
Universidad Nacional de Córdoba
2021 - Año del homenaje al Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Resolución Rectoral

Número: 

Referencia: EX-2021-00136602-UNC-ME#SECYT

 
VISTO las presentes actuaciones; y

CONSIDERANDO:

Que la Secretaría de Ciencia y Tecnología eleva para su aprobación un Proyecto de
Convenio de Investigación y Desarrollo a celebrarse con la Empresa “Productora
Farmacéutica Rionegrina SE (PROFARSE)”, en el marco de la convocatoria de
Subsidios de Innovación y Transferencia Tecnológica de la SECYT-UNC, empresa que
apoyará como institución contraparte al proyecto presentado por la Dra. María Alejandra
Olivera;

Que en orden 4 se acompaña el informe de pertinencia, personal interviniente,
infraestructura y económico financiero;

Lo informado por la Secretaría de Gestión Intitucional en orden 20;

Lo dictaminado por la Dirección de Asuntos Jurídicos bajo el Nro: DDAJ-2021-68141-E-
UNC-DGAJ#SG;

Lo manifestado en orden 35 por la Secretaría de Ciencia y Tecnología;

EL VICERRECTOR DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE CÓRDOBA

R E S U E  L V E :

ARTÍCULO 1°.-Aprobar el Convenio de Investigación y Desarrollo a celebrar esta
Universidad  con la Empresa “Productora Farmacéutica Rionegrina SE (PROFARSE)”
obrante en orden 3, que se anexa a la presente y, suscribirlo.

ARTÍCULO 2°.-Comuníquese y dese cuenta al H. Consejo Superior.

sl







CONVENIO DE INVESTIGACIÓN Y DESARROLLO 


 


Entre la UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA, en adelante "UNC", representada en 


este acto por el Sr. Rector, Prof. Dr. Hugo Juri con domicilio en Av. Haya de la Torre s/n, 


Pabellón Argentina 2º piso Ciudad Universitaria, Córdoba, Argentina, por una parte, y 


Productora Farmacéutica Rionegrina SE (PROFARSE), en adelante “la Empresa”, 


representado en este acto por Marne Livigni, D.N.I. N° 24.187.673 con domicilio en 


Reconquista 431 – Viedma, Rio Negro, por la otra parte, acuerdan en celebrar el presente 


convenio, el cual se sujetará a las siguientes cláusulas y condiciones:  


 


PRIMERA: ALCANCE DEL CONVENIO: Convencidas LAS PARTES de la necesidad de 


una estrecha colaboración entre ellas, para propender a la generación de conocimiento con la 


finalidad de obtener tecnologías relevantes y desarrollar los recursos aplicables, convienen en 


dirigir sus esfuerzos comunes a la concreción de un proyecto de I+D+i cuyo título es 


“Calidad por diseño en el desarrollo de comprimidos dispersables para el tratamiento 


pediátrico de la tuberculosis” y sus objetivos específicos son: “(i) Generar el espacio de 


diseño para la obtención de gránulos de carboximetilcelulosa-rifampicina (CMC-RIF) a 


escala piloto; (ii) Generar el espacio de diseño para la obtención de comprimidos 


dispersables de rifampicina, isoniazida y pirazinamida a partir de los gránulos CMC-RIF, a 


escala laboratorio; y (iii) Transferir la formulación optimizada a escala piloto y verificar el 


espacio de diseño”. El proyecto técnico detallado, aprobado para la adjudicación de un 


Subsidio de Innovación y Transferencia de Tecnología (Res-2020-240-E-UNC-SECYT), se 


adjunta como Anexo 1 y pasa a formar parte integrante del presente convenio.  


 


SEGUNDA: CONTRIBUCION DE LA UNC: Los docentes investigadores de la UNC, 


integrantes del proyecto financiado según lo establecido en la cláusula PRIMERA se 


comprometen a la realización de las distintas actividades explicitadas en el proyecto 


detallado en el Anexo 1, aportando para ello los recursos comprometidos en el proyecto.  


 


TERCERA: CONTRIBUCIÓN DE PROFARSE: La Empresa se compromete a la realización 


de las distintas actividades explicitadas en el proyecto detallado en el Anexo 1 aportando 







para ello recursos financieros, y materiales propios, incluidos los recursos humanos (o sus 


respectivos reemplazos), comprometidos en el proyecto.  


 


CUARTA: CONFIDENCIALIDAD. Las partes acuerdan que los resultados técnicos obtenidos 


en el marco del presente convenio serán confidenciales y su difusión quedará supeditada a la 


autorización expresa de las partes.  


QUINTA: PROPIEDAD INTELECTUAL   


 


1.- CONOCIMIENTOS PREVIOS DE LAS PARTES.   


LAS PARTES acuerdan que cada una de ellas  será propietaria de sus conocimientos previos, de 


su know-how y/u otros resultados, protegidos o no, sea que estos hayan sido obtenidos con 


anterioridad a la firma de este convenio, o desarrollados o adquiridos con independencia de las 


tareas previstas en el mismo.  


