Otimizacao do Ciclo de

Liofilizacao Primaria

Por Mark Shon

da SP Scientific

ciclos mais curtos.

Dado os custos significativos da pro-
ducao de produtos liofilizados (equi-
pamento, utilidades, etc.), e o desejo
de reduzir o tempo de desenvolvi-
mento dos ciclos para facilitar a dis-
ponibilidade do produto ao mercado
consumidor, a capacidade de reduzir
tanto o tempo de preparo para os
ciclos quanto os proprios ciclos de
liofilizacdo geram maior expectativa
em relagdo a diminuicao de custos e
menor tempo de desenvolvimento
do produto na indUstria atual.

Abordagem com Base em Tentati-
vas

Atualmente, o desenvolvimento con-
vencional de ciclos na indUstria ainda
consiste em uma metodologia com
base em erros e acertos. Baseado no
conhecimento da temperatura cri-
tica de formulacdo (transicéo vitrea,
Tv ou temperatura de colapso, Tc) o
alvo é controlar o fluxo de calor para
o produto, evitando situagdes onde

a temperatura do produto exceda a
temperatura critica de formulacéo.
Ao exceder esta temperatura, a es-
trutura do produto liofilizado podera
descongelar ou entrar em colapso, ao
qual, afetaria diretamente a qualida-
de do produto liofilizado.

O calor é geralmente controlado atra-
vés da temperatura da prateleira, e o
processo requer que o pesquisador
realize pequenas alteragdes da tem-
peratura da prateleira para analisar

o impacto direto na temperatura do
produto.

Este processo é repetido até que o
pesquisador encontre a temperatu-
ra da prateleira que precisamente
estabelece a temperatura critica de
formulagado do produto, comumen-
te controlado entre 3° a 5°C abaixo
desta margem critica como medida
de seguranca. Todavia, salientamos
a importancia de ndo deixar que
esta margem de seguranca torne-se
muito grande, sendo que a cada 1°C
a mais durante a liofilizagao, o ciclo
primario podera ser reduzido em até
13%.

Em pratica, nossas experiéncias com
grandes industrias farmacéuticas
mostram que em média poderao ser
realizados entre oito a dez tentativas
(ou até mais) e uma média de 60 dias
para desenvolver o ciclo de liofiliza-
¢ao para apenas um produto. Caso
uma industria desenvolva entre 6 a
10 novas drogas anualmente que
requerem liofilizacdo, isto podera
levar ao desenvolvimento de até 100
ciclos por ano.

Tecnologia de otimizacao
dos ciclos

Felizmente, existe uma tecnologia
mais eficiente e de menor custo
(SMART) disponivel para o desen-
volvimento e otimizacdo de ciclos. A
tecnologia SMART foi desenvolvida
pela Universidade de Conecticut e

a Universidade de Purdue através
do Centro de Pesquisa de Processos
Farmacéuticos (CPPR); a tecnologia
foi licenciada a SP Scientific (1) e

A disponibilidade de duas tecnologias — uma que garante a otimizagao de ciclos de lio-
filizagdo e uma segunda que controla a nucleagéo do produto — diminui custos e gera

incorporada ao liofilizador Lyostar 3.
Dado algumas informacoes rapida-
mente disponiveis - como o numero
de frascos, volume do produto, peso
do volume, volume da cdmara do
liofilizador e, 0 mais importante, a
temperatura critica de formulacéo - o
SMART realiza o seguinte processo:

1. Seleciona um ciclo de liofilizagcao
com base na formulacdo do produto,
cristalino ou amorfo. Para produtos
cristalinos, sera automaticamente
realizado um ciclo de anelamento pré
definido;

2. Configura a melhor presséo inter-
na da camara;

3. Automaticamente determina a
temperatura alvo do produto (entre 3
a 5°C abaixo da Tc);

4. Ajusta dinamicamente a tempera-
tura da prateleira durante a secagem
primaria para manter o produto na
temperatura alvo pré estabelecida;

De forma simples, o pesquisador
apenas insere o seu produto no equi-
pamento e pressiona o icone SMART
no programa; o pesquisador podera
obter um ciclo otimizado sem tocar
no equipamento. Colaboragées com
outras empresas quando o SMART
tinha sido inicialmente desenvolvido,
mostraram que o tempo necessario
para desenvolver um ciclo foi reduzi-
do de 60 dias para uma média de 13
dias.



Outra tecnologia essencial para a
otimizacao de ciclos (ControLyo Nu-
cleation on Demand Technology) foi
introduzido pela Praxairem 2011 e
também estd incorporada ao Liofi-
lizador Lyostar 3 (2) da SP Scientific.
Sua funcéo é controlar a nucleacéo
do soluto do produto dentro do liofi-
lizador — sendo que o soluto de todos
os frascos (ou ampolas, seringas e
etc.) nucleiam a uma mesma tempe-
ratura ao mesmo tempo, como pré
estabelecido pelo pesquisador. Esta
é a chave para reduzir o tempo dos
ciclos sendo que a temperatura de
nucleacao determina a morfologia do
produto/gelo. Até o desenvolvimento
desta tecnologia, todos os liofilizado-
res exibiam um fenédmeno conhecido
como “super resfriamento.”

