO,

 Formulaciones basadas en lipidos

mediante tecnologias basadas en CO,

Casos practicos de aplicaciones de formulaciones lipidicas procesadas
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2. Tecnologias de microparticulas y secado

Ventajas particulado y secado Caracteristicas de las microparticulas

Estabilidad quimica y bioldgica @ Distribuciéon de tamahos
| |
% Manejo y manipulacion g Fluidez como polvo
| |
I[E Versatilidad de administracion ® Carga en activo
| |
88 Propiedades biofarmacéuticas y Formulacion
I
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2. Tecnologias de microparticulas y secado

Spray drying

« Método mas popular para la microencapsulacion de
compuestos bioactivos

¢ Usa N, o aire como vehiculo de secado

* Su caracteristica principal es la rapida evaporacion del
agua mediante la atomizacion de la mezcla presurizada

* Los excipientes se deben mezclar en solucién o
suspension con técnicas de homogeneizacion

* Se obtienen polvos practicamente secos a partir de
soluciones acuosa

* Método simple, rapido y eficiente

* Altas temperaturas en los materiales y necesidad de
secado secundario

n

\_\y

|
-
Spray dryer © Esteve
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2. Tecnologias de microparticulas y secado

Lecho fluido

« Sectores alimentario, farmacéutico y agricola

* Mejor desempeno en secado de polvos frente a otros
secadores tradicionales (rotativos, tunel, transportador,
etc.)

* Alta transferencia de calor y masa entre particulas y
gas

 También se usa como proceso de recubrimiento

* Control preciso de temperatura

* Limitacidén de materiales procesables

* Particulado relativamente grande (hasta 2000 ym) Lecho fluido © Neocorp
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2. Tecnologias de microparticulas y secado

Freeze drying

* Eliminacion del solvente mediante el principio de la
sublimacion

* Equipo compuesto por camara de secado con multiples
estantes, un condensador y una bomba de vacio

* Tres pasos principales: congelaciéon, secado primario y
secado secundario

* Durante el proceso, los viales que contienen el
producto liquido se tapan parcialmente y se colocan en
la camara de secado

* Proceso atemperaturas muy bajas, generalmente entre
-40 y -60 °C

Freeze dryer © GEA
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2. Tecnologias de microparticulas y secado

Secado por microondas

* Actua de forma directa sobre el material de
calentamiento de forma homogénea

* Particulas del interior se mueven y provocan energia
térmica que evapora moléculas de agua

* Velocidad y eficiencia de calentamiento y secado alta

« Capacidad de esterilizacion del producto

* Recomendado para contenido de agua inferior al 30%

Secador de microondas © Arrow machinery
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3. CO, como gas de utilidad

Descripcion del CO,

 Compuesto incoloro, inodoro y gas a RT (1.5x mas
pesado que el aire)

* Existe y se usa como sélido, liquido o gas

* Gas muy abundante en la naturaleza y facil de
procesar

* Presente en sectores alimentario y farmacéutico

* Asociado negativamente a problemas
medioambientales

* Presenta innumerables ventajas y campos de
aplicacion

* Propiedades manipulables y versatilidad de uso

SITEC
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3. CO, como gas de utilidad

Usos del CO,

({44

Q Alimentacion y bebidas

Descafeinar café (SCFE)

Carbonatacion de bebidas

Refrigerante para alimentos en transporte
Agente de esterilizacion en frio
Inertizacion de productos

Agricultura

Control de plagas en productos
Fabricacion de fertilizantes
Enriquecimiento de aire en invernaderos

Fabricacion

Gas de protecciéon y mejora de soldaduras




3. CO, como gas de utilidad

Caracteristicas termodinamicas del CO,
*  Punto triple: -56,6 °C y 5,2 bar
* Punto critico: 31,1 °Cy 73,8 bar

Diagrama de fases del CO,

%0 Region
supercritica

60

Presion (bar)
»

190 240 290 340
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4. Tecnologias basadas en CO,,

Dense

co,

DELOS ) ‘Dilution’ of fiquids by CO,

=
Gy E2

Familias de tecnologias basadas en CO, © Danan, Esposito
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4. Tecnologias basadas en CO,,