2.- RESULTADOS DE LA INVESTIGACIÓN: LAS PARTES entienden que de la realización, 


desarrollo y cumplimiento, total o parcial, de las tareas de investigación y desarrollo conjuntas, 


objeto del presente CONVENIO, podrán  derivarse nuevos conocimientos, descubrimientos, 


inventos, mejoras, productos, procesos, informaciones, creaciones, innovaciones o resultados de 


cualquier tipo, que podrán ser o no protegibles por patentes, modelos de utilidad, modelos o 


diseños industriales, derechos de autor, derechos de obtentor, información confidencial, secreto 


comercial o know-how, o  cualquier otro derecho de propiedad intelectual y/o industrial -de aquí 


en adelante denominados “RESULTADOS DE LA INVESTIGACIÓN”. Si los trabajos 


efectuados en el presente convenio generasen “RESULTADOS DE INVESTIGACIÓN” 


protegibles  bajo alguna forma de tutela de propiedad intelectual, la UNC y LA EMPRESA  se 


comprometen a suscribir un convenio específico en el cual deberá incorporarse una cláusula 


previendo el resguardo de la propiedad de los resultados alcanzados y estableciendo la 


distribución de los eventuales beneficios obtenidos entre LAS PARTES teniendo en cuenta sus 


efectivos aportes; y los que correspondieran a los autores de dichos resultados. 


3.- ANALISIS DE PROTECCIÓN  


LAS PARTES se comprometen a realizar los estudios de potencial de protección de los 


conocimientos y/o desarrollos que se realicen en el marco del proyecto a través de la Oficina de 







Propiedad Intelectual de la UNC. En circunstancias en que la gestión y tramitación se realice por 


un tercero deberá ser motivo de un acuerdo específico entre LAS PARTES.  


 


SEXTA: PUBLICACIÓN Y TRANSFERENCIA DE RESULTADOS: Una vez concluidas las 


etapas del proyecto detalladas en el Anexo 1 y, dado el caso de que no resultaran 


descubrimientos protegibles bajo alguna forma de  tutela  de propiedad intelectual, LAS 


PARTES podrán hacer uso de los resultados del proyecto. Los integrantes del proyecto, una vez 


concluido el mismo, también podrán publicar libremente los resultados, siempre en el caso que 


se decida la no protección o registración de los potenciales desarrollos o invenciones, a través de 


trabajos científicos y/o tecnológicos en publicaciones especializadas.  


 


SÉPTIMA VIGENCIA DEL CONVENIO: El convenio tendrá una vigencia de dos (2) años a 


partir de su firma y finalizará de pleno derecho y sin necesidad de interpelación previa por el 


mero vencimiento del plazo.  


 


OCTAVA: RESCISIÓN: Si alguna de LAS PARTES omitiera subsanar cualquier 


incumplimiento de sus obligaciones contractuales en un periodo de 15 (quince) días a partir de 


notificación por la otra de tal incumplimiento, la otra parte puede dar por terminado el convenio 


en forma inmediata mediante notificación escrita, sin perjuicio de las acciones por daños y 


perjuicios contra la parte incumplidora que pudieren corresponder. En cualquiera de los 


supuestos de terminación anticipada de la relación emergente del presente convenio, LAS 


PARTES conservarán los derechos de propiedad intelectual sobre los resultados ya alcanzados 


en la investigación. 


 


NOVENA: LAS PARTES de común acuerdo se someten a un Tribunal Arbitral, integrado por 


un miembro de cada Parte y otro designado de común acuerdo, en caso de conflicto en la 


interpretación y/o aplicación de las disposiciones del presente Convenio, como así también de 


todas las obligaciones emergentes. Para el caso de haberse agotado la instancia arbitral, sin que 


LAS PARTES  hayan arribado a un acuerdo, deberán someter su diferendo por ante los 


Tribunales Federales de la Ciudad de Córdoba, renunciando a cualquier otro fuero de excepción 


que pudiere corresponderles. 







 


DECIMA: A todos los efectos del presente, LAS PARTES  constituyen domicilio especial en los 


consignados ut supra. 


En prueba conformidad con las cláusulas precedentes, se formaliza el presente convenio en tres 


(3) ejemplares de igual tenor y a un mismo efecto, en la Ciudad................................................ a 


los..................................... días del mes de....................................   de................- 


 


 


 


 







ANEXO I:
SUBSIDIOS PARA INNOVACIÓN Y TRANSFERENCIA DE TECNOLOGÍA 


FORMULARIO DE PRESENTACIÓN DE PROYECTOS


1. DATOS DEL PROYECTO


Título del Proyecto: Calidad por diseño en el desarrollo de comprimidos dispersables para 
el tratamiento pediátrico de la tuberculosis


Ámbito físico donde se desarrollará el proyecto: a UNITEFA-CONICET y el 
Departamento de Cs. Farmacéuticas, UNC y Unidad de Producción de Medicamentos 
(UPM) UNLP


Proyecto nuevo o continuación de uno anterior?: Proyecto nuevo


2. DATOS DEL DIRECTOR 


Apellido: Olivera
Nombre: María Eugenia
Documento: 22370701
Correo electrónico: eugenia.olivera@unc.edu.ar
Teléfono: 351 5353865-Int. 53352 Celular: 3515179264
Unidad académica: Facultad de Ciencias Químicas
Cargo actual: Profesora Asociada, UNC-Investigadora Independiente CIC-CONICET
Dedicación al proyecto en horas semanales: 20


3. DATOS DEL CODIRECTOR 


No corresponde


4. INTEGRANTES PERTENECIENTES A LA UNC QUE PARTICIPAN EN EL
PROYECTO


Nombre y 
Apellido


CUIL E-Mail Unidad 
Académi
ca


Carago 
actual


Dedicació
n al 
proyecto 
(h/semana
)


