
ACADEMIA DE FARMACIA DE GALICIA 

 

 

 

 

 

 

Discurso de ingreso como Académico de Número 

 

INGENIERÍA DE PARTÍCULAS: UNA HERRAMIENTA 

INNOVADORA EN INVESTIGACIÓN Y DESARROLLO DE 

MEDICAMENTOS 

ILMO. SR. DR. RAMÓN MARTÍNEZ PACHECO 

 

 

 

Discurso de contestación 

EXCMO. SR. DR. JOSE LUIS VILA JATO 

 

 

 

 

 

Santiago de Compostela 

Octubre de 2006 



 

INDICE 

 

 PROLOGO ......................................................................................................  

 INTRODUCCIÓN ...........................................................................................  

 PROCEDIMIENTOS DE INGENIERÍA DE PARTÍCULAS .........................  

- ATOMIZACIÓN ........................................................................................  

Atomización sobre fluidos criogénicos ........................................  

Atomización y cristalización por ultrasonidos .............................  

- NANONIZACIÓN ......................................................................................  

- PRECIPITACIÓN-CRISTALIZACIÓN CONTROLADAS .....................................  

- TECNOLOGÍA DE FLUIDOS SUPERCRÍTICOS ...............................................  

Expansión rápida de disoluciones supercríticas ...........................  

Antidisolvente supercrítico ..........................................................  

 APLICACIONES DE LA INGENIERÍA DE PARTÍCULAS.........................  

- SELECCIÓN Y PURIFICACIÓN DE POLIMORFOS ...........................................  

- MEJORA DE LA VELOCIDAD DE DISOLUCIÓN Y LA BIODISPONIBILIDAD DE 

FÁRMACOS POCO SOLUBLES .......................................................................  

- DISEÑO DE PARTÍCULAS PARA INHALACIÓN .............................................  

- DESARROLLO DE NUEVOS EXCIPIENTES ...................................................  

 CONCLUSION ...............................................................................................  

 REFERENCIAS ..............................................................................................  

 DISCURSO DE CONTESTACIÓN ................................................................  

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

PRÓLOGO 

Excmo. Sr. Presidente,  

Excmos. e Ilmos. Sres. Académicos, 

Sras y Sres., 

Constituye para mi un motivo de enorme satisfacción entrar a formar 

parte de la Academia de Farmacia de Galicia, por razones  no sólo 

profesionales sino también, y no en menor medida, por razones 

afectivas. A mi más sincero agradecimiento a la Academia, quiero 

añadir mi compromiso ilusionado de trabajo. 

Viajé desde Santander a Santiago de Compostela en octubre de 1970, 

parra iniciar la carrera de Farmacia, por supuesto, sin ser consciente 

de que este viaje no tendría retorno. Desde entonces, aquí han 

transcurrido mi vida familiar y mi vida profesional, encontrando 

siempre la mejor de las acogidas. Hoy puedo afirmar  que me siento 

santiagués de adopción y me gustaría que estas palabras supusiesen 

mi personal elogio a la reconocida hospitalidad de Galicia. 

En 1970, la Facultad de Farmacia agotaba sus años de ubicación en 

Fonseca y se encontraba en un momento de transición, al convivir en 

ella viejos maestros muy  próximos a la jubilación como los 

profesores González-Carreró, Montañés y Charro, con otros que 

iniciaban o aún tenían por delante brillantes carreras académicas. No 

puedo dejar de recordar en este momento al profesor Cadórniga, 

figura decisiva para el desarrollo de la Tecnología Farmaceútica y la 

Biofarmacia en España, con el que, después, he tenido la fortuna de 

mantener una ininterrumpida relación personal y profesional. Me 

gustaría hacer una mención agradecida a los profesores Vila, Calleja, 

Miñones, Díaz-Fierros y Raviña, todos ellos excelentes docentes, a 



los que debo buena parte de mi formación farmacéutica, que 

posteriormente me honraron con su amistad y con los que he 

compartido más de una aventura académica. 

  En 1975, animado por los profesores Vila y Llabrés, decidí 

prolongar mi estancia en Santiago para hacer mi tesis doctoral. En ese 

momento, el entonces Departamento de Farmacia Galénica, pasaba 

también por un momento de cambio después del traslado del profesor 

Cadórniga a Madrid y de la dispersión, hacia diversos puntos de 

España, para desempeñar brillantemente distintas actividades, de los 

doctores Arias, Cuña y Domínguez-Gil. Esta situación me permitió 

incorporarme  inmediatamente a la actividad docente, a la que 

siempre he tenido un especial afecto. Finalizada la tesis doctoral, 

tomé la decisión  - no sé si fue una decisión o algo ya asumido - de 

seguir la carrera universitaria. Ello me permitió asistir al crecimiento 

del hoy Departamento de Farmacia y Tecnología Farmacéutica que, 

bajo la dirección del profesor Vila, poco a poco se fue llenando de 

equipos, de proyectos, de colaboraciones con otras universidades, 

pero, sobre todo, de personas, de compañeros, de amigos. Fueron 

éstos, años inolvidables. 

 En los más de treinta años transcurridos desde mi incorporación al 

Departamento, tengo mucho que agradecer al profesor Vila y me 

gustaría destacar su decidido apoyo en los momentos siempre 

difíciles de pruebas y oposiciones , pero, sobre todo, su actitud abierta 

ante las iniciativas que le he planteado. 

 También quiero agradecer al profesor Llabrés, mi amigo Matías, su 

estímulo en los primeros años de mi formación y su espíritu, siempre, 

crítico. 

 Mi más sincero agradecimiento a todos mis compañeros del 

Departamento de Farmacia y Tecnología Farmacéutica, con los que 

he compartido momentos buenos y menos buenos. Me gustaría 

hacerlo, de forma explícita con aquellos profesores con los que he 

trabajado día a día, al menos durante los últimos  veinte años. Al 

profesor Angel  Concheiro por su amistad y por su ayuda, siempre 

amable y llena de humor, y a los profesores Consuelo Souto, Jose 

Luis Gómez –Amoza y Mariana Landín  por su constante apoyo y su 

sincera amistad. 

 Finalmente, quiero agradecer a Elena, mi mujer, su comprensión, al 

asumir conmigo lo que en los años setenta constituía una auténtica 

aventura - la de iniciar  una carrera docente - y su constante  apoyo 



durante todos estos años, y a mis padres de los que siempre recibí el 

mayor de los alientos. 

A todos, muchas gracias. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

INTRODUCCION 

Tal como he pretendido reflejar en el título de este discurso, es 

mi intención presentar un análisis del papel actual y de la proyección 

futura de la ingeniería de partículas en un campo como el diseño del 

medicamento en el que cada día se exigen unos niveles de  eficacia y 

seguridad que sólo son alcanzables acudiendo a aproximaciones con 

alto contenido innovador. 

En general, la innovación constituye un elemento esencial para 

que las empresas puedan mantener y mejorar su competitividad en 

cualquier ámbito y, de manera muy especial, en el campo 

farmacéutico. Como es bien sabido, las actividades de I+D en la 

industria farmacéutica responden a un doble objetivo: la introducción 

en el mercado de nuevos medicamentos que permitan hacer frente a 

necesidades terapéuticas no resueltas y el desarrollo de nuevas 

especialidades que contribuyan a mejorar, desde cualquier punto de 

vista, la eficacia de los tratamientos con fármacos ya conocidos. 

