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PROLOGO

Excmo. Sr. Presidente,

Excmos. e Ilmos. Sres. Académicos,
Sras y Sres.,

Constituye para mi un motivo de enorme satisfaccion entrar a formar
parte de la Academia de Farmacia de Galicia, por razones no so6lo
profesionales sino también, y no en menor medida, por razones
afectivas. A mi mas sincero agradecimiento a la Academia, quiero
afladir 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 tendria retorno. Desde entonces, aqui han
transcurrido mi vida familiar y mi vida profesional, encontrando
siempre la mejor de las acogidas. Hoy puedo afirmar que me siento
santiagués de adopcion y me gustaria que estas palabras supusiesen
mi personal elogio a la reconocida hospitalidad de Galicia.

En 1970, la Facultad de Farmacia agotaba sus afios de ubicacion en
Fonseca y se encontraba en un momento de transicion, al convivir en
ella viejos maestros muy proximos a la jubilacion como los
profesores Gonzalez-Carrer6, Montafiés y Charro, con otros que
iniciaban o aun tenian por delante brillantes carreras académicas. No
puedo dejar de recordar en este momento al profesor Cadorniga,
figura decisiva para el desarrollo de la Tecnologia Farmacettica y la
Biofarmacia en Espafa, con el que, después, he tenido la fortuna de
mantener una ininterrumpida relacion personal y profesional. Me
gustaria hacer una mencion agradecida a los profesores Vila, Calleja,
Miiiones, Diaz-Fierros y Ravifia, todos ellos excelentes docentes, a



los que debo buena parte de mi formacién farmacéutica, que
posteriormente me honraron con su amistad y con los que he
compartido mas de una aventura académica.

En 1975, animado por los profesores Vila y Llabrés, decidi
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
Cadorniga a Madrid y de la dispersion, hacia diversos puntos de
Espafia, para desempefiar brillantemente distintas actividades, de los
doctores Arias, Cufia y Dominguez-Gil. Esta situacién me permitid
incorporarme inmediatamente a la actividad docente, a la que
siempre he tenido un especial afecto. Finalizada la tesis doctoral,
tomé la decision - no sé si fue una decision o algo ya asumido - de
seguir la carrera universitaria. Ello me permitio asistir al crecimiento
del hoy Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica que,
bajo la direccion del profesor Vila, poco a poco se fue llenando de
equipos, de proyectos, de colaboraciones con otras universidades,
pero, sobre todo, de personas, de compafieros, de amigos. Fueron
éstos, anos inolvidables.

En los mas de treinta afios transcurridos desde mi incorporacion al
Departamento, tengo mucho que agradecer al profesor Vila y me
gustaria destacar su decidido apoyo en los momentos siempre
dificiles 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 Matias, su
estimulo en los primeros afios de mi formacioén y su espiritu, siempre,
critico.

Mi mas sincero agradecimiento a todos mis compafieros del
Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica, con los que
he compartido momentos buenos y menos buenos. Me gustaria
hacerlo, de forma explicita con aquellos profesores con los que he
trabajado dia a dia, al menos durante los ultimos veinte afios. 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 Gémez —Amoza y Mariana Landin por su constante apoyo y su
sincera amistad.

Finalmente, quiero agradecer a Elena, mi mujer, su comprension, al
asumir conmigo lo que en los afios setenta constituia una auténtica
aventura - la de iniciar una carrera docente - y su constante apoyo



durante todos estos afios, y a mis padres de los que siempre recibi el
mayor de los alientos.

A todos, muchas gracias.



INTRODUCCION

Tal como he pretendido reflejar en el titulo de este discurso, es
mi intencion presentar un analisis del papel actual y de la proyeccion
futura de la ingenieria de particulas en un campo como el disefio del
medicamento en el que cada dia se exigen unos niveles de eficacia y
seguridad que solo son alcanzables acudiendo a aproximaciones con
alto contenido innovador.