Laura 
Carolina 
Luciani 
Giacobbe


23322801904 lluciani@unc.edu.ar Fac. 
Ciencias 
Químicas


Profesor 
Asistente


40


María 
Celeste 
Palena


23305630934 celeste.palena@unc.edu.ar Fac. 
Ciencias 
Químicas


Profesor 
Asistente


10


María Laura
Guzman


23308083314 lguzman@unc.edu.ar Fac. 
Ciencias 


Profesor 
Ayudante A 


10
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Químicas Investigador
a Asistente 
CIC-
CONICET


María 
Florencia 
Sanchez


27340518204 mfsanchez@unc.edu.ar Fac. 
Ciencias 
Químicas


Profesor 
Ayudante A 
Becaria 
posdoctoral 
CONICET


10


Camila 
Gola 


2340288007 camila.gola@mi.unc.edu.ar Fac. 
Ciencias 
Químicas


Becaria CIN 12


5. DATOS DE LA INSTITUCIÓN CONTRAPARTE


Nombre o Denominación (Debe coincidir con el nombre fiscal de la empresa/organización):


Productora Farmacéutica Rionegrina SE (PROFARSE)


Tipo de Institución (Empresa, Institución gubernamental, Fundación, ONG, etc.): 


Empresa Sociedad del Estado 


Domicilio Legal: RECONQUISTA 431 – Viedma, Rio negro
Teléfono: 02920426427
Correo electrónico: mlivigni@profarse.com.ar
Responsable legal: Marne Livigni
Documento: 24.187.673


6. INTEGRANTES PERTENECIENTES A LA INSTITUCIÓN CONTRAPARTE


Nombre y Apellido Documento de identidad
Marne Livigni 24.187.673
Romina Gisela Martinez 28.119.650
Natalia Albornoz 28.521.299
Karina Castro 26.872.801
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7. GASTOS ASOCIADOS AL PROYECTO


Concepto Solicitado a
SeCyT


Aportado 
por I.C. 
(Efectivo, 1
cuota)


Aportado 
por I.C.


Total


Equipamiento Columna HPLC 40.000 80.000 120.00
0


Bibliografia - -
Bienes de 
Consumo


Materias primas: rifampicina, 
isoniazida, pirazinamida


40.000 110.00
0


Excipientes grado farmacéutico 20.000
Estándares analíticos 20.000
Reactivos (sales, solventes 
grado HPLC, etanol)


15.000


Software Design Expert® 15.000
Viajes y viáticos Excursiones a la UPM 60.000 60.000
Difusión y/o 
protección de 
resultados


- -


Servicios no 
personales


Calificación HPLC y 
calibración de pipetas 
automáticas (Parte 
proporcional)


50.000 110.00
0


Reparación de equipos 30.000
Ensayos de caracterización 
fisicoquímica (DRXP, 
DSC/TG)


30.000


TOTAL 240.000 80.000 80.000 400.00
0


Notas: 


1) Explicitar en fila aparte los aportes que sean en efectivo.
2) Indicar la modalidad de pago del aporte en efectivo de la contraparte
3) El 100% de los aportes en efectivo, tanto de la UNC como de la IC deben ser aportado


en el primer año del subsidio, pudiendo en el caso de la IC proponer alguna alternativa
de pago en cuotas dentro de los primeros 12 meses a contar desde la firma del convenio.


8. CARACTERÍSTICAS DEL PROYECTO
8.1 Introducción (máximo 800 palabras)


El riesgo de infectarse y enfermar por tuberculosis (TB) es mayor en la edad pediátrica y la evolución de la
enfermedad puede ser mucho más grave,  en especial  en niños pequeños.  Aunque la vacuna BCG se ha
implementado de forma extensiva  (1), su eficacia es limitada: evita las formas graves de TB y reduce la
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mortalidad, pero no evita el contagio de la enfermedad (2,3). En el mundo, se esƟma que más de 200 niños
menores de 15 años mueren cada día innecesariamente por esta enfermedad prevenible y curable (1). En
ArgenƟna, se noƟfican anualmente entre 900 y 1.000 casos de TB en menores de 15 años, de los cuales
entre 5 y 10 mueren por esta causa (4).


Necesidad de disponer de un tratamiento pediátrico adecuado 
El tratamiento pediátrico de la TB involucra la administración oral de tres anƟmicrobianos combinados a
dosis fija, rifampicina, isoniazida y pirazinamida (RIF/ISO/PIR). 


Los principales inconvenientes que enfrenta el tratamiento pediátrico de la tuberculosis se vinculan con: 


-La dificultad de deglución de comprimidos  o cápsulas.  Aunque las formulaciones líquidas  son las  más
convenientes para uso pediátrico, su desarrollo se ve limitado por la inestabilidad química de estos fármacos
(5,6).  Además, el costo y complejidad de su transporte y almacenamiento es otra limitante, considerando
que la TB es una enfermedad asociada a la pobreza  (7,8).  En ausencia de formulaciones pediátricas,  se
dividen o se trituran las de adultos  para facilitar a su deglución,  exponiendo  propiedades organolépƟcas
desagradables de los fármacos, diİciles de enmascarar. Esta prácƟca,  dificulta la aceptación (9) y pone en
riesgo el cumplimiento y eficacia del tratamiento. 