Independientemente de que se trate de alcanzar uno u otro de 

estos objetivo, un aspecto fundamental en el desarrollo de los  

medicamentos es la incorporación de los fármacos a la forma de 

dosificación más adecuada. Desde el nacimiento de la Biofarmacia, a 

mediados del siglo pasado, se han producido continuos e importantes 

avances en el conocimiento del papel que juega la forma de 

dosificación en la consecución del efecto terapéutico óptimo (1) y 

hoy es un hecho perfectamente asumido que la visión de los fármacos 

no se puede limitar a su mera consideración como entidades 

químicas. Conviene señalar aquí que, en condiciones ambientales, la 

mayor parte de los fármacos son sólidos particulados, como también 

son sólidas la mayoría de las formas de dosificación a las que se 



incorporan. Por lo tanto, para que la descripción de un fármaco sea 

completa resulta ineludible prestar atención, también, a sus 

propiedades físicas.  

La preocupación de los farmacéuticos formuladores por la 

repercusión de ciertas propiedades físicas de los fármacos, en especial 

el tamaño de partícula, sobre la “estética, la elegancia y la 

estabilidad”(2) de los medicamentos es muy anterior al nacimiento de 

la Biofarmacia, pero fueron los trabajos publicados por Wagner y 

Levy a comienzos de la década de los sesenta del siglo pasado(3, 4, 5, 

6) los que pusieron de manifiesto la necesidad de valorar más 

críticamente esta variable, incidiendo en su influencia sobre el 

comportamiento de los medicamentos en el organismo. El origen de 

estos trabajos se sitúa en la detección de numerosos problemas de 

ineficacia terapéutica asociados a la utilización de fármacos con un 

tamaño de partícula inadecuado (3). La incorporación de los avances 

en el conocimiento del proceso de disolución, que se habían iniciado 

con el clásico artículo de Noyes y Whithney en 1897 (7), resultó 

decisiva  para entender el alcance potencial del tamaño de partícula 

como factor determinante de la eficacia terapéutica 

Tomando estos hechos como punto de partida, se abordó la 

reformulación de un buen número de medicamentos acudiendo a los 

procedimientos - reducción mecánica y precipitación-cristalización - 

disponibles en ese momento, para modificar el tamaño de partícula de 

los fármacos.  Ya en 1964 se había dado cuenta de la mejora del 

efecto clínico de al menos quince fármacos; entre ellos, dos tan 

representativos como la griseofulvina y la espironolactona (2). 

A pesar de estos avances tan espectaculares, pronto se pudo 

comprobar que la reducción del tamaño de partícula no está exenta de 

problemas. Así, los procedimientos de división mecánica, que 

implican un intenso estrés térmico y mecánico, pueden inducir la 

degradación química del fármaco y provocar transiciones en su 

estructura cristalina. La aplicación de estas técnicas a biomoléculas 

encierra un considerable peligro de provocar su desnaturalización. 

Por su parte, los métodos convencionales de equilibrio entre fases dan 

lugar a productos potencialmente contaminados por disolventes 

orgánicos y tampoco están libres del peligro de desencadenar 

transiciones polimórficas y desnaturalizaciones. Por último, los 

procedimientos convencionales no son adecuados para combinar 

distintos componentes a nivel subparticular.  



Hoy en día, es bien conocido que, además del tamaño de 

partícula, otras propiedades físicas de los fármacos tienen una gran 

importancia potencial (9). La forma, la distribución de tamaños, la 

porosidad, la rugosidad y la energía superficiales, resultan críticas 

para su correcta actuación, en especial si los fármacos se administran 

por vías alternativas a las convencionales. Técnicas como la 

microscopía electrónica de barrido, la impactación en cascada, la 

calorimetría diferencial de barrido, la porosimetría por intrusión de 

mercurio, junto con otras basadas en fenómenos como la adsorción de 

gases, la difracción de luz laser y la difracción y fluorescencia de 

rayos x  (10, 11, 12, 13, 14) permiten, junto con una serie de modelos 

matemáticos desarrollados al efecto, una exhaustiva caracterización 

de los sólidos particulados.  

La profundización en el conocimiento de la naturaleza de los 

fármacos, de las vías de administración y las formas de dosificación 

suministra criterios clave  para delimitar a priori los requisitos a 

cumplir en relación con cada una de estas propiedades. 

El problema que se plantea cuando se aborda la formulación de 

un fármaco es cómo conseguir que sus partículas combinen una serie 

de propiedades físicas de manera que su actuación resulte óptima. 

Esta situación abre el camino a la ingeniería de partículas como 

instrumento esencial en el desarrollo farmacéutico. 

Actualmente, más del 80% de los fármacos que se administran 

en formas sólidas, son objeto de tratamiento por técnicas más o 

menos sofisticadas de ingeniería de partículas, dirigidas a facilitar su 

procesado industrial y/o a mejorar su eficacia terapéutica (8). En 

muchos casos la trascendencia de la aplicación de estos 

procedimientos es tal que sin su concurso no cabría la posibilidad de 

plantearse el diseño de ciertas formas de dosificación. Por lo tanto, no 

resulta exagerado afirmar que la ingeniería de partículas se ha 

convertido en una herramienta, de uso habitual y de carácter 

innovador, en el ámbito del I+D farmacéutico. 



 

 

 

 

 

 

 

 

PROCEDIMIENTOS DE INGENIERÍA DE PARTÍCULAS 

En el esquema (Figura 1) se ha pretendido plasmar el estado 

actual de las técnicas de ingeniería de partículas que han encontrado 

mayor aplicación en el campo que nos ocupa. 

 

Figura 1.- Procedimientos de ingeniería de partículas aplicados en I+D de medicamentos. 

 

Como puede observarse, algunas de ellas se derivan, en mayor 

o menor medida, de las dos aproximaciones clásicas ya citadas (es 

decir, la división mecánica y el equilibrio entre fases) y responden al 

objetivo genérico de paliar los inconvenientes y las limitaciones que 

le son propias. 



ATOMIZACION 

A la hora de presentar las técnicas de ingeniería de partículas 

es necesario referirse en primer lugar a la atomización. De hecho, el 

despegue de la ingeniería de partículas en el ámbito farmacéutico se 

produjo con la incorporación de esta técnica. Aunque como 

procedimiento de desecación, se utiliza en la industria láctea desde 

hace más de 150 años, sus primeras aplicaciones en Farmacia datan 

de mediados del siglo pasado, tal como se desprende de la revisión 

publicada en 1950  por Sidney Riegelman (15), autor que adquirió 

posteriormente un merecido renombre científico por sus novedosas y 

transcendentales aportaciones en el campo de la Farmacocinética. 

En esencia, la atomización consiste en provocar la dispersión 

de una disolución o de una suspensión del sólido, en pequeñas 

gotículas que son rápidamente desecadas en una corriente de aire a 

presión (Figura 2). La desecación se produce a alta velocidad -

raramente su duración va más allá de unos pocos segundos - debido a 

la elevada superficie de las gotículas y a su íntimo contacto con el 

aire. Las partículas, una vez desecadas, se recogen con ayuda de un 

separador ciclónico (16).  

 

Figura 2.- Esquema de un equipo de atomización. 

 

Aunque la temperatura del aire suele ser bastante elevada, el 

rápido enfriamiento que causa la evaporación del líquido y la corta 

duración del proceso, determinan que, en general, no se produzca la 
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degradación térmica de los materiales (16). Sin embargo, cuando se 

atomizan fármacos de naturaleza peptídica, las intensas fuerzas de 

cizalla que se desarrollan en el proceso de formación de las gotículas 

pueden dar lugar a su desnaturalización (17). El empleo de agentes 

protectores, especialmente azúcares y tensoactivos, permite atenuar 

este problema (18, 19, 20, 21).  