En general, la innovacion constituye un elemento esencial para
que las empresas puedan mantener y mejorar su competitividad en
cualquier ambito 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 introduccion
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 fairmacos 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 incorporacion de los farmacos a la forma de
dosificacion mas 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
dosificacion en la consecucion del efecto terapéutico optimo (1) y
hoy es un hecho perfectamente asumido que la vision de los farmacos
no se puede limitar a su mera consideracion como entidades
quimicas. Conviene sefialar aqui que, en condiciones ambientales, la
mayor parte de los farmacos son so6lidos particulados, como también
son solidas la mayoria de las formas de dosificacion a las que se



incorporan. Por lo tanto, para que la descripcion de un farmaco sea
completa resulta ineludible prestar atenciéon, también, a sus
propiedades fisicas.

La preocupacién de los farmacéuticos formuladores por la
repercusion de ciertas propiedades fisicas de los farmacos, en especial
el tamafio de particula, 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 mas
criticamente esta variable, incidiendo en su influencia sobre el
comportamiento de los medicamentos en el organismo. El origen de
estos trabajos se sitila en la detecciéon de numerosos problemas de
ineficacia terapéutica asociados a la utilizacion de farmacos con un
tamafio de particula inadecuado (3). La incorporacion de los avances
en el conocimiento del proceso de disolucion, que se habian iniciado
con el clasico articulo de Noyes y Whithney en 1897 (7), resultd
decisiva para entender el alcance potencial del tamafio de particula
como factor determinante de la eficacia terapéutica

Tomando estos hechos como punto de partida, se abordo la
reformulacion de un buen nimero de medicamentos acudiendo a los
procedimientos - reduccion mecanica y precipitacion-cristalizacion -
disponibles en ese momento, para modificar el tamafo de particula de
los farmacos. Ya en 1964 se habia dado cuenta de la mejora del
efecto clinico de al menos quince farmacos; 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 reduccién del tamafio de particula no estd exenta de
problemas. Asi, los procedimientos de division mecénica, que
implican un intenso estrés térmico y mecanico, pueden inducir la
degradacion quimica del firmaco y provocar transiciones en su
estructura cristalina. La aplicacion de estas técnicas a biomoléculas
encierra un considerable peligro de provocar su desnaturalizacion.
Por su parte, los métodos convencionales de equilibrio entre fases dan
lugar a productos potencialmente contaminados por disolventes
organicos y tampoco estan libres del peligro de desencadenar
transiciones polimorficas y desnaturalizaciones. Por ultimo, los
procedimientos convencionales no son adecuados para combinar
distintos componentes a nivel subparticular.



Hoy en dia, es bien conocido que, ademas del tamafio de
particula, otras propiedades fisicas de los farmacos tienen una gran
importancia potencial (9). La forma, la distribucion de tamanos, la
porosidad, la rugosidad y la energia superficiales, resultan criticas
para su correcta actuacion, en especial si los farmacos se administran
por vias alternativas a las convencionales. Técnicas como Ia
microscopia electronica de barrido, la impactaciéon en cascada, la
calorimetria diferencial de barrido, la porosimetria por intrusion de
mercurio, junto con otras basadas en fenémenos como la adsorcion de
gases, la difraccion de luz laser y la difraccion y fluorescencia de
rayos x (10, 11, 12, 13, 14) permiten, junto con una serie de modelos
matematicos desarrollados al efecto, una exhaustiva caracterizacion
de los solidos particulados.

La profundizacién en el conocimiento de la naturaleza de los
farmacos, de las vias de administracion y las formas de dosificacion
suministra criterios clave para delimitar a priori los requisitos a
cumplir en relacidén con cada una de estas propiedades.

El problema que se plantea cuando se aborda la formulacion de
un farmaco es como conseguir que sus particulas combinen una serie
de propiedades fisicas de manera que su actuacion resulte Optima.

Esta situacion abre el camino a la ingenieria de particulas como
instrumento esencial en el desarrollo farmacéutico.