-  Las  dosis  recomendadas  en  pediatría  son  proporcionalmente  diferentes  de  las  de  los  adultos. El
tratamiento pediátrico establece un esquema RIF/ISO/PIR de 75/50/150 mg, durante 2 meses; seguido por
la administración de RIF/ISO 75/50 mg, durante los 4 siguientes (10). La diferencia posológica respecto de las
de adultos  fue propuesta por la OMS en base a estudios  farmacocinéƟcos que revelaron que los niños
menores a 25 kg precisan dosis más altas de RIF e ISO para alcanzar concentraciones terapéuƟcas (11). Esto
refuerza la imposibilidad de cumplir con la posología para niños mediante proporcionalidad de dosis con las
formulaciones de adultos, e impacta en la eficacia y seguridad del tratamiento. 


- La aceptabilidad de la formulación pediátrica por parte de pacientes y cuidadores.  Para medicamentos
orales, los elementos principales que afectan la aceptabilidad son la facilidad de deglución y la palatabilidad,
y pueden tener un profundo impacto terapéuƟco  (12).  En la TB pediátrica  estos aspectos son cruciales
considerando que es un tratamiento crónico y los riesgos de la no-adherencia. Estudios recientes destacan
inconvenientes de aceptabilidad en las formulaciones pediátricas anƟ-TB actuales (13). 


La  falta  de  adherencia  o  los  niveles  subópƟmos  de  fármacos  en  sangre  promueven  la  aparición  y
propagación de formas de TB resistentes, cuyo tratamiento es aún más complejo, tóxico y costoso (9).


La OMS promueve el desarrollo de comprimidos  dispersables  de RIF/ISO/PIR para uso pediátrico. En este
contexto,  el  laboratorio  Macleods  (Mumbai,  India)  ha  desarrollado  una  formulación innovadora  que se
encuentra  precalificada  (14).  Sin  embargo,  su provisión  confiable  no  está  exenta de  las  complicaciones
ligadas a su importación. 


En ArgenƟna, los medicamentos anƟ TB son una prioridad para la salud pública y su provisión se arbitra
mediante programas específicos  (15) y producción pública  (16). 
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En consecuencia,  resulta  necesario apostar  a  un  desarrollo  que permita  la  provisión local  y  pública  de
comprimidos dispersables para el  tratamiento pediátrico de la TB,  con dosis  específicas y de caracteres
organolépƟcos aceptables, que permitan adecuar la dosis según el peso del paciente. 


Gránulos co-procesados de RIF como punto de partida para el desarrollo de comprimidos dispersables
En etapas previas  se  desarrollaron gránulos  co-procesados de RIF  e  ISO para  la  obtención de sistemas
mulƟunitarios de liberación modificada. El componente RIF consisƟó en una dispersión sólida cristalina de
RIF y carboximeƟlcelulosa (CMC-RIF) que  aumentó drásƟcamente la hidrofilicidad, y la velocidad y eficiencia
de disolución de RIF respecto de las formulaciones de referencia (Figura 1 a, b y c) (17). 


La  combinación  de  comprimidos  de  CMC-RIF  con  una  matriz  conteniendo  ISO  permiƟó  incrementar  la
estabilidad en medio ácido (18), como también aumentar 42 % su biodisponibilidad oral al ser evaluada en
un modelo experimental canino (18). 
Teniendo  en  cuenta  que  los  comprimidos  de  CMC-RIF  se  disgregan  en  forma  inmediata,  resultan  un
interesante punto de parƟda para el desarrollo de comprimidos dispersables, cuyo principal desaİo el de
disgregarse en forma inmediata en un mínimo volumen de líquido a temperatura ambiente, que facilite la
ingesta de la dosis. 


En el úlƟmo período, hemos incorporado  conceptos de Calidad desde el Diseño (QbD) en el desarrollo de
formulaciones con RIF e ISO  y otros anƟbióƟcos (19–22). Estas herramientas permiten reducir esfuerzos y
costos respecto del enfoque tradicional de calidad basada en ensayos y se traducen en una mejora de la
calidad, reducción de riesgos y mejora de la producƟvidad (23).
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Figura 1. A) Incremento de la hidrofilicidad aportado por CMC-RIF evidenciado por el incremento en la captación de agua por
gramo de sólido en discos de CMC-RIF y RIF, en función del tiempo. B) Perfil de liberación de RIF desde matrices de CMC-RIF
en HCl 0,1M. C) Eficiencia de disolución a los 5 minutos en HCl 0,1M para de CMC-RIF.en comparación con las especialidades


medicinales de referencia.  Los resultados se expresan como media ± EE.







8.2 Objetivos (máximo 200 palabras)


ObjeƟvo  general: desarrollar  comprimidos  dispersables  para  el  tratamiento  pediátrico  completo  y  la
profilaxis de la TB,  con versaƟlidad para modificar la dosis según el peso del paciente, de fácil deglución y
caracteres organolépƟcos favorables, uƟlizando herramientas de QbD y análisis de riesgo.


Los objeƟvos específicos de esta etapa son: 


(i) Generar el espacio de diseño para la obtención de gránulos de CMC-RIF a escala piloto. 
(ii) Generar el espacio de diseño para la obtención de comprimidos dispersables de RIF/ISO/PIR a parƟr 


de los gránulos CMC-RIF, a escala laboratorio
(iii) Transferir la formulación opƟmizada a escala piloto y verificar el espacio de diseño. 


El objeƟvo a  mediano plazo, es transferir a una industria  know how generado, verificando el espacio de
diseño a escala producƟva.