CO, como agente de atomizacion

SAA

CAN-BD @

|Product solution|
Powder collection
chamber :

VARIOSOL © ,—@—l GAMA
Nea::eéincal @
. Product
Product melt;| met

emulsion;
suspension Expanding ‘
- CO, nozzle

Diferentes tecnologias de atomizacién basadas en CO, © Danan, Esposito
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4. Tecnologias basadas en CO,,

PGSS-Drying

» Tecnologia para la eliminacién de agua mediante CO,
supercritico

* ELCO,se mezcla y disuelve parcialmente con una
solucion que contiene agua a altas presiones

* Lamezcla CO, y solucidn se expande a través de una
boquilla en una columna de expansion

* Las gotas se enfrian rapidamente y se eliminan evitando
su condensacion

PGSS-Dryer © Separeco
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4. Tecnologias basadas en CO,,

CryoXpand - Criopulverizacion mediante CO, en expansion

* Se basa en un principio de mezcla dinamica entre el CO, la
matriz formulada

* Micronizacién rapida del producto fluido mediante el
intercambio simultaneo de energias térmica y mecanica

« ELCO, actua como agente de expansion y también como
agente de secado directo a bajas temperaturas (dewatering)

« A diferencia de otros procesos, el CO, no necesita estar en
estado supercritico

N 2
CryoXpand © SITEC pharmabio
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4. Tecnologias basadas en CO,,

Product
fluido

CryoXpand - Criopulverizacion mediante CO, en expansion
Gas

* Se basa en un principio de mezcla dinamica entre el CO, la

matriz formulada L
* Micronizacion répida del producto fluido mediante el ::;,".,‘:}L':, i
intercambio simultaneo de energias térmica y mecanica ‘
« ELCO, actlia como agente de expansién y también como s St
agente de secado directo a bajas temperaturas (dewatering) N 4
« Adiferencia de otros procesos, el CO, no necesita estar en \\ /
estado supercritico ) 4

CryoXpand © SITEC pharmabio
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4. Tecnologias basadas en CO,,

Cryospraying scaled © MESSER Group

CryoXpand - Criopulverizacion mediante CO, en expansion

* Alta velocidad de proceso

¢ Bajo consumo de CO,

*  Cumple con cGMP

* Dimensiones compactas y tamaio reducido
* Tecnologia escalable

>
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4. Tecnologias basadas en CO,,

CryoXpand - Principios de funcionamiento

N
Expansion rapida del CO, en fase densa:
* Induce la transicion de fase y el cambio de densidad del CO,
* Genera un gradiente de entalpia
* Absorbe calor (efecto Joule-Thomson)
* Proporciona energia mecdnica (AP)
* Enfria, solidifica y atomiza rapidamente el fluido para producir / /. f;‘?gltma A A A
. , /- . e S A
microparticulas solidas y finas v
freezin®
-AH —AD
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4. Tecnologias basadas en CO,,

CryoXpand - Principios de funcionamiento S R T
gaseoso
> @

Boquilla de producto

Formacion de
microesferas
sélidas bajo la
expansion
criogénicade CO,

El agua presente en la
formulacion se separa
durante la formacion
de microesferas
solidas

FAH +AS

Representacion esquemdtica de la formacion y secado de microparticulas a baja temperatura
' cuando el fluido entra en contacto con el CO, denso en expansion.
freezin®

-AH —-A>
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5. Formulaciones basadas en lipidos

@_

LBF

Desafios

Requisitos

Versatilidad

Biodistribucioén

Solubilidad y biodisponibilidad de farmacos

Formulaciones adaptables al API

Administracion topica, oral, inhalatorio y
parenteral

Reducir el first pass effect en formulaciones

orales o modificacién de perfiles farmacocinéticos

SITEC
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5. Formulaciones basadas en lipidos