Actualmente, mas del 80% de los farmacos que se administran
en formas solidas, son objeto de tratamiento por técnicas mas o
menos sofisticadas de ingenieria de particulas, dirigidas a facilitar su
procesado industrial y/o a mejorar su eficacia terapéutica (8). En
muchos casos la trascendencia de la aplicacion de estos
procedimientos es tal que sin su concurso no cabria la posibilidad de
plantearse el disefio de ciertas formas de dosificacion. Por lo tanto, no
resulta exagerado afirmar que la ingenieria de particulas se ha
convertido en una herramienta, de uso habitual y de caracter
innovador, en el ambito del I+D farmacéutico.



PROCEDIMIENTOS DE INGENIERIA DE PARTICULAS

En el esquema (Figura 1) se ha pretendido plasmar el estado
actual de las técnicas de ingenieria de particulas que han encontrado
mayor aplicacion en el campo que nos ocupa.
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Figura 1.- Procedimientos de ingenieria de particulas aplicados en I+D de medicamentos.

Como puede observarse, algunas de ellas se derivan, en mayor
o menor medida, de las dos aproximaciones clasicas ya citadas (es
decir, la divisidn mecanica 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 ingenieria de particulas
es necesario referirse en primer lugar a la atomizacién. De hecho, el
despegue de la ingenieria de particulas en el ambito farmacéutico se
produjo con la incorporacion de esta técnica. Aunque como
procedimiento de desecacion, se utiliza en la industria lactea desde
hace mas de 150 afios, sus primeras aplicaciones en Farmacia datan
de mediados del siglo pasado, tal como se desprende de la revision
publicada en 1950 por Sidney Riegelman (15), autor que adquirid
posteriormente un merecido renombre cientifico por sus novedosas y
transcendentales aportaciones en el campo de la Farmacocinética.

En esencia, la atomizacion consiste en provocar la dispersion
de una disolucién o de una suspensién del soélido, en pequefias
goticulas que son rapidamente desecadas en una corriente de aire a
presion (Figura 2). La desecacion se produce a alta velocidad -
raramente su duracioén va mas alla de unos pocos segundos - debido a
la elevada superficie de las goticulas y a su intimo contacto con el
aire. Las particulas, una vez desecadas, se recogen con ayuda de un
separador ciclonico (16).

Dispersion
del material

Aire seco

Salida del aire
)y

Particulas
.+ atomizadas ..

Figura 2.- Esquema de un equipo de atomizacion.

Aunque la temperatura del aire suele ser bastante elevada, el
rapido enfriamiento que causa la evaporacion del liquido y la corta
duracion del proceso, determinan que, en general, no se produzca la



degradacion térmica de los materiales (16). Sin embargo, cuando se
atomizan farmacos de naturaleza peptidica, las intensas fuerzas de
cizalla que se desarrollan en el proceso de formacién de las goticulas
pueden dar lugar a su desnaturalizacion (17). El empleo de agentes
protectores, especialmente azicares y tensoactivos, permite atenuar
este problema (18, 19, 20, 21).

Regulando la presion y la temperatura del aire y la
concentracion de farmaco en el liquido de alimentacion, es posible
modular, en cierta medida, la forma y la porosidad de las particulas
atomizadas (16). En cambio, las posibilidades que ofrece la
atomizaciéon para ajustar la distribucion de tamafios son escasas.
También, la adicion de cosolutos, como manitol y cloruro sédico
permite modificar, en ciertos casos, la energia superficial y la
morfologia de las particulas (22, 23).

Para mejorar la eficacia de esta técnica, se han desarrollado
numerosas variantes entre las que me gustaria destacar las siguientes:

Atomizacion sobre fluidos criogénicos

Esta variante, que se desarroll6 en la Universidad de Texas (24,
25), consiste en dispersar el liquido de alimentacion que contiene el
farmaco junto con agentes solubilizantes y crioprotectores,
directamente sobre nitrogeno liquido u otros liquidos criogénicos,
para formar particulas congeladas de tamafio micrométrico que,
posteriormente se desecan por liofilizacion (Figura 3). En farmacos
cristalinos este procedimiento provoca una evolucion, casi
cuantitativa, hacia formas amorfas y permite obtener particulas de
estructura muy porosa. También se ha demostrado su utilidad para
desecar sustancias peptidicas como la insulina o la albumina sérica
bovina (25).

