La técnica de flujo
proporciona un control preciso
sobre la producciéon de formulaciones LNP

Las nanoparticulas lipidicas (LNP) son un tipo de sistema de administracion de
farmacos que utiliza lipidos para encapsular y transportar agentes terapéuticos,
incluidos farmacos y material genético, a células o tejidos especificos. Cada vez

se reconoce mas su potencial para superar los retos asociados
a la administracion convencional de farmacos, como la baja solubilidad,
la inestabilidad y la biodisponibilidad limitada.

| aumento significativo del uso de LNP en los ultimos

anos ha traido consigo la necesidad de un control pre-

ciso de los parametros de formulacién. Entre ellos, la
relacibn de caudal (FRR) y el caudal total (TFR) son especial-
mente criticos, ya que se ha demostrado que influyen signi-
ficativamente en las caracteristicas fisicoquimicas de las par-
ticulas resultantes, incluyendo el tamano, la polidispersidad y
la eficiencia de encapsulacién. Esta correlacion directa entre el
tamano de las particulas y el caudal requiere sistemas de con-
trol de caudal precisos para garantizar productos uniformes y
métodos de produccidon reproducibles, o que es crucial en las
empresas de biotecnologia y produccién farmacéutica, que se
rigen por estrictos requisitos normativos.

Sin embargo, las tecnologias convencionales de medicién del
caudal presentan varias limitaciones operativas en aplicaciones
del mundo real. Por ejemplo, los caudalimetros Coriolis sue-
len adolecer de lentas velocidades de acumulacién de datos,
mientras que los caudalimetros volumétricos no pueden insta-
larse en linea, lo cual es un requisito clave en los procesos de
produccion de LNP. El uso de las tecnologias de medicién de

caudal mencionadas conlleva el riesgo de obtener lecturas de
caudal incorrectas, lo que da lugar a discrepancias entre lotes.
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Figura 1: Configuracion de medicion tradicional con
caudalimetro aguas abajo de la bomba

Los métodos para la monitorizacién del flujo en la produccién
de LNP utilizan convencionalmente caudalimetros aguas abajo
de la bomba (véase Figura 1), normalmente un caudalimetro
por cada bomba utilizada. Lo que parece légico tiene, sin em-
bargo, varios inconvenientes. En primer lugar, al aumentar el
numero de conexiones necesarias en el lado de alta presion de
un sistema, se incrementa la posibilidad de fugas indeseadas
gue podrian pasar desapercibidas. Ademas, esta configuracion
requiere el uso de caudalimetros mas caros, capaces de sopor-
tar altas presiones y mantener un rendimiento constante. Por
ultimo, el funcionamiento a presiones mas altas aumenta las
posibilidades de que el caudalimetro falle.

*Hizkia Chandra es especialista en productos y Carlo Dessy es director General de Testa Analytical.
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Figura 2: Configuracion experimental con medidor de flujo
preparativo Testa aguas arriba de la bomba

Para investigar una solucién a estas deficiencias, se estudié una
configuracion experimental (Figura 2) que utilizaba un caudalime-
tro preparativo analitico Testa en el lado de entrada de la bomba
(aguas arriba), en lugar de en la salida de alta presién convencio-
nal. Se colocd un segundo medidor de flujo aguas abajo de la
bomba preparativa, tanto en la configuracion tradicional como
en la experimental, para que sirviera de referencia a efectos com-
parativos. En este estudio se utilizé una bomba HPLC preparativa
comercial, que se emplea a menudo en la produccién de LNP.
Se recopilaron datos experimentales para cada configuracién a
cuatro caudales utilizados habitualmente en la produccién de LNP.
Se realizé una medicién continua de 10 minutos a cada caudal.

La Figura 3 muestra un resumen de las mediciones de caudal
del caudalimetro 1.
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Figura 3: Medicion del caudal del caudalimetro 1 en ambas
configuraciones

La comparacién de ambos caudalimetros revela que las medicio-
nes de caudal en la entrada de la bomba son practicamente idén-
ticas a las mediciones de caudal tomadas en el lado convencional
de alta presién. En general, la desviacion maxima observada fue
inferior al 3% en el caudal mas bajo, lo que indica que un cau-
dalimetro preparativo con un rango de caudal mas bajo de hasta
40 ml/minuto podria ser una alternativa precisa y de menor coste
para supervisar la produccién de formulaciones de LNP.
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Este estudio confirma que la colocacién de un caudalimetro
preparativo Testa Analytical aguas arriba proporciona datos
idénticos a los de las configuraciones convencionales de alta
presion, al tiempo que elimina las complicaciones que conlle-
van los entornos de alta presiéon. Una ventaja adicional de esta
configuracién de supervision en tiempo real es su capacidad
para detectar microburbujas de aire y detener el sistema antes
de que lleguen a la bomba y al sistema. Esta capacidad Unica
puede eliminar el tiempo de inactividad del sistema y el gasto
gue supone el rechazo de productos debido a la aparicion in-
esperada de burbujas de aire.

En este estudio, el medidor de flujo térmico preparativo Testa
Analytical demostré su idoneidad para aplicaciones de control
de la produccién de LNP. Su capacidad de instalaciéon en linea
no invasiva proporciona mediciones en tiempo real sin alterar
los patrones de flujo, mientras que su amplia compatibilidad
con disolventes satisface los diversos requisitos de tampones
y disolventes en la produccion de LNP. Ademas, el software
especifico para medidores de flujo, compatible con muchos sis-
temas de datos cromatograficos (CDS), garantiza una recopila-
cién de datos fiable y la trazabilidad. En general, la implemen-
tacién de este sistema mejora la fiabilidad de la produccién
de formulaciones de LNP y el cumplimiento de la normativa,
lo que en conjunto se traduce en una reduccién de los costes
operativos.

Este estudio demuestra que los medidores de flujo térmicos
preparativos de Testa Analytical ofrecen capacidades de medi-
cién superiores en comparaciéon con los métodos tradicionales
de supervisién de alta presion. El método de medicién de flujo
presentado minimiza la posibilidad de una costosa revalidacion
del proceso, al tiempo que permite una produccion de LNP re-
producible, escalable y lista para la auditoria. Esta metodologia
aborda los retos fundamentales en el control de los parame-
tros del proceso, la fiabilidad del sistema y el cumplimiento
normativo.
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Figura 4: Comparacion de las
lecturas del caudalimetro en los
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