Regulando la presión y la temperatura del aire y la 

concentración de fármaco en el líquido de alimentación, es posible 

modular, en cierta medida, la forma y la porosidad de las partículas 

atomizadas (16). En cambio, las posibilidades que ofrece la 

atomización para ajustar la distribución de tamaños son escasas. 

También, la adición de cosolutos, como manitol y cloruro sódico 

permite modificar, en ciertos casos, la energía superficial y la 

morfología de las partículas (22, 23). 

Para mejorar la eficacia de esta técnica, se han desarrollado 

numerosas variantes entre las que me gustaría destacar las siguientes: 

Atomización sobre fluídos criogénicos 

Esta variante, que se desarrolló en la Universidad de Texas (24, 

25), consiste en dispersar el líquido de alimentación que contiene el 

fármaco junto con agentes solubilizantes y crioprotectores, 

directamente sobre nitrógeno líquido u otros líquidos criogénicos, 

para formar partículas congeladas de tamaño micrométrico que, 

posteriormente se desecan por liofilización (Figura 3). En fármacos 

cristalinos este procedimiento provoca una evolución, casi 

cuantitativa, hacia formas amorfas y permite obtener partículas de 

estructura muy porosa. También se ha demostrado su utilidad para 

desecar sustancias peptídicas como la insulina o la albúmina sérica 

bovina (25). 

Atomización y cristalización por ultrasonidos (SAXS) 

En la Figura 4 se esquematiza esta variante de la atomización 

(26) que consiste, en esencia, en recoger las gotículas atomizadas 

sobre un vaso de cristalización que contiene un no-disolvente del 

fármaco. La aplicación de ultrasonidos, induce una nucleación muy 

homogénea y permite obtener partículas cristalinas de forma próxima 

a la esférica y con una distribución de tamaños muy homogénea 

(Figura 5). Por ello, las partículas procesadas por SAXS se 

desagregan con suma facilidad. 

 



 

Figura 3.- Representación esquemática de un proceso de atomización sobre nitrógeno líquido. 

 

 

 

Figura 4.- Representación esquemática de un proceso SAXS. 

 



 

Figura 5.- Fotomicrografía de microscopía electrónica de barrido de partículas de paracetamol 
sometidas a los tratamientos indicados. 

 

Otras procedimientos relacionados con la atomización 

requieren el empleo de disoluciones en fluídos supercríticos y serán 

objeto de comentario más adelante. 

NANONIZACION 

Una segunda línea de desarrollo de los procedimientos de 

ingeniería de partículas, se deriva directamente de los procesos 

clásicos de pulverización por división mecánica. Estos procesos, 

incluso en sus versiones más avanzadas como puede ser la 

micronización o pulverización neumática que utiliza corrientes de 

aire a presión como fuente de energía (Figura 6), no permiten reducir 

el tamaño de partícula por debajo de unas pocas micras. La marcada 

tendencia a la agregación de los productos micronizados es 

consecuencia de su elevada energía superficial (27). 

La nanonización es un procedimiento de pulverización húmeda 

que fue patentado en 1992 por Liversidge y col (28). Elan Drug 

Delivery (24) adquirió posteriormente la patente y lo comercializa 

como NanoCrystal. Esta técnica que permite obtener partículas 

cristalinas de tamaño nanométrico, comparte numerosas 

características con los procedimientos convencionales de 
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pulverización, como evidencia la estructura de los equipos que utiliza 

(Figura 7). 

 

Figura 6.- Representación esquemática de un equipo de micronización. 

 

 

Figura 7.- Estructura de los equipos de nanonización. 

 

Como medio de pulverización se usan esferas de óxido de 

zirconio o de resina de poliestireno fuertemente reticulada, de unos 3 

milímetros de diámetro. Las fuerzas de cizalla de alta energía y las 

generadas por impacto de las esferas promueven la reducción del 

tamaño de los cristales hasta valores nanométricos (200-500 nm) 

(Figura 8). Dado que se trata de una pulverización húmeda, el 



producto final es una nanosuspensión, que puede ser liofilizada o 

desecada para la preparación de formas parenterales u orales. 

 

Figura 8.- Fotomicrografía de microscopía electrónica de transmisión de nanopartículas 
cristalinas de naproxeno obtenidas por nanonización. 

 

La forma de las partículas resultantes depende 

mayoritariamente de la morfología de los cristales de partida y de sus 

planos de fractura, aunque también está condicionada por su 

interacción con el agente estabilizante, que es un elemento clave en 

este procedimiento. El agente estabilizante debe favorecer la 

humectación superficial de los cristales y proporcionar una barrera 

estérica o iónica que evite la aglomeración o la agregación de las 

nanopartículas formadas. Hasta el momento, la selección del agente 

estabilizante se lleva a cabo por procedimientos empíricos y los 

estabilizantes más utilizados son excipientes de uso tan frecuente en 

Tecnología Farmacéutica, como los derivados celulósicos, los 

polisorbatos o las povidonas (29, 30). 

La aplicación de este procedimiento requiere tiempos de 

pulverización muy prolongados, normalmente de días, que implican 

riesgos apreciables de contaminación de los materiales. Finalmente, 

aunque se está avanzado en la adaptación del método para el 

procesado de biomoléculas, sigue existiendo un cierto peligro de 

desnaturalización de estos productos (31). 

PRECIPITACION-CRISTALIZACION CONTROLADAS 

Los procedimientos convencionales de precipitación-

cristalización permiten ejercer sólo un cierto control sobre el tamaño 

medio de las partículas-cristales y prácticamente nulo sobre la 

distribución de tamaños. Además, cuando se aplican estas técnicas no 

es posible modular eficazmentela cristalinidad (32). 

La Compañía Dow Chemical (33) ha desarrollado 

recientemente un procedimiento de precipitación controlada que 



permite obviar alguno de estos inconvenientes, sobre la base del 

control estricto de la temperatura en la zona de precitación y de la 

incorporación de agentes estabilizantes como poloxamer y 

polivinilpirrolidona (Figura 9). Si se reduce la temperatura de 

precipitación, es posible conseguir partículas de tamaño inferior a 1 

m que mantienen la cristalinidad de material de partida. La 

limitación  más importante de este procedimiento radica en las 

escasas posibilidades de control sobre la distribución de tamaños, 

llegando a obtenerse con frecuencia distribuciones bimodales o, 

incluso, trimodales. 

 

Figura 9.- Representación esquemática del procedimiento de precipitación controlada 
desarrollado por Dow Chemical. 

 

En esta misma línea, el procedimiento de cristalización 

controlada de Bristol-Myers Squibb (34) se basa en el mantenimiento 

de niveles de supersaturación muy bajos por adición de ácidos o 

álcalis a velocidad programada, utilizando algoritmos que permiten 

minimizar la velocidad de nucleación (Figura 10). De esta forma, se 

hace más eficaz la modulación de características tan importantes 

como el tamaño y la energía superficial de los cristales. 

 

Figura 10.-  Esquema del procedimiento de cristalización controlada desarrollado en Bristol-
Myers Squibb. 



Las técnicas de emulsificación por evaporación del disolvente 

se han empleado mayoritariamente para conseguir la encapsulación 

de fármacos, con vistas al desarrollo de sistemas de liberación 

controlada basados en materiales poliméricos. En el campo de la 

ingeniería de partículas su interés procede de las posibilidades que 

ofrecen para la modulación de la porosidad (35). La emulsificación 

simple conduce a la obtención de partículas esféricas de baja 

porosidad, mientras que la doble emulsificación da lugar a 

micropartículas de morfologías, tamaños y porosidades variadas 

(Figura 11). Cuando la diferencia entre los tamaños de los glóbulos y 

de los microglóbulos de la doble emulsión es suficientemente grande 

se obtiene micropartículas muy porosas con estructura típica de 

“panal” (Figura 12). 