Atomizacion y cristalizacion por ultrasonidos (SAXS)

En la Figura 4 se esquematiza esta variante de la atomizacion
(26) que consiste, en esencia, en recoger las goticulas atomizadas
sobre un vaso de cristalizacion que contiene un no-disolvente del
farmaco. La aplicacion de ultrasonidos, induce una nucleaciéon muy
homogénea y permite obtener particulas cristalinas de forma proéxima
a la esférica y con una distribucién de tamafios muy homogénea
(Figura 5). Por ello, las particulas procesadas por SAXS se
desagregan con suma facilidad.
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Figura 3.- Representacion esquematica de un proceso de atomizacion sobre nitrogeno liquido.
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Figura 4.- Representacion esquematica de un proceso SAXS.
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Figura 5.- Fotomicrografia de microscopia electronica de barrido de particulas de paracetamol
sometidas a los tratamientos indicados.

Otras procedimientos relacionados con la atomizacion
requieren el empleo de disoluciones en fluidos supercriticos y seran
objeto de comentario mas adelante.

NANONIZACION

Una segunda linea de desarrollo de los procedimientos de
ingenieria de particulas, se deriva directamente de los procesos
clasicos de pulverizacion por division mecanica. Estos procesos,
incluso en sus versiones mas avanzadas como puede ser la
micronizacion o pulverizacidn neumatica que utiliza corrientes de
aire a presion como fuente de energia (Figura 6), no permiten reducir
el tamafo de particula por debajo de unas pocas micras. La marcada
tendencia a la agregacion de los productos micronizados es
consecuencia de su elevada energia superficial (27).

La nanonizacion es un procedimiento de pulverizacion humeda
que fue patentado en 1992 por Liversidge y col (28). Elan Drug
Delivery (24) adquiri6 posteriormente la patente y lo comercializa
como NanoCrystal®. Esta técnica que permite obtener particulas
cristalinas de tamafio nanométrico, comparte numerosas
caracteristicas con los procedimientos convencionales de



pulverizacion, como evidencia la estructura de los equipos que utiliza
(Figura 7).
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Figura 6.- Representacion esquematica de un equipo de micronizacion.
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Figura 7.- Estructura de los equipos de nanonizacion.

Como medio de pulverizacion se usan esferas de Oxido de
zirconio o de resina de poliestireno fuertemente reticulada, de unos 3
milimetros de diametro. Las fuerzas de cizalla de alta energia y las
generadas por impacto de las esferas promueven la reduccion del
tamafio de los cristales hasta valores nanométricos (200-500 nm)
(Figura 8). Dado que se trata de una pulverizacion humeda, el



producto final es una nanosuspension, que puede ser liofilizada o
desecada para la preparacion de formas parenterales u orales.

Figura 8.- Fotomicrografia de microscopia electronica de transmision de nanoparticulas
cristalinas de naproxeno obtenidas por nanonizacion.

La forma de las particulas resultantes depende
mayoritariamente de la morfologia de los cristales de partida y de sus
planos de fractura, aunque también esta condicionada por su
interaccion con el agente estabilizante, que es un elemento clave en
este procedimiento. El agente estabilizante debe favorecer la
humectacion superficial de los cristales y proporcionar una barrera
estérica o ionica que evite la aglomeracion o la agregacion de las
nanoparticulas formadas. Hasta el momento, la seleccion del agente
estabilizante se lleva a cabo por procedimientos empiricos y los
estabilizantes mas utilizados son excipientes de uso tan frecuente en
Tecnologia Farmacéutica, como los derivados celulosicos, los
polisorbatos o las povidonas (29, 30).