Diferentes tipos de formulacion en funcion de los materiales © Shreshta

Formulacion Material Caracteristicas Ventajas Desventajas
_ _ _ GRAS, simples, Formu!amon con
. Aceites sin No se dispersan o propiedades
Tipo | : s buena compatibilidad I,
surfactantes Requieren digestion . solubilizantes pobres
con capsulas . . .
si el API es hidrofilico
Aceitesy SEDDS sin No pierden capacidad
Tipo |l surfactantes componentes de solubilizacién en Dispersién o/w turbia
insolubles en agua solubles en agua dispersion
. SEDDS/SMEDDS Dispersiones claras. Perdida d?. cap_z%mdad
. Aceites, surfactantes g . de solubilizacion en
Tipo 1l con componentes Absorcion del API sin . - .
y cosolventes . . dispersion, méas
solubles en agua digestion e .
dificiles de digerir
Surfactantes solubles La formulacion se Buena capacidad de  Pérdida de capacidad
Tipo IV enaguay dispersa formando solubilizacion para de digestion. Pueden
cosolventes una solucién micelar muchos API no ser digeribles
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5. Formulaciones basadas en lipidos

BCS para administracion oral

Alta solubilidad Baja solubilidad
Clase | Clase Il
Alta
permeabilidad Alta solubilidad y Baja solubilidad y alta
permeabilidad permeabilidad
. Clase IV
Baja

permeabilidad

Baja solubilidad y baja
permeabilidad

Clasificacion BCS para administracién oral © Shreshta @SWEC
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5. Formulaciones basadas en lipidos

¢, Qué se puede procesar mediante
criopulverizacion?

* Se pueden emplear diferentes tipos de
formulaciones

e Se pueden seleccionar las condiciones de proceso
en funcidn de las propiedades del APl y
excipientes

* Latemperatura de preparacion puede variar entre
40 °Cy 85 °C dependiendo de las caracteristicas
de los componentes y tipo de formulacién

API disuelto en
sistema monofasico

API disuelto en
microemulsién

API disperso en

compuestos lipidicos

API disuelto en
emulsion

@SITEC
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5. Formulaciones basadas en lipidos

Principales factores para elegir los excipientes en formulaciones LBF

—

Dispersabilidad Solubilidad Estabilidad Gl Absorcion
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5. Formulaciones basadas en lipidos

Tipos de lipidos en formulacion

1. Lipidos estructurantes: forman particulado
solido a RT

2. Lipidos de funcionalizacion

« Pueden ser solidos o liquidos a RT

» Facilita la formulacion del activo y su carga
* Modula las propiedades de las microesferas
* Modifica las propiedades de liberacion

T fusion

Densidad

Propiedades
superficie

Capacidad
emulsificante

Calor

especifico

Entalpias
solidificacion

Solubilizacion
API

Mojabilidad

Funcion

Dispersabilidad




5. Formulaciones basadas en lipidos

Tipos de lipidos en formulacion

1. Lipidos estructurantes: forman particulado
solido a RT

2. Lipidos de funcionalizacion

« Pueden ser solidos o liquidos a RT

» Facilita la formulaciéon del activo y su carga
* Modula las propiedades de las microesferas
» Moadifica las propiedades de liberacion

Regulacion

Estabilidad

Compatibilidad

Costes

Sl TEC

pharmabio




5. Formulaciones basadas en lipidos

Resultados

 Polvo fino

* Buena fluidez
 Morfologia esférica

e Distribucién homogénea
 Tamano reducido

A s

SEI 10kV  WD11mm SS50 x40




5. Formulaciones basadas en lipidos

SEI 10kV WD11mm SS30 x330 50pm  — SEl 10kV WD12mmS$S30
LEITAT LEITAT
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6. Aplicaciones

|. Celecoxib: suministracion oral
Il. Fosfato de clindamicina: suministracion dermal

IIl. Astaxantina: suministracion oral
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6. Aplicaciones - Celecoxib

Antiinflamatorio no esteroideo (AINEs).

Inhibe la ciclooxigenasa-2 (COX-2), disminuyendo el dolory la
inflamacion.

Indicacion terapéutica principal: artritis reumatoide. HsC

Clase Il segun BCS.

