EQUIPOS Y MAQUINARIA

La tecnologia de extrusion
en el compounding farmaceutico

La extrusion es un proceso de fabricacion desarrollado a principios de los anos 30 que se ha
convertido en una técnica demandada en la industria alimentaria y, sobre todo, en la industria
del plastico. En un proceso de extrusion, los materiales son introducidos en un equipo llamado
extrusora donde son mezclados y transportados mediante dos husillos rotativos, siendo
sometidos a diferentes condiciones de temperatura y fuerzas de cizallamiento hasta su salida

por un orificio o boquilla.
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ebido a las ventajas que ofrecia la
D extrusion frente a otras técnicas con-
vencionales de fabricacion de formas
de dosificacion sélida, la industria farmacéu-
tica evidencié el potencial de esta tecnologia
innovadora, especialmente en el desarrollo
de formulaciones de dispersiones sélidasy en
la creacion de nuevas y avanzadas formas de
dosificacién y administracion, incluidos gra-
nulados, pellets, comprimidos de liberacion
sostenida, sistemas de administracion trans-
dérmicos o a través de mucosas e implantes.
Ademas de la continuidad en proceso de ex-
trusion, otras ventajas que ofrece esta tecno-
logia es la eliminacion del uso de disolventes
y la posibilidad de aumentar la solubilidad de
los farmacos o de regular su liberacién.
Esta tecnologia hace frente a diferentes re-
tos que presenta la industria farmacéutica,
tales como:

Pobre biodisponibilidad de farmacos de-
bido a su baja solubilidad.

« Baja estabilidad del API (ingrediente ac-
tivo farmacolégico) durante la fabrica-
cion y procesado del medicamento.

«  Liberacién prolongada no confiable.

« Mala tolerancia o estabilidad del API en
el estbmago.

Mal sabor del medicamento.
Produccion limitada de films u otras for-
mas de dosificacién.

La extrusion implica forzar la salida de dos
0 mas materiales, como farmacos, polime-
ros, plastificantes y otros excipientes. En
cada barrel calefactado de la extrusora, el
material se ablanda, mezcla vy, finalmente,
sale por una boquilla. Adicionalmente, el
material extruido se procesa, lo que incluye
enfriamiento, moldeado, peletizado, etc. A lo
largo de todo el proceso, es necesario con-
trolar varios pardmetros como son la tempe-

ratura de los barrel de la extrusora, la veloci-
dad de los husillos, el disefio de estos, etc.

Una de las principales diferencias entre los
procesos de extrusion de materiales plasti-
cos convencionales y los farmacologicos se
halla en los equipos que se utilizan, ya que
deben satisfacer ciertos requerimientos re-
gulatorios: las partes de las extrusoras farma-
céuticas que entran en contacto con los ma-
teriales necesitan ser cumplidoras de GMP
(Buenas Practicas de Fabricacion), porlo que
no deben reaccionar con los ingredientes ni
liberar componentes en el producto extrui-
do. Es por ello por lo que una de las carac-
teristicas de los equipos de extrusion de la
industria farmacéutica sea la monitorizaciéon
y el minucioso control de las condiciones del
proceso, asi como una rigurosa trazabilidad
que depara la adecuada calidad de los pro-
ductos farmacolégicos.
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Figura 1. Diagrama del proceso de extrusion por fundido de principios activos farmacologicos.
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EQUIPO DE EXTRUSION

« Dosificadores. Previa a la incorporacion
de los materiales al equipo de extrusion
(generalmente sélidos en polvo), estos
pueden ser premezclados antes de su
llegada, o bien pueden ser alimentados
por separado en el propio equipo. La
materia prima en polvo, localizada en
una tolva, es introducida a la extrusora
mediante husillos de dosificacion, sien-
do preferibles los dosificadores gravi-
métricos para mantener un flujo preciso
y constante. En el caso de alimentacion
de liquidos, se emplean bombas de en-
granaje con adaptaciones en la boquilla
para garantizar una distribucion unifor-
me.

« Extrusora. Estd formada por un barrel
que recibe los materiales a extruir desde
el dosificador. El barrel tiene incorporado
calentadores que pueden aplicar diferen-
tesrangos de temperaturas, y alberga uno
o mas husillos. Generalmente, en estos
procesos se utilizan extrusoras de doble

Mezcla fisica de
APl y polimero

Dispersion solida del APl en

matriz polimérica

Figura 2. Desarrollo de formulaciones de dispersiones

solidas amorfas de principios activos por extrusion.

husillo, ya que aseguran una mejor dis-
persion y mezclado de los componentes.
La velocidad de los husillos es uno de
los principales parametros en el proceso
de extrusion, ya que, junto con la confi-
guracion de los husillos, se determinara
la magnitud de fuerza de cizallamiento
y tiempo de residencia en el equipo. La
flexibilidad para utilizar elementos de hu-
sillo con diferentes geometrias permite
una configuracién de husillo 6ptima para
cada proceso especifico a través de tres
principales secciones de procesamiento:
alimentacion, compresion y mezclado.
Antes de salir de la extrusora, el material
fundido o ablandecido puede ser impul-
sado a través de una boquilla ubicada
al extremo del barrel, donde el material
mezclado sale a alta presion.