El profundo conocimiento que tenemos de los fármacos anƟ-TB, la experiencia en el desarrollo y evaluación
de  formulaciones  sólidas,  junto  con  la  incorporación  de  herramientas  de  QbD y  análisis  de  riesgo,
contribuirán al éxito de esta propuesta. 


8.3 Desarrollo del proyecto (máximo 600 palabras)


Los  productos  a  desarrollar  son  comprimidos  dispersables  para  el  tratamiento  pediátrico  de  la  TB,
conteniendo la triple asociación RIF/ISO/PIR (75/50/150 mg) en el que RIF está bajo la forma de CMC-RIF. 


Los atributos críƟcos de estos comprimidos se basan en la completa y rápida disgregación y disolución, así
como  también  en  la  aceptabilidad  organolépƟca,  la  estabilidad  İsica,  química  y  microbiológica  de  la
formulación y la cómoda administración.


A conƟnuación, se plantean las diferentes hipótesis y los estudios a desarrollar para su verificación. 


Hipótesis  1: Es posible  obtener  gránulos  de CMC-RIF a escala piloto,  que cumplan con las  propiedades
definidas  a  escala  laboratorio,  mediante  operaciones  unitarias  convencionales  y  que  requieran  mínimas
canƟdades  de  etanol  y  menor Ɵempo de  proceso. A tales  fines  se  opƟmizará  el  proceso  obtención de
gránulos de CMC-RIF siguiendo un diseño factorial que evalúe como influye la canƟdad de etanol, el Ɵempo
de interacción y la temperatura de secado (variables), en las propiedades fisicoquímicas y reológicas de los
gránulos (respuestas). 


Hipótesis 2:  Los comprimidos dispersables de RIF/ISO/PIR se obƟenen a escala laboratorio y cumplen con
criterios de farmacotecnicos y biofarmaceuƟcos establecidos para esta formulación. A tales fines se obtendrá
un espacio de diseño y se definirán condiciones de composición y proceso opƟmizadas para la obtención de
comprimidos  dispersables  de  RIF/ISO/PIR siguiendo  un  diseño  factorial  de  experimentos,  en  el  que  se
evaluará la influencia del Ɵpo y proporción de superdesintegrantes, y del Ɵpo de diluyentes (variables), en
las propiedades farmacotécnicas y biofarmacéuƟcas de los comprimidos (respuestas).
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Hipótesis  3:  Los  caracteres  organoléptcos  de  la  formulación  opƟmizada  son  aceptables.  Se  realizará un
análisis  sensorial  afecƟvo  en  voluntarios  para  establecer  el  grado  de  aceptación  de  la  formulación
conteniendo correctores de sabor y aroma.


Hipótesis 4: es posible obtener una formulación opƟmizada de RIF/ISO/PIR a escala piloto. Sobre la fórmula
opƟmizada a escala laboratorio, se evaluarán los parámetros críƟcos de composición y proceso a escala
piloto para verificar el espacio de diseño. Específicamente, se realizará un diseño factorial para estudiar la
influencia  la  acƟvidad  de  agua  en  la  mezcla  de  polvos  y  la  fuerza  de  compresión  (variables)  en  las
propiedades  farmacotécnicas  y  biofarmacéuƟcas  de  los  comprimidos  (respuestas). Mediante  el  análisis
matemáƟco de los resultados se realizará una opƟmización numérica que arrojará formulación de  mejor
ajuste.


Hipótesis 5:  los comprimidos dispersables de  RIF/ISO/PIR  obtenidos con la composición y procedimientos
propuestos  Ɵene  una  estabilidad  İsica  y  química  compaƟble  con  los  requerimientos  de  elaboración
industrial. Se llevarán a cabo estudios de estabilidad en condiciones de almacenamiento aceleradas, con un
seguimiento de los resultados por métodos analíƟcos indicaƟvos de estabilidad que se validarán ad-hoc.  


Es importante destacar que este proyecto presenta un diseño de I&D, por lo que el desarrollo de cada etapa
está condicionado por los resultados de la anterior. Además, la dinámica de trabajo propuesta requiere un
abordaje a escala laboratorio y piloto. Por esta razón planteamos parte de los experimentos en colaboración
con invesƟgadores  Farm.  Arturo Hoya y Mario  Vallespir,  de  la  Unidad de Producción de Medicamentos
(UPM; Universidad de La Plata), con quienes hemos iniciado el trabajo en conjunto.


8.4 Importancia de la innovación y transferencia (máximo 300 palabras)


En esta instancia, se propone desarrollar comprimidos dispersables basados en CMC-RIF combinado con ISO
y PIR (triple asociación), en las dosis y proporciones requeridas para el tratamiento pediátrico de la TB. 


Ventajas compeƟƟvas: 


 Los comprimidos basados en CMC-RIF proveen muy rápida velocidad de disgregación y disolución, lo que
podría reducir el requerimiento de superdesintegrantes. Esto minimizaría los problemas de friabilidad y
estabilidad İsica,  usualmente presentes  este  Ɵpo de comprimidos.  Es  decir  que CMC-RIF mejoraría
sustancialmente la formulación de comprimidos dispersables.


 Los comprimidos dispersables proyectados pueden elaborarse uƟlizando excipientes comercialmente
disponibles  y accesibles  en el  entorno farmacéuƟco  nacional,  biocompaƟbles y seguros  (excipientes
GRAS, Generally Recognized as Safe).