La aplicacion de este procedimiento requiere tiempos de
pulverizacion muy prolongados, normalmente de dias, que implican
riesgos apreciables de contaminacion de los materiales. Finalmente,
aunque se estd avanzado en la adaptacion del método para el
procesado de biomoléculas, sigue existiendo un cierto peligro de
desnaturalizacion de estos productos (31).

PRECIPITACION-CRISTALIZACION CONTROLADAS

Los procedimientos convencionales de precipitacion-
cristalizacion permiten ejercer s6lo un cierto control sobre el tamafio
medio de las particulas-cristales y practicamente nulo sobre la
distribucién de tamafios. Ademas, cuando se aplican estas técnicas no
es posible modular eficazmentela cristalinidad (32).

La Compaiiia Dow Chemical (33) ha desarrollado
recientemente un procedimiento de precipitacion controlada que



permite obviar alguno de estos inconvenientes, sobre la base del
control estricto de la temperatura en la zona de precitacion y de la
incorporacion de agentes estabilizantes como poloxamer y
polivinilpirrolidona (Figura 9). Si se reduce la temperatura de
precipitacion, es posible conseguir particulas de tamafio inferior a 1
pm que mantienen la cristalinidad de material de partida. La
limitacion mas importante de este procedimiento radica en las
escasas posibilidades de control sobre la distribucién de tamafios,
llegando a obtenerse con frecuencia distribuciones bimodales o,
incluso, trimodales.

Medio organico
L (Farmaco+estabilizante)

Medio acuoso

Zona de mezclado
i

<»| Eliminacionde .| xslan:mer]t‘o
disolvente | (Atomizacion,
| | Liofilizacién)

i

Figura 9.- Representacion esquematica del procedimiento de precipitacién controlada
desarrollado por Dow Chemical.

En esta misma linea, el procedimiento de cristalizacion
controlada de Bristol-Myers Squibb (34) se basa en el mantenimiento
de niveles de supersaturacion muy bajos por adicion de acidos o
alcalis a velocidad programada, utilizando algoritmos que permiten
minimizar la velocidad de nucleacion (Figura 10). De esta forma, se
hace mas eficaz la modulacion de caracteristicas tan importantes
como el tamafio y la energia superficial de los cristales.

o H
Nucleos H‘SO‘ 2504

(P e

H - .\,_ - _,_l
Disolucion Nucleacion Adicion programada

organica

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



Las técnicas de emulsificacion por evaporacion del disolvente
se han empleado mayoritariamente para conseguir la encapsulacion
de farmacos, con vistas al desarrollo de sistemas de liberacion
controlada basados en materiales poliméricos. En el campo de la
ingenieria de particulas su interés procede de las posibilidades que
ofrecen para la modulacion de la porosidad (35). La emulsificacion
simple conduce a la obtencién de particulas esféricas de baja
porosidad, mientras que la doble emulsificacion da lugar a
microparticulas de morfologias, tamafios y porosidades variadas
(Figura 11). Cuando la diferencia entre los tamafios de los globulos y
de los microglobulos de la doble emulsion es suficientemente grande
se obtiene microparticulas muy porosas con estructura tipica de
“panal” (Figura 12).

Polimero
Medio acuoso

= =
f comcs J SNe =
O ® Centrifugacion
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Disolvente orgénico

Figura 11.- Esquema de un proceso de doble emulsificacion.
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Figura 12.- Fotomicrografia de microscopia electronica de barrido de particulas obtenidas por
un procedimiento de doble emulsificacion.

TECNOLOGIA DE FLUIDOS SUPERCRITICOS

A pesar de los logros conseguidos con las técnicas comentadas
hasta el momento, las innovaciones mas importantes que se han
producido en los ultimos afios estdn en su mayor parte ligadas al
empleo de los llamados fluidos supercriticos. Como se muestra en la
Figura 1, las técnicas de fluidos supercriticos combinan ideas propias



de los procesos de atomizacion y de los de precipitacion-
cristalizacion.