Otros equipos periféricos. FExisten
otros dispositivos que apoyan el funcio-
namiento de la extrusora, como son los
sistemas de enfriamiento, controladores
de temperatura o sistemas de corte.
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Figura 3. Film bucodispersable con principios activos para una rapida liberacion en cavidad oral.

APLICACIONES:
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Dispersion Sélida Amorfa o ASD

(Amorphous Solid Dispersion). Se

basa en una técnica cuyo fin es mejorar

y optimizar la solubilidad de algunos

principios activos. A estos farmacos se

les incorpora un excipiente polimérico
que, al ser sometidos a un proceso de
extrusion, pasan a estar dispersos junto
al farmaco en su forma amorfa y, como
consecuencia, conlleva a una mejora de
su solubilidad y absorcion en el sistema
gastrointestinal. Estas aplicaciones si-
guen procesos de extrusion por fundido,
donde se aplican temperaturas de pro-
cesado por encima de la temperatura
de transicion vitrea del polimero, pero
por debajo del punto de fusién del API,

para asegurar su adecuada estabilidad y

dispersion.

Mediante esta técnica, se pueden ob-
tener formulaciones farmacéuticas con
otras funcionalidades:

- Enmascaramiento del sabor (la ma-
yorfa de APl estimulan un sabor des-
agradable).

- Liberacién controlada, donde el in-
grediente activo queda retenido en
una matriz polimérica adaptandose
a necesidades terapéuticas especifi-
cas.

Granulacién. Uno de los inconvenien-

tes a la hora de formular productos far-

macéuticos, particularmente en forma
de comprimidos, es la baja fluidez de
sus ingredientes, de forma que resulta
costoso conseguir un adecuado pro-
cesamiento. Sin embargo, los granulos
resultantes de un proceso de extrusion

presentan un grado de fluidez mucho

mayor que sus respectivas materias

primas que lo conforman, pudiendo ser
facilmente sometidos a la compresion

y resultando un producto final de una

compactacién mejorada, ademés de

una adecuada disgregacién en el tracto

gastrointestinal. Para ello, se llevan a

cabo procesos de granulacion por fu-

sion donde se obtienen formulaciones
de farmacos en granulos mediante la
fusion o ablandamiento de aglomeran-
tes. Sin embargo, existen otras técnicas
de formacion de granulos, como la gra-
nulacién hiumeda mediante incorpora-

cion de liquidos (generalmente agua) o

granulacion seca sin necesidad de liqui-

dos ni ingredientes fundidos.

Films. Son sistemas de administracién

de farmacos basados en peliculas ela-

boradas a partir de polimeros que tienen
inmersos principios activos farmacologi-
cos o nutracéuticos.

Existen diferentes posibilidades de for-
mulaciones de film producidas median-
te extrusion:

- Films mucoadhesivos. Son aquellos
que se aplican pegandose en la su-
perficie de la mucosa bucal o gingi-
val, proporcionando posibilidad de
liberacion rapida o de forma sosteni-
da. Una vez terminado el tratamien-
to o agotada la cantidad de activo en
la tira, esta debe de retirarse.

—  Films de disolucion rapida. Son tiras
que se disuelven completamente en
un maximo de 60 sen la cavidad oral.
Tienen mas superficie de contacto
que los comprimidos de disolucién

rapida, lo que conlleva una mejor
desintegracién. También presen-
tan una elevada flexibilidad, lo cual
conlleva mejoras en su procesado
postproduccion y en su transporte.
Estas pueden presentarse como tiras
bucodispersables o sublinguales.

La utilizacién de técnicas de extrusion para
el desarrollo de aplicaciones farmacéuti-
cas presenta multiples ventajas que hacen
frente a los retos de la industria farmacéuti-
ca que generan los procesos de fabricacién
convencionales:

Proceso continuo v facilidad de escalado.

« Unificacién de procesos, de forma que
se consiguen elaboraciones més rapidas
y eficientes.

« Aplicable para API termolébiles o sensi-
bles a la humedad por su posibilidad de
trabajar en condiciones anhidrasy a ba-
jas temperaturas.

+ Mejoraen la estabilidad del API.

+  Técnicassostenibles debido a una dismi-
nucién en el gasto energético y al uso de
disolventes.

Para concluir, la extrusién se posiciona
como una tecnologia eficiente e innovadora
para el desarrollo de formulaciones farma-
céuticas, ofreciendo mejoras en la sostenibi-
lidad, estabilidad y superando las limitacio-
nes de procesos convencionales @
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