 

Figura 11.- Esquema de un proceso de doble emulsificación. 

 

 

 

Figura 12.- Fotomicrografía de microscopía electrónica de barrido de partículas obtenidas por 

un procedimiento de doble emulsificación. 

 

TECNOLOGIA DE FLUIDOS SUPERCRITICOS 

A pesar de los logros conseguidos con las técnicas comentadas 

hasta el momento, las innovaciones más importantes que se han 

producido en los últimos años están en su mayor parte ligadas al 

empleo de los llamados fluidos supercríticos. Como se muestra en la 

Figura 1, las técnicas de fluidos supercríticos combinan ideas propias 



de los procesos de atomización y de los de precipitación-

cristalización. 

Los fluidos supercríticos son  gases o líquidos  a temperatura 

ambiente que se mantienen a temperatura y presión superiores a las 

críticas (Figura 13). En la región supercrítica, el fluido existe como 

una sola fase que presenta simultáneamente muchas de las 

propiedades ventajosas de los líquidos y de los gases. Así, su 

densidad favorece la capacidad disolvente, mientras que la 

difusividad de los solutos se mantiene en valores  propios de un gas, 

lo que facilita enormemente la transferencia de masa. Además, los 

fluidos supercríticos son compresibles, de manera que su densidad y 

su capacidad disolvente, se pueden modificar notablemente mediante 

pequeños cambios de presión y de temperatura (36). El anhídrido 

carbónico, sin duda, es el fluido supercrítico más utilizado, ya que su 

punto crítico (31.2ºC y 7.4 MPa) permite manejarlo como tal en 

condiciones no extremas. Además, se trata de un material no 

inflamable, no tóxico (reconocido como generalmente seguro o 

GRAS) y su precio es muy reducido (37). 

 

Figura 13.- Diagrama de fases de un compuesto puro. 

 

Aunque ya en 1879 Hogarth dio cuenta de la posibilidad de 

precipitar como “nieve” los productos disueltos en un fluido 

supercrítico por simple reducción de la presión, hubo que esperar 

hasta la década de los 70 del pasado siglo para que el uso de los 

fluidos supercríticos se llegara a considerar como  una alternativa a 

los procesos convencionales de extracción y de destilación. Su 



aplicación más popular, la obtención de café descafeinado sin 

residuos de disolventes orgánicos, en especial de cloruro de metileno 

(38), ha dado paso a un crecimiento espectacular de estas técnicas en 

campos como la cerámica (39), la cromatografía (40), la química de 

polímeros y la microelectrónica (41) y, a partir de la década de los 90, 

en el campo de la Tecnología Farmacéutica (37). 

Aunque, hasta el momento actual, se han descrito más de una 

decena de métodos de ingeniería de partículas basados en el empleo 

de fluidos supercríticos, en realidad todos ellos son variantes de dos 

procedimientos básicos, que consisten en su utilización bien como 

disolventes o bien como antidisolventes de los productos a procesar. 

A continuación presentaré los rasgos más destacados de estas dos 

aproximaciones básicas. 

Expansión rápida de disoluciones supecríticas 

En este método, conocido por las siglas anglosajonas RESS 

(rapid expansion of supercritical solution)  el fluido supercrítico se 

utiliza como disolvente. La disolución se somete a una rápida 

expansión, haciéndola pasar a alta velocidad a través de una boquilla. 

Como consecuencia de ello, la densidad y la capacidad disolvente del 

fluido se reducen drásticamente, produciéndose la precipitación de las 

partículas (Figura 14). 

 

Figura 14.- Representación esquemática del procedimiento RESS con fluidos supercriticos. 

 

Un requisito obvio para la aplicación de la modalidad RESS es 

que el producto sea soluble en el fluido supercrítico. Ciertas 

características del sólido resultante, como el tamaño, la distribución 

de tamaños o la  morfología de las partículas, dependen 

mayoritariamente de las condiciones de expansión y de la 

concentración en el fluido supercrítico (42). La simplicidad de esta 

modalidad es, probablemente, responsable del escaso control que es 
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posible ejercer sobre el tamaño y la morfología de las partículas. 

Además, las temperaturas a las que tiene lugar la expansión del fluido 

supercrítico pueden ser responsables de la destrucción de materiales 

peptídicos (43) 

Antidisolvente supercrítico 

El método SAS (Supercritical Anti-Solvent) es complementario 

del anterior, ya que hace posible la cristalización de sustancias poco 

solubles  en el fluido supercrítico (44). Para ello, los productos se 

disuelven en un disolvente orgánico, miscible con el fluido 

supercrítico. La precitación se produce como consecuencia de la 

expansión del fluido supercrítico y la evaporación del disolvente 

(Figura 15). Algunos de los disolventes más empleados, como el 

dimetilsulfóxido y la dimetilformamida, pueden ser responsables de 

la inestabilización de ciertos fármacos (45, 46). 

 

Figura 15.- Representación esquemática del procedimiento SAS con fluidos supercríticos. 

 

En esta modalidad, las características de las partículas se 

controlan, fundamentalmente, por ajuste de los valores de presión y 

temperatura en la cámara de precipitación (47). Para que el control 

sobre las propiedades de las partículas resulte eficaz es necesario 

mantener constantes los niveles de sobresaturación (48) 

El mayor inconveniente del método es que puede dar lugar a 

productos contaminados con residuos de disolvente, lo que hacen 

necesaria una posterior fase de lavado, que se lleva a cabo  con el 

propio fluido supercrítico. 
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Entre las numerosas variantes de este procedimiento destacaré 

aquí la conocida por las siglas SEDS (solution enhanced dispersión 

by supercritical fluids), patentada por Hanna y York (48) que utiliza 

una boquilla coaxial con una cámara de mezclado (Figura 16). De 

esta forma se mejora la homogenidad de la mezcla de la solución 

orgánica de fármaco y fluido supercrítico, formándose partículas de  

tamaño muy reducido (49). Estas características hacen posible un 

control muy eficaz del tamaño y de la morfología de las partículas 

(50). 

 

Figura 16.- Esquema de la boquilla coaxial utilizada en la modalidad SEDS con fluidos 

supercríticos. 

Además, esta variante se adapta con facilidad para el procesado 

de sustancias hidrosolubles, como péptidos y proteínas, dispersando 

sus disoluciones acuosas en el fluido supercrítico y en el disolvente 

orgánico mediante el empleo de una boquilla coaxial de tres 

componentes (49). 



 

 

 

 

 

 

 

 

APLICACIONES DE LA INGENIERIA DE PARTÍCULAS 

SELECCIÓN Y PURIFICACIÓN DE POLIMORFOS 

Son numerosos los fármacos que presentan polimorfismo; es 

decir, que pueden adoptar estructuras cristalinas diferentes. Los 

polimorfos de un compuesto se diferencian en sus propiedades 

termodinámicas, espectroscópicas, superficiales y mecánicas (51). El 

polimorfo más estable de un compuesto es el que presenta la más alta 

densidad de empaquetamiento molecular, junto con los valores más 

reducidos de energía libre y de fugacidad y presión de vapor, así 

como de solubilidad y velocidad de disolución (52). El destino de los 

polimorfos menos estables y de las formas no cristalinas (amorfas) es 

la transformación en el polimorfo más estable, si bien la 

transformación de las formas metaestables se puede producir a 

velocidades muy lentas. Las formas metaestables, por su mayor 

solubilidad y velocidad de disolución, se pueden utilizar con ventaja 

sobre la forma más estable (53) 

En la actualidad, las autoridades sanitarias exigen una completa 

definición de las características polimórficas de los nuevos fármacos 

(54) con el objetivo de garantizar la selección del más adecuado a 

efectos de biodisponibilidad y de estabilidad. 