Los fluidos supercriticos son gases o liquidos a temperatura
ambiente que se mantienen a temperatura y presion superiores a las
criticas (Figura 13). En la region supercritica, el fluido existe como
una sola fase que presenta simultaneamente muchas de las
propiedades ventajosas de los liquidos y de los gases. Asi, 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. Ademas, los
fluidos supercriticos son compresibles, de manera que su densidad y
su capacidad disolvente, se pueden modificar notablemente mediante
pequefios cambios de presion y de temperatura (36). El anhidrido
carbonico, sin duda, es el fluido supercritico mas utilizado, ya que su
punto critico (31.2°C y 7.4 MPa) permite manejarlo como tal en
condiciones no extremas. Ademas, se trata de un material no
inflamable, no toxico (reconocido como generalmente seguro o
GRAS) y su precio es muy reducido (37).

sélido Eigude
Fluido supercritico

Presion
@,

Punto g 3
triple s Punto critico
»
Gas
_/’//
Temperatura

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
supercritico por simple reduccion de la presion, hubo que esperar
hasta la década de los 70 del pasado siglo para que el uso de los
fluidos supercriticos se llegara a considerar como una alternativa a
los procesos convencionales de extraccion y de destilacion. Su



aplicacion mas popular, la obtencion de café¢ descafeinado sin
residuos de disolventes organicos, en especial de cloruro de metileno
(38), ha dado paso a un crecimiento espectacular de estas técnicas en
campos como la ceramica (39), la cromatografia (40), la quimica de
polimeros y la microelectronica (41) y, a partir de la década de los 90,
en el campo de la Tecnologia Farmacéutica (37).

Aunque, hasta el momento actual, se han descrito mas de una
decena de métodos de ingenieria de particulas basados en el empleo
de fluidos supercriticos, en realidad todos ellos son variantes de dos
procedimientos basicos, que consisten en su utilizacion bien como
disolventes o bien como antidisolventes de los productos a procesar.
A continuacion presentaré los rasgos mas destacados de estas dos
aproximaciones basicas.

Expansion rapida de disoluciones supecriticas

En este método, conocido por las siglas anglosajonas RESS
(rapid expansion of supercritical solution) el fluido supercritico se
utiliza como disolvente. La disoluciébn se somete a una rapida
expansion, haciéndola pasar a alta velocidad a través de una boquilla.
Como consecuencia de ello, la densidad y la capacidad disolvente del
fluido se reducen drasticamente, produciéndose la precipitacion de las
particulas (Figura 14).

Bomba Valvula gres——— . s .

= Colector

Unidad de Unidad de
extraccion precipitacion

Figura 14.- Representacion esquematica del procedimiento RESS con fluidos supercriticos.

Un requisito obvio para la aplicacion de la modalidad RESS es
que el producto sea soluble en el fluido supercritico. Ciertas
caracteristicas del solido resultante, como el tamafo, la distribucién
de tamafios o la  morfologia de las particulas, dependen
mayoritariamente de las condiciones de expansion y de la
concentracion en el fluido supercritico (42). La simplicidad de esta
modalidad es, probablemente, responsable del escaso control que es



posible ejercer sobre el tamafio y la morfologia de las particulas.
Ademas, las temperaturas a las que tiene lugar la expansion del fluido
supercritico pueden ser responsables de la destruccion de materiales
peptidicos (43)

Antidisolvente supercritico

El método SAS (Supercritical Anti-Solvent) es complementario
del anterior, ya que hace posible la cristalizaciéon de sustancias poco
solubles en el fluido supercritico (44). Para ello, los productos se
disuelven en un disolvente orgéanico, miscible con el fluido
supercritico. La precitacion se produce como consecuencia de la
expansion del fluido supercritico y la evaporacion del disolvente
(Figura 15). Algunos de los disolventes mas empleados, como el
dimetilsulféxido y la dimetilformamida, pueden ser responsables de
la inestabilizacion de ciertos farmacos (45, 46).
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Figura 15.- Representacion esquematica del procedimiento SAS con fluidos supercriticos.