 El proceso  de  manufactura  de  los  comprimidos  dispersables  uƟliza  tecnologías  habitualmente
disponibles en la industria farmacéuƟca, tales como la granulación húmeda y la compresión directa. Por
ende, el desarrollo de los comprimidos propuestos es accesible a la industria farmacéuƟca local.


 La uƟlización de herramientas de QbD facilita la transferencia del desarrollo y reduce esfuerzos y costos,
ya que permite comprender los aspectos críƟcos de la composición y de los parámetros del proceso,
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disminuyendo la variabilidad, lo que se traduce en una reducción de riesgos, mejora de la calidad y de la
producƟvidad.


El aspecto innovador de los comprimidos dispersables anƟTB radica en que este tratamiento es huérfano en
ArgenƟna y en la región América. Por lo tanto, existe una necesidad de disponer de formulaciones anƟTB
que  sean  adecuadas  para  el  tratamiento  pediátrico,  que  combinen  las  proporciones  apropiadas  de
RIF/ISO/PIR. 


El  aspecto innovador del  proceso se fundamenta en la incorporación de conceptos  de Calidad desde el
Diseño. La  aplicación de este Ɵpo de herramientas  a nivel  industrial  proporciona enfoques regulatorios
flexibles, con oportunidades de mejora conƟnua, que benefician tanto al paciente como al fabricante. 


8.5 Factibilidad de la Transferencia (máximo 300 palabras)


Este  desarrollo  da  conƟnuidad  a  un  proyecto  de  obtención  de  formulaciones  innovadoras  para  el
tratamiento de la TB, en el marco de una tesis doctoral  (20) y una etapa posdoctoral de un miembro del
grupo de trabajo. 


Nuestra propuesta ha resultado de interés al PROFARSE, quien actualmente elabora formulaciones anƟTB de
primera línea para adultos. Este proyecto se arƟcula, además, con la UPM, la que cuenta con equipamiento
de úlƟma generación para el desarrollo de formas farmacéuƟcas sólidas a escala piloto. Cabe destacar que
ambas  insƟtuciones  Ɵenen  antecedentes  de  trabajos  colaboraƟvos  mutuos  (25,26),  de  hecho,  el
equipamiento galénico de la UPM es del mismo Ɵpo y marca que en PROFARSE, lo que facilita el escalado.


Previamente  se  han celebrado  actas  de  compromiso  para  el  trabajo  colaboraƟvo  entre  las  partes  (Ver
Antecedentes opcionales 1). La UPM pone a disposición el equipamiento y recursos humanos para el trabajo
a escala piloto, mientras que el PROFARSE, en este período, proveerá de RIF, gránulos de ISO y PIR, además
de los estándares de referencia para los estudios analíƟcos. 


En este contexto, se ha avanzado en la obtención de  CMC-RIF en un granulador de alto corte de escala
piloto, uƟlizando un protocolo consensuado entre UNITEFA y UPM. Las caracterísƟcas fisicoquímicas de los
materiales  obtenidos  a  escala  laboratorio  y  piloto  fueron  comparadas  y  los  resultados  confirman  la
facƟbilidad de la producción a escala piloto. Sin embargo, se deben opƟmizar condiciones de proceso en
granulador de alto corte que permitan minimizar la canƟdad de etanol y reducir etapas/Ɵempo. 


Es  de  importancia  destacar  que la  obtención de  los  sistemas  no  requiere  en  la  elaboración el  uso  de
solventes orgánicos tóxicos, por lo que su desarrollo no implica riesgos para el medio ambiente o para la
salud humana. Los materiales son biodegradables.


8.6 Infraestructura disponible en la UNC y en la institución contraparte (solo aquella 
puesta a disposición del proyecto)


Este  desarrollo  se  realizará  principalmente  en  el  Grupo  de  InvesƟgación  Translacional  en  Ciencias
FarmaceuƟcas GIT-Farma, perteneciente a UNITEFA-CONICET y el Departamento de Cs. FarmacéuƟcas, UNC.
Se  dispone  de  balanza  determinadora  de  humedad,  microscopio  ópƟco  de  luz  polarizada  con  plaƟna
calentable,  juego  de  tamices  analíƟcos  y  granulador  oscilante  acoplado  a  un  equipo  mulƟpropósito
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(ERWEKA). DSC/TGA, FTIR, DRXP para caracterización de los gránulos; mezcladora doble cono, comprimidora
monopunzón,  durómetro,  friabilómetro,  equipos  de disgregación  y  disolución,  cámara  de  estabilidad,  y
cromatógrafo  HPLC-UV y  fluorescencia.  El  desarrollo  a  escala  piloto  se  realizará  en  la UPM-UNLP,  con
quienes tenemos firmada un acta compromiso, que cuenta con comprimidoras rotatorias, granulador de
alto corte, mezclador y blisteadora de úlƟma generación. Estos equipos coinciden en marca y caracterísƟcas
respecto al PROFARSE, lo que facilitaría la transferencia del espacio de diseño a escala producƟva. Además,
cuenta con juego de tamices analíƟcos, equipo de acƟvidad de agua, y balanza determinadora de humedad,
microscopios  ópƟcos  acoplados  a  análisis  de  imagen,  equipos  de  reología  de  polvos,  durómetro,
friabilómetro y equipos de disgregación. La UPM ha recibido un subsidio para la cerƟficación de normas ISO
9001,  lo  que  permite  opƟmizar  su  gesƟón  e  interactuar  sinérgicamente  con  las  buenas  prácƟcas  de
manufactura y control, uƟlizadas en la industria farmacéuƟca. 