Un buen ejemplo de los problemas que pueden derivarse del 

polimorfismo es el del ritanovir (55). Dos años después de su 

comercialización se comprobó que se transformaba en una forma más 

estable y, por lo tanto, menos soluble. Como consecuencia de ello se 

producían reducciones importantes en la biodisponibilidad,  que 

obligaron a replantear su formulación. 



Como ya se indicó previamente, algunos de los procedimientos 

de modulación del tamaño de partícula pueden inducir cambios 

polimórficos de origen térmico o causados por el uso de disolventes 

orgánicos (56). Estas transiciones, aunque sean cuantitativamente 

poco importantes, pueden acelerar el proceso de conversión a otro 

polimorfo, reduciendo la energía de activación del proceso (57).  

La ingeniería de partículas con fluidos supercríticos, y en 

especial la modalidad SEDS, no sólo permite evitar transiciones no 

deseadas, sino que también hace posible la obtención del polimorfo 

más adecuado en estado de alta pureza. En el caso del salbutamol 

(58), que se utiliza habitualmente en su forma cristalina, es bien 

conocido que la micronización convencional induce la formación de 

fármaco amorfo en proporciones considerables (6%). Por el contrario, 

un tratamiento equivalente con CO2 supercrítico mantiene en el 100% 

la cristalinidad del producto de partida. Esta misma técnica ha servido 

para obtener, con un elevado grado de pureza, polimorfos de 

salbutamol de alta estabilidad, que no experimentan transiciones 

apreciables en cinco años como mínimo (59). En el caso de la 

carbamacepina, de la que se conocen cuatro polimorfos diferentes, es 

posible obtener, de forma cuantitativa, cualquiera de ellos 

simplemente regulando la presión y la temperatura del fluido 

supercrítico (60). 

Aplicando esta tecnología se ha conseguido incluso aislar 

polimorfos con propiedades mejoradas, antes desconocidos. Un 

nuevo polimorfo de fluticasona obtenido por este procedimiento 

mostró notables ventajas sobre las formas previamente conseguidas 

por cristalización convencional o por micronización (61). Finalmente, 

el empleo de fluidos supercríticos ha permitido simultanear la  

optimización del tamaño de  partícula y de la estructura cristalina de 

fármacos como el sulfatiazol (62) o la flunisolida (63). 

Por otra parte, es bien conocido que las impurezas generadas 

en los procesos de síntesis, extracción o cristalización de fármacos 

pueden tener efectos muy marcados sobre la morfología de los 

cristales (64). Este hecho se puede utilizar para mejorar las 

propiedades de las partículas. La incorporación selectiva de aditivos 

(conocida, aplicando un símil deportivo como “dopaje”) permite 

introducir cambios en la estructura cristalina de fármacos 

polimórficos con el fin último de optimizar sus propiedades 

biofarmacéuticas. 



Por ejemplo, el dopaje de clorpropamida con urea permitió 

transformar cuantitativamente su polimorfo A en el  polimorfo 

metaestable C empleando la técnica RESS (65). El rasgo más 

innovador de este procedimiento radica en la posibilidad que ofrece 

de conseguir simultáneamente y en una sola etapa la reducción del 

tamaño de partícula, el dopaje cristalino y la conversión polimórfica 

(66). 

Por último, la modalidad SEDS se ha mostrado muy eficaz 

como técnica de separación de isómeros. Por ejemplo, partiendo de la 

efedrina racémica se consiguen, en una sola etapa de cristalización, 

proporciones superiores al 90% de un determinado isómero (67). 

 

MEJORA DE LA VELOCIDAD DE DISOLUCIÓN Y DE LA 

BIODISPONIBILIDAD DE FÁRMACOS POCO SOLUBLES 

Más del 40% de los fármacos de desarrollo reciente presentan 

una insuficiente hidrosolubilidad (68, 69). Para estos fármacos, la 

disolución constituye normalmente la etapa limitante en su absorción 

oral; es decir, pertenecen a la clase II del Sistema de Clasificación 

Biofarmacéutica (BCS) (70). En general, su biodisponibilidad es 

incompleta, errática y muy dependiente de factores como la ingestión 

concomitante de alimentos (71). 

Aunque se han puesto a punto numerosas aproximaciones 

tecnológicas para obviar este problema (72, 73, 74, 75), quizá la más 

directa y también la más atractiva, sobre todo si el fármaco se 

administra en dosis elevadas, consiste en reducir su tamaño de 

partícula buscando el consiguiente incremento en la velocidad de 

disolución. 

Como ya se ha comentado, el empleo de procedimientos 

convencionales de división mecánica y de cristalización no está 

exento de problemas y cuenta con limitaciones importantes cuando se 

requiere alcanzar tamaños de partícula inferiores a 1 m (75). 

Algunos procedimientos de ingeniería de partículas permiten 

descender hasta el rango nanométrico y conseguir así espectaculares 

incrementos en la superficie específica de los materiales. Los 

resultados obtenidos con la aplicación de estos procedimientos sobre 

fármacos como el naproxeno, la carbamacepina o la griseofulvina son 

una buena prueba de la utilidad de estos métodos para incrementar su 

velocidad de disolución y, en definitiva, su  biodisponibilidad. 



En la Figura 17 se muestran los espectaculares incrementos en 

la velocidad de disolución de naproxeno que se producen como 

consecuencia de su modificación a través de un procedimiento de 

precipitación controlada. Con este mismo fármaco, se observaron 

notables incrementos en la velocidad de absorción en voluntarios 

sanos tras su nanonización utilizando PVP como agente estabilizante 

(76). 
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Figura 17.- Curvas acumuladas de disolución de naproxeno no tratado y obtenido por 
precipitación controlada a 3ºC. 

El danazol es un fármaco extremadamente insoluble en el que 

se han centrado numerosos estudios de aplicación de técnicas de 

ingeniería de partículas (77, 78, 79). En la Figura 18 se muestran los 

marcados efectos de la nanonización con Poloxamer 407 y de la 

precipitación controlada sobre su velocidad de disolución. Como 

consecuencia de estos efectos, la nanonización reduce sensiblemente 

los efectos de la ingestión concomitante de alimentos sobre su 

absorción (Figura 19). 

La atomización sobre nitrógeno líquido produjo unos efectos 

similares sobre la velocidad de disolución de este fármaco. Esta 

misma técnica se aplicó también con muy buenos resultados para 

incrementar la velocidad de disolución de la carbamacepina (79). 

Finalmente, la utilización de la modalidad RESS con CO2 supercrítico 

dio lugar a una velocidad de disolución de griseofulvina muy superior 

a la obtenida con el fármaco micronizado (80). 
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Figura 18.- Curvas medias acumuladas de disolución de danazol no tratado y danazol sometido 

a nanonización o a precipitación controlada a 50ºC.  

 

Figura 19.- Modificación de la biodisponibilidad de danazol por administración concomitante 

de alimentos en una especilidad comercializada y en una cápsula conteniendo nanocristales. 

De la utilidad práctica que encierran estas aproximaciones 

habla claramente el hecho de que se encuentren ya comercializadas 



cuatro especialidades (Tabla 1) que incorporan principios activos 

nanonizados (81). 

Especialidad Fármaco Forma de dosificación 

Rapamune 

Emend 

TriCor 

Megace 

Sirolimus 

Aprepitant 

Fenfibrate 

Megestrol 

Comprimidos 

Cápsulas 

Comprimidos 

Suspensión oral 

Tabla 1.- Especialidades farmacéuticas que contienen fármacos canonizados. 