En esta modalidad, las caracteristicas de las particulas se
controlan, fundamentalmente, por ajuste de los valores de presion y
temperatura en la cdmara de precipitacion (47). Para que el control
sobre las propiedades de las particulas resulte eficaz es necesario
mantener constantes los niveles de sobresaturacion (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 supercritico.



Entre las numerosas variantes de este procedimiento destacaré
aqui la conocida por las siglas SEDS (solution enhanced dispersion
by supercritical fluids), patentada por Hanna y York (48) que utiliza
una boquilla coaxial con una cdmara de mezclado (Figura 16). De
esta forma se mejora la homogenidad de la mezcla de la solucion
organica de farmaco y fluido supercritico, formandose particulas de
tamafio muy reducido (49). Estas caracteristicas hacen posible un

control muy eficaz del tamafio y de la morfologia de las particulas
(50).
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Figura 16.- Esquema de la boquilla coaxial utilizada en la modalidad SEDS con fluidos
supercriticos.

Ademas, esta variante se adapta con facilidad para el procesado
de sustancias hidrosolubles, como péptidos y proteinas, dispersando
sus disoluciones acuosas en el fluido supercritico y en el disolvente

organico mediante el empleo de una boquilla coaxial de tres
componentes (49).



APLICACIONES DE LA INGENIERIA DE PARTiICULAS
SELECCION Y PURIFICACION DE POLIMORFOS

Son numerosos los fAirmacos que presentan polimorfismo; es
decir, que pueden adoptar estructuras cristalinas diferentes. Los
polimorfos de un compuesto se diferencian en sus propiedades
termodindmicas, espectroscopicas, superficiales y mecanicas (51). El
polimorfo mas estable de un compuesto es el que presenta la mas alta
densidad de empaquetamiento molecular, junto con los valores mas
reducidos de energia libre y de fugacidad y presion de vapor, asi
como de solubilidad y velocidad de disolucion (52). El destino de los
polimorfos menos estables y de las formas no cristalinas (amorfas) es
la transformacion en el polimorfo mas estable, si bien la
transformacion de las formas metaestables se puede producir a
velocidades muy lentas. Las formas metaestables, por su mayor
solubilidad y velocidad de disolucién, se pueden utilizar con ventaja
sobre la forma mas estable (53)

En la actualidad, las autoridades sanitarias exigen una completa
definicion de las caracteristicas polimoérficas de los nuevos farmacos
(54) con el objetivo de garantizar la seleccion del mas 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 afos después de su
comercializacion se comprob6 que se transformaba en una forma mas
estable y, por lo tanto, menos soluble. Como consecuencia de ello se
producian reducciones importantes en la biodisponibilidad, que
obligaron a replantear su formulacion.



Como ya se indicd previamente, algunos de los procedimientos
de modulacion del tamafio de particula pueden inducir cambios
polimorficos de origen térmico o causados por el uso de disolventes
organicos (56). Estas transiciones, aunque sean cuantitativamente
poco importantes, pueden acelerar el proceso de conversion a otro
polimorfo, reduciendo la energia de activacion del proceso (57).

La ingenieria de particulas con fluidos supercriticos, y en
especial la modalidad SEDS, no sélo permite evitar transiciones no
deseadas, sino que también hace posible la obtencion del polimorfo
mas 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 micronizacion convencional induce la formacion de
farmaco amorfo en proporciones considerables (6%). Por el contrario,
un tratamiento equivalente con CO, supercritico 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 afios como minimo (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 presion y la temperatura del fluido
supercritico (60).

Aplicando esta tecnologia se ha conseguido incluso aislar
polimorfos con propiedades mejoradas, antes desconocidos. Un
nuevo polimorfo de fluticasona obtenido por este procedimiento
mostrd notables ventajas sobre las formas previamente conseguidas
por cristalizacién convencional o por micronizacion (61). Finalmente,
el empleo de fluidos supercriticos ha permitido simultanear la
optimizacion del tamafio de particula y de la estructura cristalina de
farmacos como el sulfatiazol (62) o la flunisolida (63).