Quando um produto super resfria, ele
congela a uma temperatura estabe-
lecida abaixo do ponto de congela-
mento termodinamico. Quanto maior
for o super resfriamento, menor sera
a temperatura onde comegara o
processo de congelamento (nucle-
acado). Em um liofilizador de desen-
volvimento, a nucleacdo comumente
ocorre na faixa de temperatura entre
-10° e -15°C. Em um ambiente limpo
Classe 100 cGMP, podera chegar a
temperaturas extremamente baixas
(-40°C). Novamente, o problema
inerente ligado ao super resfriamen-
to demonstra que quanto maior o
super resfriamento, menor os cristais
de gelo formados durante a liofili-
zacdo. A medida que o processo de
secagem continua sua progressao,
pequenos cristais de gelo geram
poros menores e maior resisténcia
ao fluxo de massa. Portanto, torna-se
mais dificil remover o vapor de agua
sublimado do produto liofilizado e o
processo de secagem primdria passa
a ser mais demorado.

Tem sido demonstrado que para
cada 1°C a mais durante o processo
de nucleagao, o tempo de secagem
primaria podera ser reduzido em até
3%(4). Outra vantagem da tecnologia
Praxair é que a mesma elimina a na-
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Figura 1: Nucleagdo
sem controle
(-10,5°C a-13°C)
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Figura 2: Nucleagdo
sem controle e otimi-

zagao do ciclo através
da tecnologia SMART

300

250
45 s Tshelf
s Teol
Tmtm
Tcl

200 T2

1.75' 8 85 =l
5 - e I
© -
3 -
© |
Y ™
[
g . |
§
10 \.\.l
-15
20
Tempo
40 —
20
0
i
0 i" 5 10 15 20 25 30 35 40
o
220 |
Y r >
@ l [
E‘ -
() |
= 40 i o,
-60
-80
-100
Tempo

tureza aleatéria de nucleacao tipica
sem controle, onde frascos devem
nuclear em tempos e temperaturas
diferentes durante o declinio da tem-
peratura durante a fase de congela-
mento. Isto pode levar a variados pro-
blemas entre o produto e o processo
e, em processos industriais onde a
uniformidade e homogeneidade

do produto torna-se critico, falta de
controle e nucleacgéo aleatéria levard
a diferencas entre frascos.

Consideracoes do PAT

Dado a disponibilidade destas duas
ferramentas de Tecnologia do Proces-
so Analitico (Process Analytical Tech-
nology - PAT) em um liofilizador de
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desenvolvimento, realizamos uma
série de experimentos onde contro-
lamos a temperatura de nucleacdo
durante a fase de congelamento e
deixamos a tecnologia SMART au-
tomaticamente otimizar o ciclo de
secagem primadria. Subseqlientemen-
te comparamos estes resultados com
outro ciclo onde a nucleacdo nao foi
controlada e o SMART otimizou o
ciclo de secagem primaria.

A fase de congelamento sem contro-
le de nucleagdo em frascos contendo
5% de sacarose estd ilustrada na
figura 1. Devido ao efeito do super
resfriamento, temperaturas de nucle-
acdo variaram entre -10.5°Ca-13°C.
Termopares foram adicionados a



Figura 3: Nucleagédo
controlada em -3°C
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Figura 4: Nucleagao
controlada em -3°C

seguido pela otimiza:
¢ao do ciclo através
do SMART
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parede externa dos frascos para pre-
venir que o proprio termopar tivesse
algum efeito sobre o processo de
nucleacgao. O ciclo SMART é mostrado
na figura 2. Existem dois pontos a
serem considerados. Primeiramente,
apos a realizacdo de pequenos ajus-
tes na temperatura da prateleira, o
SMART manteve a temperatura em
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O ultimo ajuste de temperatura das
prateleiras determinado pela tec-
nologia SMART foi estabelecido em
-9°C, mostrando-se 12.5°C mais alto
em relacdo ao ciclo sem controle. O
término do ciclo de secagem prima-
ria (novamente determinado através
de um mandémetro de capacitacao/
Pirani) foi registrado apds 17 horas.
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O ciclo com controle de nucleacdo
mostrou-se 40% mais curto quando
comparado ao ciclo sem controle de
nucleacao. A reducao do tempo do
ciclo com controle de nucleagdo esta
diretamente associada a formacgao
de cristais de gelo e poros maiores,
0s quais reduzem resisténcia do fluxo
de massa gerando aumento da taxa
de sublimagao durante o processo
de liofilizacao. Da mesma forma, em
detrimento do aumento do fluxo de
massa, o efeito de resfriamento do
produto torna-se mais rapido e o
produto passa a estar suscetivel a re-
ceber maior quantidade de calor sem
riscos de colapso da estrutura liofili-
zada; logo, o ajuste da temperatura
da prateleira foi automaticamente

determinado e ajustado pela tecnolo-
gia SMART.
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-21.5°C durante o processo

de secagem primadria.
usar um controle de p
sdo diferencial através

um mandémetro de capaci-
tacdo/Pirani, o término do
ciclo de secagem primaria
foi registrado apds 27 ho-

ras.

A figura 3 mostra um g

fico da fase de congela-
mento em um ciclo onde a
nucleacdo foi controlada a
-3°C. Todos os frascos nu-

clearam ao mesmo tem

e na mesma temperatura.
A figura 4 mostra o ciclo
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SMART, subseqiientemente
realizado. Existem duas di-
ferencas significativas entre

este ciclo e o ciclo SMAR
no ciclo sem controle de
nucleagao.
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