 

DISEÑO DE PARTÍCULAS PARA INHALACIÓN 

La administración de medicamentos por inhalación se 

encuentra en clara expansión, no sólo para el tratamiento de procesos 

asmáticos, fibrosis quística y otras patologías pulmonares, sino 

también para la administración de fármacos buscando una acción 

sistémica (82). Para alcanzar este último objetivo, la vía pulmonar 

ofrece un área de absorción amplísima – entre 35 y 140 m
2
- y un 

epitelio fino y altamente vascularizado. Sin embargo, los pulmones 

también cuentan con medios para la eliminación de partículas muy 

eficaces como el  sistema mucociliar y los macrófagos alveolares. 

Dado que la efectividad de estos sistemas es muy dependiente del 

tamaño de las partículas inhaladas (83), esta variable adquiere una 

importancia crítica. 

Por otra parte, entre los aerosoles para administración 

pulmonar, los inhaladores de polvo seco están ganando una 

aceptación cada vez mayor frente a los que  utilizan propulsores 

gaseosos, en especial desde que se suscribió el Protocolo de 

Montreal, que limita severamente el uso de los propulsores 

clorofluorados (84). 

Para que las partículas sólidas se depositen a nivel pulmonar, 

deben tener un tamaño inferior a unas 5 micras y, si se pretende que 

alcancen los estratos pulmonares más profundos, inferior a unas 3 

micras. Es importante resaltar que estas cifras se refieren al diámetro 

aerodinámico que, de forma aproximada, se obtiene multiplicando el 

diámetro físico de las partículas por la raíz cuadrada de su densidad 

(85). Este hecho hace posible que partículas de diámetro claramente 

superior a 5 micras alcancen eficazmente los pulmones si su densidad 



se reduce suficientemente incrementando su porosidad. Este efecto ha 

sido resaltado recientemente por Dunbar y col (86) tras estudiar, por 

centelleo de rayos , la deposición pulmonar de partículas placebo de 

alta porosidad, elaboradas por atomización y marcadas con 
99

Tc. 

Como puede observarse, Figura 20, las partículas de 3 m de 

diámetro aerodinámico experimentan una intensa deposición 

pulmonar, que es claramente superior a la de las 5 m, que incluso 

son parcialmente retenidas en la zona orofaríngea. 

 

 

Figura 20.- Imágenes de centelleo de rayos de deposición pulmonar de partículas placebo de 3 

m (a) y de 5 m (b) de diámetro aerodinámico. 

En un amplio estudio, desarrollado de forma conjunta por 

investigadores del MIT y de la Universidad de Pensilvania, se evaluó 

recientemente el comportamiento de diferentes partículas placebo 

obtenidas por atomización a partir de mezclas de excipientes GRAS 

(87). Los autores concluyeron que la mayor eficacia de inhalación 

corresponde a las partículas con diámetro aerodinámico comprendido 

entre 1 y 3m. Además, se observó que la albúmina y la 

dipalmitoilfosfatidilcolina son coadyuvantes muy útiles para esta 

finalidad, ya que ofrecen amplias posibilidades de modulación del 

tamaño y de la densidad de las partículas atomizadas. A modo de 

ejemplo, en la Figura 21 se muestran los efectos de la proporción de 

la dipalmitoilfosfatidilcolina sobre estas propiedades. 

El grupo de Robert Langer (88) ha sido pionero en el desarrollo 

de partículas para inhalación de baja densidad y alta porosidad. La 



inhalación de partículas muy porosas, obtenidas por doble 

emulsificación, y cargadas con insulina o con testosterona condujo a 

mejoras espectaculares de la biodisponibilidad de ambos fármacos 

comparativamente con partículas poco porosas obtenidas por 

emulsificación simple. 

 

 

Figura 21.- Efectos del contenido en dipalmitoilfosfatidiscolina (DPPC) sobre el diámetro y la 

densidad de partículas obtenidas por atomización. 

 

Por otra parte, y como ya se ha comentado, las partículas de 

tamaño reducido muestran una clara tendencia a la aglomeración, 

tendencia que está condicionada también por la energía superficial y 

por la morfología de las partículas (89).  En los inhaladores de polvo 

seco esta tendencia debe ser controlada para que pueda producirse 

una descarga eficaz. 

La importancia del necesario proceso de desagregación en la 

descarga de los dispositivos de aerosolización es una de las 

principales conclusiones de un estudio desarrollado por el grupo de 

Peter York de la Universidad de Bradford (90, 91) con partículas de 

salmeterol. Utilizando un impactador de cascada, se demostró la 

superioridad de las partículas obtenidas con CO2 supercrítico 

aplicando la técnica SEDS sobre las elaboradas por micronización 

(Figura 22). La más fácil dispersabilidad de las partículas de origen 

supercrítico tiene su origen en su densidad y energía superficial más 

bajas y en su mayor tamaño y cristalinidad. La utilización de metanol, 

como cosolvente, junto con el fluido supercrítico dio lugar a mejoras 

apreciables en la dispersabilidad de las partículas. 

En esta misma línea, el estudio comparativo de las propiedades 

de partículas de un decapéptido utilizado para la estimulación ovárica 

Contenido en DPPC (%) 



en procesos de reproducción asistida, obtenidas por micronización, 

atomización clásica y atomización sobre nitrógeno líquido (92) 

permitió llegar a conclusiones muy interesantes. Las tres técnicas 

proporcionaron partículas “respirables”, aunque las partículas 

obtenidas por atomización clásica presentan una distribución de 

tamaños más homogénea que los micronizados, de mayor resistencia 

mecánica que las atomizadas sobre nitrógeno líquido.  

 

 

Figura 22.- Fotomicrografía de microscopía electrónica de barrido de partículas de salmeterol 

obtenidas por micronización (a) y por SEDS con CO2 supercrítico (b). 

 

También se ha evaluado la incidencia de la morfología de las 

partículas sobre su dispersabilidad. Los resultados de los estudios 

llevados a cabo por  Chew y Chan (93) prueban que las partículas no 

porosas de seroalbúmina humana con superficie “arrugada” (Figura 

23) presentan una mayor dispersabilidad que las partículas esféricas 

lisas de la misma proteína. 

 

Figura 23.- Fotomicrografía de microscopía electrónica de barrido de una partícula “arrugada” 

de seroalbúmina humana. 



Otro aspecto al que se ha prestado atención es la incidencia de 

la modalidad SAS de CO2 supercrítico, sobre la estabilidad de 

biomoléculas para inhalación, así como sobre el tamaño y la 

morfología de las partículas generadas. El proceso no provoca 

pérdidas apreciables en la actividad biológica de la lisozima. Por el 

contrario la albúmina sufre una desnaturalización próxima al 50% y 

la desoxiribonucleasa experimenta una amplísima desnaturalización 

(94). 

 

DESARROLLO DE NUEVOS EXCIPIENTES 

La utilidad de la ingeniería de partículas no se circunscribe a la 

modulación de las propiedades físicas de los fármacos, sino que 

también alcanza a un campo tan importante como es el desarrollo de 

nuevos excipientes. 

Sin duda, una de las principales limitaciones a la hora de 

introducir nuevos excipientes en el ámbito farmacéutico, es la 

económica. Los excipientes, como componentes de los medicamentos 

que son, están fuertemente regulados para garantizar su seguridad. 

Esto determina que la introducción de un nuevo excipiente resulte 

muy costosa (95). La creación y puesta en marcha del IPEC 

(Internacional Pharmaceutical Excipient Council) encargado de la 

armonización de las especificaciones de los excipientes, no ha hecho 

sino incrementar el rigor de los requisitos de pureza, seguridad y 

estandarización de estos materiales (96). Además, y a diferencia de lo 

que ocurre con los nuevos principios activos, la recuperación 

posterior de las inversiones realizadas resulta muy problemática (97). 