Mayor limitante para aplicacion terapéutica: toxicidad —

cardiovascular debido a altos picos plasmaticos. /@N\N/ CF,
HoN

S
N
g o
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6. Aplicaciones - Celecoxib

* Mediante la criopulverizacion se pueden producir
microparticulas anfifilicas

* Celecoxib forma una solucion solida amorfa

* La liberacion se puede controlar mediante la variacion de los
excipientes en las microesferas

e Las particulas se disuelven en el tracto Gl y crean un
ambiente adecuado para la disolucién y absorcion de COX-2i




6. Aplicaciones - Celecoxib

Liberaciéon del Celecoxib en microparticulas en comparacién con Celebrex

100

80

60

% celecoxib

== CGPhCel

40 =i~ CGCel

d10 (um) d50 (um) d90 (um)
CG Cel 3.6 27 54
CLCel 30 3 35 90
CL Cel 6 40 92
CG Ph Cel 4 32 68
CLCel 34 3 31 69
CGT Cel 1 23 55

CGTCel CLCel
20 =0-CLCel30 —8—CLCel34
=&~ celebrex —4—celecoxib
0
0 60 120 180 240 300 360 420
time (min)

USP Il Paddle; Sink Conditions, buffer pH 6.8, 0.75% SLS

Vol TEC
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6. Aplicaciones - Celecoxib

DSC

API1 100%

L

API : 20%

Comp.A 50 %
Comp. B: 30 %
A

API : 20 %
Comp. A 50 %

API : 30%
Comp.A 50 %
Comp. C: 20 %

/

ORPNWAMIAONDN AN NONAONDSNGANONON®

By
o

60 80 100 120 140 160 180 200
temperatura (°C)

XRD Dispersion sélida en matrices micronizadas anfifilicas

12000 4

10000 4

8000 -

6000 -

4000 -

2000 -

—Celecoxib

Celecoxib
Microparticles

— Placebo
Microparticles

~en
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6. Aplicaciones - Celecoxib

DSC XRD Dispersion sélida en matrices micronizadas anfifilicas
8
! API 100% 100 |
s —Celecoxib
a4
3
2 ] 10000 - __ Celecoxib
g; - Microparticles
7 ]
° ] ! 20(? — Placebo
i :J omp A 50 % 8000 - Microparticles
s ]
2 No hay evidencia de
s - . . ,
7 1 - API cristalino segun
6 - .
- c DSC y XRD
3 4 4000 -
2 ]
8 I 30%
: Comp.A 50 %
s mp. C: 20 % 2000 1
a
3 | -
18 23 28 33 E;
° 4’0 60 80 100 120 140 160 180 200 ’ u ; /q;{\ |TEC
temperatura (°C) \Jphof‘mobio




6. Aplicaciones - Celecoxib

Biodisponibilidad del Celecoxib en microparticulas en comparacion con Celebrex

2500

2000

1500

1000

500

AUC 0-24 hr (pg/ml)*min

+700%

CryoXpand microparticles Celebrex® Celecoxib bulk suspension

In vivo study, rat model. Dosage: 5 mg/kg.

>
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6. Aplicaciones - Celecoxib

Incremento de la biodisponibilidad con un C,__, inferior en comparacion con el producto
de mercado

Group

Microspheres

60 23N 25364786 1710263  [82+13
(SITEC)
Celebrex® 120 223 \ 172745 1097+225/ 50+10
In vivo study, rat mod ge: 5 mg/kg

@SITEC

pharmabio




6. Aplicaciones — Fosfato de clindamicina

* La clindamicina pertenece a los antibidticos tipo lincomicina
* API hidrosoluble

* API especifico para el tratamiento topico del acné ol \#27\1/[\
~P—0 CHs

* Presenta inestabilidad en medios oxidantes HO' L. Ho o HN 0

 Estabilidad limitada en combinacion con el peroxido de EN,CHS

benzoilo en productos de mercado (geles acuosos)

HsC

@SITEC
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6. Aplicaciones — Fosfato de clindamicina

Objetivos:

Evitar el contacto directo del farmaco con las moléculas oxidantes del gel para
aumentar la estabilidad del producto

|.  Encapsular el fosfato de clindamicina dentro de las microparticulas

II.  Minimizar la presencia de este activo en la superficie

lll. Las microesferas se deben dispersar facilmente dentro del gel acuoso
IV. Minimizar la liberacidon del APl durante el almacenaje

V. Liberar el activo cuando las microesferas se aplican en la piel

@

SITEC
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6. Aplicaciones — Fosfato de clindamicina

Analisis de superficie de las microparticulas para determinar la presencia del API

Elsctron energy analyser
X-ray Source
e Seirradia la superficie de las microparticulas con Rayos
Xy se emiten fotones por los elementos irradiados
hv
s * Con XPS-ESCA se pueden identificar y cuantificar
/ ~ \

_ KE.=hv-BE.-§,, elementos especificos mediante:
[ ]

Ventana energética especifica
Sample

* Intensidad de los fotones emitidos
XPS  X-ray Photoelectron Spectroscopy
ESCA  Electron Spectroscopy for Chemical Analysis

Andlisis selectivo de la capa mas superficial (5 -10 nm), LOD <1%

En colaboracion con Marta Lopez Balastegui @SWEC
Unitat d'Analisi de Superficies CCIiT — UB :

pharmabio




6. Aplicaciones — Fosfato de clindamicina

Comparacion microesferas que contienen API vs API

x 10 sp0gn01.spe sp01gn01.spe
T T T T T T 14 T T T T T T T T T T
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1100 1000 900 800 700 600 500 0 1100 1000 900 800 700 800 500 400 300 200 100
Binding Energy (V) Binding Energy (eV)

P y S solo estan presentes en el APl y no
en los excipientes (C, H, O).

Con esto se puede detectar la cantidad de
API en la superficie de las microesferas.

Sefal de P y S no se detectan en
superficie.
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6. Aplicaciones — Fosfato de clindamicina

Dispersion de microparticulas en gel

Gel comercial

—>
——>

Microesferas con API
dispersas en gel comercial

DSITEC
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6. Aplicaciones — Astaxantina

 Carotenoide perteneciente a los terpenos.

* Se encuentra de forma natural en muchos organismos,
especialmente acuaticos.

* Pigmento liposoluble de color rojo intenso

* Antioxidante, antiinflamatoria, disminucion de especies reactivas
de oxigeno y mejora de la proporcion de lipidos en sangre, mejoria
en parametros oculares

e Pertenece a la clase Il segun BCS

@SITEC
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6. Aplicaciones — Astaxantina

Objetivos:

« Convertir material muy viscoso en formato de polvo
* Polvo con caracteristicas mejoradas:

Capacidad de autoemulsificacion

Control de liberacidn

Mejora de biodisponibilidad

Mejora de estabilidad

D




6. Aplicaciones — Astaxantina

Microesferas producidas con una combinacion especifica de excipientes con propiedades
autoemulsificantes para facilitar la liberacidn de astaxantina en una forma soluble.

Optical microscopy of astaxanthin microspheres: dry powder (A, 100X), 2 min after addition of 1 drop of water
on the glass slide (B, 100X) , an enlarged detail showing the emulsion droplets release from particles (C) (400x) NSITEC

pharmabio




6. Aplicaciones — Astaxantina

Astaxanthin dissolution profiles in sink conditions, pH 6.8

2 estrategias de liberacion:

100

Liberacion rapida

B0

Liberacion controlada

60 — AstaFast

— AstaCh

—— Commercial product

% Release

'
=]

— Oleoresing

20

60 BOD 100 120

Time (min)
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7. Conclusiones

AN

CO, tiene propiedades termodinamicas ventajosas

v’ Posibilidad de aplicacidn en procesos industriales viables para la produccidn
de sistemas micronizados en forma sélida

<

Aplicacion el desarrollo de formulaciones basados en LBF
v’ Procesabilidad de moléculas sensibles a condiciones de temperatura y
oxidacion

v’ Potencial capacidad de secado para procesar materiales hidrosolubles

@SITEC
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Muchas gracias por
vuestra atencién

www.sitec-pharmabio.com
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