8.7 Plan de trabajo (detallar metas y actividades, máximo 1500 palabras)


Diseño experimental
En este desarrollo se aplicarán metodologías de QbD y análisis de riesgo  (27,28). La secuencia del diseño
experimental se describe a conƟnuación.


1. Definición del perfil de calidad del producto objeƟvo, que incluye los atributos críƟcos de calidad, que
son aquellas caracterísƟcas de desempeño de producto que sean relevantes para el paciente.


2. Análisis  de  riesgo, para  definir  los  parámetros  críƟcos  de  composición  y  proceso.  Se  uƟlizará  la
metodología  PHA  (Preliminar  Hazardous  Analysis) (27),  que  consta  de:  (i)  la  idenƟficación  de  la
probabilidad de ocurrencia del evento riesgoso; (ii)  la evaluación cualitaƟva de la magnitud del daño
probable, valorándolo en función de las fallas en la calidad del medicamento que más afecten la salud
del paciente; (iii) una clasificación relaƟva de la amenaza, uƟlizando una combinación de gravedad y la
probabilidad de ocurrencia; y (iv) la idenƟficación de las posibles medidas correcƟvas.
Para  el  PHA  se  construye  una  matriz,  listando  las  potenciales  amenazas  y  designándoles  una
ponderación arbitraria, según la severidad y frecuencia de aparición. Las amenazas y su valor de riesgo
se establecen a parƟr de la revisión y el análisis de la bibliograİa específica, proyectos previos, eventos
reportados y reclamos.
Preliminarmente, se conoce que la granulación de los fármacos sería un parámetro críƟco de proceso, y
que  el  porcentaje  y  Ɵpo  de  superdesintegrante,  el  agente  de  suspensión  y  el  Ɵpo  de
saborizante/edulcorante serían críƟcos en la composición de la formulación.


3. Diseño factorial de experimentos.  Para cada experimento planteado, se idenƟfican factores de estudio
(Ɵpo y  proporción de componentes, operaciones unitarias),  niveles  de  experimentación (máximos y
mínimos  a  explorar)  y  respuestas  a  evaluar  (desempeño  del  producto  en  estudio).  Los  resultados
obtenidos  se  someten  a  un  análisis  de  correlación  para  cuanƟficar  la  influencia  de  las  variables
estudiadas en los atributos críƟcos de calidad. Este análisis permite definir el  espacio de diseño, que
establece los límites mínimos y máximos para los excipientes y para las condiciones críƟcas de proceso,
dentro de los cuales se asegura la obtención de un producto con la calidad preestablecida. Estos límites
consƟtuyen la base de los criterios de aceptación. Los modelos que  presenten adecuados niveles de
significancia (p˂0,05) y predicƟbilidad (Adeq precisión ˃4) se uƟlizan en la etapa de opƟmización.
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4. OpƟmización  y  verificación  del  espacio  de  diseño.  Los  modelos  matemáƟcos  definidos  en  el  punto
anterior se combinan simultáneamente en la función Deseabilidad (en inglés, Desirability). Esta función
puede tomar valores entre 0 y 1, en donde 1 es el valor ópƟmo en el cual todas las respuestas cumplen
con los objeƟvos fijados. Como resultado de esta opƟmización, se obƟene un gráfico de superficie de
respuesta en 3D, que muestra el valor de  desirability obtenido para las diferentes combinaciones de
materiales ensayados. El espacio de diseño será verificado elaborando la formulación opƟmizada (la de
mayor desirability) predicha por el programa, contrastando el desempeño real con el predicho.


Actividades propuestas 
En este proyecto intervienen 3 actores, diferenciados por la escala de trabajo a nivel laboratorio (UNITEFA),
piloto  (UPM)  e  industrial  (PROFARSE).  UNITEFA  parƟcipa  aportando  la  capacidad  de  realizar  una
caracterización  fisicoquímica,  farmacotécnica  y  biofarmacéuƟca  de  las  formulaciones  y  productos
intermedios en todos los niveles.  


Obtención de CMC-RIF a escala piloto
Se obtendrán una serie de lotes CMC-RIF (200 g/lote) en un granulador de alto corte (COMASA),  variando
sistemáƟcamente la canƟdad de etanol (mínima 0,1mL/g; máxima 0,75 mL/g), el Ɵempo de interacción (0-24
h) y Ɵempo de secado (6-24 h). Los lotes obtenidos serán someƟdos a caracterización fisicoquímica para
verificar la conversión de RIF a su forma zwiterionica (DSC, FTIR, DRXP). Las propiedades reológicas serán
evaluadas mediante el ángulo de reposo, cociente de Hausner e Índice de Carr. Complementariamente se
evaluará tamaño y distribución de tamaño de los gránulos. En caso de obtener resultados desfavorables se
valorará la necesidad de incorporar PVP como agluƟnante. 


Validación de método de HPLC-UV para la cuanƟficación simultanea de RIF, ISO y PIR 
Se realizará la verificación del método descripto en USP 42 (29) para la cuanƟficación de los fármacos desde
comprimidos  convencionales  de  la  triple  asociación.  Se  determinará  la  apƟtud  del  método  (Ɵempo de
retención relaƟva, resolución entre ISO y PIR, eficiencia de la columna y factor de asimetría) y se harán los
ajustes  necesarios.  Finalmente  el  método  será  validado  estableciendo  linealidad  y  límite  inferior  de
cuanƟficación, exacƟtud, precisión y selecƟvidad, siguiendo los lineamientos de la Guía de la Industria (30). 