En esta situación, la atención se ha centrado en el desarrollo de 

excipientes que son modificaciones, fundamentalmente físicas, de los  

ya aprobados o bien combinaciones de éstos, con lo que se reducen 

drásticamente los gastos previos a su comercialización. 

Estos hechos resultan particularmente relevantes en el campo 

de la compresión directa,  en el que los procesos de elaboración de 

comprimidos dependen, en buena medida, de las propiedades de los 

excipientes. Así, las propiedades físico-mecánicas que garantizan el 

éxito de este grupo de excipientes se refieren a buenas propiedades de 

flujo, facilidad para formar comprimidos y reducida sensibilidad a los 

agentes lubrificantes y a la humedad. La práctica totalidad de los 

excipientes de compresión directa incumplen alguno o algunos de 

estos requisitos de funcionalidad. Por ello, en la década de los 90 



comenzaron a introducirse los denominados excipientes 

coprocesados, que son combinaciones a nivel intraparticular de dos, y 

raramente de más, excipientes ya existentes que se obtienen por 

técnicas de ingeniería de partículas (98). 

El coprocesado no es, por lo tanto, una simple mezcla de dos o 

más excipientes, sino que con él se busca una sinergia entre las 

propiedades favorables de sus componentes junto con la eliminación 

o la atenuación de sus deficiencias (99). Esto equivale a afirmar que 

el desarrollo de excipientes coprocesados, cuyas etapas se 

esquematizan en la Figura 24, requiere un conocimiento en 

profundidad de la conducta de compresión y de las relaciones entre 

las propiedades químicas, estructurales y mecánicas de estos 

materiales y las características de los comprimidos a que dan lugar 

(100). 

 

Figura 24.- Etapas del desarrollo de excipientes coprocesados. 

En la Tabla 2 se muestra la composición y las características 

más relevantes de los principales excipientes coprocesados para 

compresión directa hoy disponibles. Como puede observarse, en 

todos los casos sus componentes son productos largamente utilizados 

en el campo de la formulación (101). 

Fijémonos en uno de los excipientes coprocesados más 

característicos, el que se comercializa como Cellactose, que 

contiene un 75% de -lactosa monohidrato y un 25 % de celulosa 



(102). Sus partículas resultan muy esféricas y con poros de tamaño 

considerable (Figura 25). Su comprimibilidad; es decir, la facilidad 

con la que origina comprimidos de adecuada resistencia mecánica, se 

atribuye a un efecto sinérgico entre los procesos de fragmentación de 

la lactosa y de deformación plástica de la celulosa (103). Además, la 

estructura de sus partículas (núcleo celulósico y cubierta de lactosa) 

determina que su higroscopicidad resulte mucho menor que la de la 

celulosa. A estas ventajas hay que añadir la superioridad del 

Cellactose frente a otros excipientes coprocesados en cuanto a 

propiedades de flujo y facilidad de formación de comprimidos (104). 

 

Tabla 2.- Composición y características de algunos excipientes coprocesados. 

 

Sin embargo, en una serie de estudios llevados a cabo en 

nuestro laboratorio (105) (106) se puso de manifiesto que, junto con 

una aplastante superioridad del Cellactose frente a dos excipientes de 

la misma composición y granulometría elaborados por granulación 

vía seca (excipiente B) y por extrusión-esferonización (excipiente C), 



en lo que se refiere a propiedades mecánicas de los comprimidos, se 

observan lagunas, de indudable importancia, en el diseño de este 

excipiente coprocesado. Así se observó que si el proceso de 

compresión produce la eliminación de los macroporos presentes en 

las partículas, se producen retrasos muy notables en la disgregación 

de los comprimidos y una lentísima disolución de principios activos 

poco hidrosolubles, como furosemida. La Figura 26 resulta muy 

ilustrativa al respecto. Esta lenta disgregación y cesión de principio 

activo se atribuyó a que, en ausencia de los citados macroporos, el 

acceso de los líquidos acuosos a los núcleos celulósicos de las 

partículas se ve dificultado por la cubierta de lactosa que, al 

disolverse, origina disoluciones de marcada viscosidad. Estos hechos 

no hacen más que poner de manifiesto la necesidad de profundizar en 

el conocimiento de las propiedades y de las relaciones entre las 

distintas propiedades de estos materiales, incluyendo especialmente 

aquellas con claras implicaciones biofarmacéuticas que pueden ser 

determinantes de su funcionalidad.  

 

Figura 25.- Fotomicrografía de microscopía electrónica de barrido de una partícula de Celactose 

y curva acumulada de distribución de tamaño de poro del excipiente. 

A pesar de estas dificultades, en la actualidad continúa la 

introducción de nuevos excipientes coprocesados, como es el caso del 

recientemente desarrollado a base de almidón de arroz y celulosa 

microcristalina que reúne mejores propiedades de flujo y de 

compresión que el Cellactose y da lugar a comprimidos que 

completan su disgregación en tiempos extremadamente cortos(107). 



 

Figura 26.- Curvas acumuladas de disolución de furosemida a partir de comprimidos elaborados 
con los excipientes indicados. 

 

Finalmente, investigadores del Departamento de Química de la 

Universidad de Virginia han evaluado en colaboración con 

Laboratorios Pfizer  la eficacia de la eliminación con fluídos 

supercríticos de disolventes residuales como ácido fórmico y 

formaldehído, en distintos materiales, lo que constituye un primer 

paso para incorporar esta tecnología al desarrollo de nuevos 

excipientes (108). 



 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSIÓN 

Los requerimientos, cada vez más exigentes, en lo que se 

refiere a las propiedades físicas de las partículas de los fármacos,  y 

también de los excipientes, que se incorporan a los sistemas de 

liberación de medicamentos, han encontrado en la ingeniería de 

partículas una herramienta  muy valiosa y de enorme proyección de 

futuro. Los importantes avances producidos en la modulación del 

tamaño medio y de la porosidad de las partículas y, en menor medida 

de su distribución de tamaños y sus propiedades superficiales, no 

pueden calificarse sino de espectaculares. Aunque hoy se dispone de 

un buen número de procedimientos, adaptados para la consecución de 

distintos objetivos, es necesario todavía recorrer un largo camino para 

que sea posible disponer de partículas  “a medida”. 

  En este camino, que tiene un claro carácter multidisciplinar en 

el que confluyen áreas como  Ingeniería Química, Físico-Química, 

Tecnología Farmacéutica y Biofarmacia, el farmacéutico debe seguir 

jugando el papel destacado que le corresponde, lo que, como siempre, 

dependerá directamente de su formación. 
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DISCURSO DE CONTESTACIÓN 

 

En mi opinión, una de las mejores satisfacciones que puede 

tener un profesor es el ver que sus alumnos alcanzan importantes 

metas en el desarrollo de su actividad profesional. Este es el caso del 

Profesor Ramón Martínez  Pacheco el cual, comenzando como 

alumno mío en la Facultad de Farmacia de Santiago de Compostela, 

acaba de leer su discurso de ingreso en la Academia de Farmacia de 

Galicia, lo cual supone el reconocimiento a una dilatada y fructífera 

labor profesional desarrollada totalmente en el Departamento de 

Farmacia y Tecnología Farmacéutica de la Facultad de Farmacia de 

Santiago de Compostela. A lo anterior debo añadir que no es solo  el 

hecho de contestar a su discurso de ingreso, por razón de la misma 

área científica en la que trabajamos, sino también por la amistad que 

mantenemos a lo largo de muchos años, lo que me hace agradecer a la 

Academia de Farmacia de Galicia el que hoy haga, en su nombre, el 

discurso de contestación a tan excelente profesional. 