Obtención de comprimidos dispersables de RIF/ISO/PIR a escala laboratorio
Para  la  obtención  de  comprimidos,  se  uƟlizarán  como  materiales  de  parƟda  los  gránulos  de  CMC-RIF
obtenidos en la UPM y gránulos de ISO y PIR elaborados por el PROFARSE. 
La  compaƟbilidad  fármaco-excipiente  será  evaluada  mediante  análisis  térmico  de  mezclas  binarias  de
proporción 1:1 (p/p), entre RIF, ISO, PIR y excipientes seleccionados, tal como lo describe Lavor et al (31).
Se llevará a cabo un diseño factorial de experimentos para evaluar la influencia de (a) Ɵpo y proporción de
superdesintegrantes, y (b) Ɵpo de diluyentes, en el desempeño de los comprimidos.
Se medirán las siguientes respuestas:  


1. Friablidad: la resistencia a la ruptura y desgaste de los comprimidos se evaluará en un friabilómetro,
en el que se someterán los comprimidos a 25 rpm/min durante 4 min. La diferencia de peso de los
comprimidos antes y después del proceso, expresada en porcentaje, será el indicaƟvo del grado de
friabilidad. Será aceptable una friabilidad menor al 1%. 


2. Dureza: Los comprimidos (n=10) serán individualmente colocados entre el yunque y el cabezal del
durómetro, y se aplicará presión hasta que el comprimido se fracture diametralmente. Se calculará
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el  promedio y desviación estándar de  las  fuerzas medidas (N).  La dureza permite establecer las
caracterísƟcas de compresión de la mezcla de polvos.


3. Tiempo de disgregación: deberá ser menor a 3 minutos, en 1000 mL de agua a 15-25 °C, en el equipo
codificado por FA 7 (32). 


4. Disolución:  Se determinará  la  velocidad de disolución de  RIF,  ISO y  PIR desde  los  comprimidos
dispersables, uƟlizando un disolutor conteniendo 900 ml de HCl/KCl pH 1,2, aparato 1, 100 rpm, a 37
°C. Al cabo de 30 min de ensayo se tomarán muestras de 5,00 mL, que serán cuanƟficadas por HPLC,
por el método previamente validado. 


5. Tamaño de parơculas de la dispersión: Una suspensión preparada con 4 comprimidos en 50 mL de
agua potable,  será  transvasada a un tamiz analíƟco de 710 µm. Se evaluará la  ausencia grumos
incapaces de atravesar el tamiz. 


Los  datos  recabados se  registrarán en una matriz  de  diseño  factorial  y  se  correlacionarán mediante  el
soŌware  Design  Expert®  versión  11.0  (Stat-Ease,  Minneapolis,  EE.UU.),  para  desarrollar  modelos
polinomiales y analizar los efectos principales sobre cada atributo críƟco de calidad. Además, se realizará
una etapa de opƟmización y verificación del espacio de diseño. 


Evaluación de la aceptabilidad de los comprimidos
Los  caracteres  organoléptcos  de  la formulación  opƟmizada  serán  corregidos  mediante  el  agregado  de
edulcorantes  sintéƟcos  y  saborizantes-aromaƟzantes.  Dado  que  estos  componentes  se  uƟlizan  en
canƟdades mínimas, se asume que su incorporación no influye significaƟvamente el proceso de elaboración.
Se  realizará  un  análisis  sensorial  afecƟvo  según  el  método  descripto  por  Anzaldúa-Morales  (33) en
colaboración con el Dr. RiboƩa y la Dra. MarƟnez (ICYTAC e IMBIV CONICET) en base al protocolo de trabajo
aprobado por el Comité de ÉƟca (Hospital Nacional de Clínicas, UNC, Acta 180/2018). 


Obtención de comprimidos dispersables de RIF/ISO/PIR a escala piloto
El desarrollo a escala piloto se realizará en colaboración con la UPM, donde se verificará el espacio de diseño
generado  a  escala  laboratorio.  Sobre  la  formula  opƟmizada  se  evaluarán  los  parámetros  críƟcos  de
composición y proceso. Específicamente, se tendrá en cuenta la influencia (a) acƟvidad de agua en la mezcla
de polvos y (b) fuerza de compresión; en los atributos críƟcos de calidad. Se medirán como respuestas, el
Ɵempo de disgregación, la friabilidad y la dureza de los comprimidos, tal como se describió en la sección
anterior.  Los  resultados obtenidos serán analizados generando modelos  matemáƟcos y se realizará  una
opƟmización numérica.  La formulación  que ajuste mejor a la  función  desirability será  desarrollarla para
verificar el espacio de diseño. 


Estudio de estabilidad acelerada
Las formulaciones opƟmizadas en escala piloto, serán envasadas en blisters de PVC-aluminio y almacenadas
en un gabinete de estabilidad mantenido a 40° C y 70 % de humedad relaƟva. A Ɵempos cero, 1, 3 y 6 meses
de almacenamiento se tomará una muestra representaƟva, que será someƟda a estudios de valoración,
disolución  y  friabilidad.  Además,  los  comprimidos  serán  inspeccionados  visualmente,  para  corroborar
ausencia de imperfecciones. 
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