 El Profesor Ramón Martínez Pacheco cursó sus estudios de 

Licenciatura en Farmacia con premio extraordinario en la 

Universidad de Santiago de Compostela, Universidad en la que 

también obtuvo su grado de doctor y posteriormente las plazas de 

Profesor Titular y Catedrático del Área de Farmacia y Tecnología 

Farmacéutica de la Facultad de Farmacia de Santiago. Ha sido 

Director del Departamento de Farmacia y Tecnología Farmacéutica 

de la Facultad de Farmacia y es especialista en Farmacia Hospitalaria, 

en Farmacia Industrial y Galénica y en Análisis y Control de 

Medicamentos y Drogas; ha dirigido 9 tesis doctorales, es autor de 

105 trabajos científicos, gran parte de ellos en revistas internacionales 



de Tecnología Farmacéutica, capítulos de libros y de numerosas 

conferencias. 

 Durante el desarrollo del I Congreso Nacional de Biofarmacia 

y Farmacocinética, una tarde el profesor Matías Llabrés me comentó 

que había tenido un excelente alumno en el curso de Galénica 

Especial, el cual quería realizar la Tesis Doctoral. Estuvimos de 

acuerdo en aceptar éste alumno para el doctorado y fue así como se 

incorporó el Profesor Martínez Pacheco al entonces exiguo 

Departamento de Farmacia Galénica constituido por el Profesor 

Llabrés y el que os habla. 

 En su tesis doctoral abordó el tema de la formulación de 

comprimidos de liberación modificada de amoxicilina consiguiendo 

su objetivo al diseñar una formulación que podía administrarse cada 8 

horas; sin embargo el aspecto mas destacado es la utilización del 

diseño experimental como metodología para el estudio de la 

influencia de los excipientes en la biodisponibilidad del fármaco. 

Quiero resaltar éste aspecto porque ésta metodología ha sido una 

constante en la labor investigadora del Profesor Martínez Pacheco, 

contribuyendo a la puesta a punto y a la aplicación de diseños 

experimentales que han mostrado su utilidad en la optimización de 

formas farmacéuticas convencionales y de liberación modificada y 

porque, en la época en que se realizó, el FDA había establecido, 

pocos años antes, la necesidad de utilizar los diseños en cuadrado 

latino en los estudios de biodisponibilidad. 

 Posteriormente se orientó hacia un tema de gran 

trascendencia en Biofarmacia y Tecnología Farmacéutica como es el 

de la caducidad biofarmacéutica; los trabajos realizados en ésta línea 

pusieron de manifiesto la enorme incidencia potencial de los procesos 

de envejecimiento de las formas de dosificación sólidas sobre la 

biodisponibilidad y su relación con determinadas modificaciones 

físicas y estructurales que afectan no solo al fármaco, sino también a 

ciertos excipientes, en especial los de naturaleza polimérica. Los 

trabajos desarrollados en ésta área han supuesto la introducción en el 

campo de la Tecnología Farmacéutica de nuevas técnicas 

instrumentales como la espectroscopia de difracción de Rayos X, 

porosimetría de intrusión de mercurio o la microscopia electrónica. 

Por otra parte cabe resaltar que, como consecuencia de la publicación 

de uno de éstos trabajos, la prestigiosa editorial farmacéutica Marcel 

Dekker, se puso en contacto con el Departamento invitándonos a 

escribir un libro sobre caducidad biofarmacéutica el cual no se llegó a 



realizar porque en aquella época la bibliografía  existente era muy 

escasa. 

 Otra línea de investigación que merece ser destacada es la 

farmacocinética en la cual ha publicado trabajos encaminados a 

optimizar el ajuste posológico de teofilina y anticonvulsivantes en 

subpoblaciones pediátricas, así como en el campo de la 

farmacocinética ocular en la que el trabajo Soft Contact Lenses 

Capable of Sustained Delivery of Timolol fue objeto de una reseña en 

la sección News in Brief que la revista Modern Drug Dicovery de la 

American Chemical Society dedica a presentar mensualmente los tres 

o cuatro avances mas relevantes en el campo de los sistemas de 

liberación de medicamentos. 

 Finalmente sus trabajos en el campo de la caracterización de 

los excipientes farmacéuticos han dado lugar a que algunos de ellos, 

como los relativos a celulosa microcristalina y carbopol, sean 

incorporados como publicaciones de referencia en las 

correspondientes monografías del Hanbook of Pharmaceutical 

Excipients publicado por la American Pharmaceutical Association y 

la Pharmaceutical Society of Great Britain. 

El discurso del profesor Martínez Pacheco nos acerca al campo 

de la ingeniería de partículas, instrumento de la Tecnología 

Farmaceútica que desempeña un papel, cada día más relevante, en el 

desarrollo y la optimización de sistemas de liberación de fármacos 

destinados a una amplia gama de vías de administración. 

El orígen de la aplicación de la ingeniería de partículas a la 

formulación de medicamentos se puede asociar a lo que el profesor 

Ganderton denominó Physical Pharmacy que, en una primera etapa, 

se  orientó casi exclusivamente a la resolución de problemas de 

carácter eminentemente tecnológico. Sin embargo, como señala - creo 

que acertadamente - el profesor Martínez Pacheco, el nacimiento de 

la Biofarmacia supuso un impulso decisivo para alcanzar su 

importancia actual en investigación y desarrollo de medicamentos. 

 Esta evolución se enmarca en el contexto, de contenido más 

general, que ha convertido la Ciencia de los  Materiales en un pilar 

fundamental de cualquier disciplina tecnológica y, por lo tanto, de la 

Tecnología Farmacéutica, concebida cada vez en mayor medida como 

una materia multidisciplinar. 

El profesor Martínez  Pacheco ha resaltado el papel de la 

ingeniería de partículas para resolver nuevos problemas de 



formulación que se plantean especialmente cuando se aborda el 

desarrollo de formas de dosificación destinadas a su administración 

por vías alternativas, cuyas potencialidades se han ampliado 

extraordinariamente en los últimos años. En esta línea,  ha destacado 

los notables avances tecnológicos en este campo, junto con la 

incorporación de nuevas técnicas, como las basadas en el empleo de 

los fluidos supercríticos, para alcanzar claras mejoras, entre otros, en 

los sistemas de administración pulmonar. En este sentido, me gustaría 

destacar que se están dando los primeros pasos para su aplicación al 

desarrollo de otras formas innovadoras; en concreto, las de 

administración nasal. También, y en relación con la vía transdérmica, 

el interés que comienza a despertarse por los dispositivos basados en 

mecanismos físicos, como los inyectores supersónicos de polvo, en 

los que la morfología de las partículas debe resultar crucial, permite 

augurar nuevas e importantes aplicaciones en la ingeniería de 

partículas. 

Por otra parte, en otros campos, relacionados también con la 

Tecnología Farmacéutica, el empleo de fluidos supercríticos está 

utilizándose con grandes ventajas para la obtención de espumas 

microporosas y de dispersiones sólidas de fármacos, sin necesidad de 

acudir al empleo de disolventes orgánicos. 

La Academia de Farmacia de Galicia recibe con satisfacción al 

profesor Ramón Martínez Pacheco como nuevo académico, en la 

seguridad de que su incorporación va a contribuir al progreso de esta 

Institución. En nombre de la Academia y en el mío propio, reciba la 

más cordial bienvenida. 

Muchas gracias. 

 

 