Por otra parte, es bien conocido que las impurezas generadas
en los procesos de sintesis, extraccion o cristalizacion de farmacos
pueden tener efectos muy marcados sobre la morfologia de los
cristales (64). Este hecho se puede utilizar para mejorar las
propiedades de las particulas. La incorporacion selectiva de aditivos
(conocida, aplicando un simil deportivo como “dopaje”) permite
introducir cambios en la estructura cristalina de farmacos
polimorficos con el fin ultimo de optimizar sus propiedades
biofarmacéuticas.



Por ejemplo, el dopaje de clorpropamida con urea permitid
transformar cuantitativamente su polimorfo A en el polimorfo
metaestable C empleando la técnica RESS (65). El rasgo mas
innovador de este procedimiento radica en la posibilidad que ofrece
de conseguir simultaneamente y en una sola etapa la reduccion del
tamafio de particula, el dopaje cristalino y la conversion polimorfica
(66).

Por ultimo, la modalidad SEDS se ha mostrado muy eficaz
como técnica de separacion de isdmeros. Por ejemplo, partiendo de la
efedrina racémica se consiguen, en una sola etapa de cristalizacion,
proporciones superiores al 90% de un determinado isémero (67).

MEJORA DE LA VELOCIDAD DE DISOLUCION Y DE LA
BIODISPONIBILIDAD DE FARMACOS POCO SOLUBLES

Mas del 40% de los farmacos de desarrollo reciente presentan
una insuficiente hidrosolubilidad (68, 69). Para estos farmacos, la
disolucion constituye normalmente la etapa limitante en su absorcion
oral; es decir, pertenecen a la clase II del Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica (BCS) (70). En general, su biodisponibilidad es
incompleta, erratica y muy dependiente de factores como la ingestion
concomitante de alimentos (71).

Aunque se han puesto a punto numerosas aproximaciones
tecnologicas para obviar este problema (72, 73, 74, 75), quiza la mas
directa y también la mdas atractiva, sobre todo si el firmaco se
administra en dosis elevadas, consiste en reducir su tamafio de
particula buscando el consiguiente incremento en la velocidad de
disolucion.

Como ya se ha comentado, el empleo de procedimientos
convencionales de divisidon mecanica y de cristalizacion no esta
exento de problemas y cuenta con limitaciones importantes cuando se
requiere alcanzar tamafios de particula inferiores a 1 um (75).

Algunos procedimientos de ingenieria de particulas permiten
descender hasta el rango nanométrico y conseguir asi espectaculares
incrementos en la superficie especifica de los materiales. Los
resultados obtenidos con la aplicacion de estos procedimientos sobre
farmacos como el naproxeno, la carbamacepina o la griseofulvina son
una buena prueba de la utilidad de estos métodos para incrementar su
velocidad de disolucion y, en definitiva, su biodisponibilidad.



En la Figura 17 se muestran los espectaculares incrementos en
la velocidad de disolucion de naproxeno que se producen como
consecuencia de su modificacion a través de un procedimiento de
precipitacion controlada. Con este mismo farmaco, se observaron
notables incrementos en la velocidad de absorcidon en voluntarios
sanos tras su nanonizacion utilizando PVP como agente estabilizante
(76).
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Figura 17.- Curvas acumuladas de disoluciéon de naproxeno no tratado y obtenido por
precipitacion controlada a 3°C.

El danazol es un farmaco extremadamente insoluble en el que
se han centrado numerosos estudios de aplicacion de técnicas de
ingenieria de particulas (77, 78, 79). En la Figura 18 se muestran los
marcados efectos de la nanonizacion con Poloxamer 407 y de la
precipitacion controlada sobre su velocidad de disolucion. Como
consecuencia de estos efectos, la nanonizacion reduce sensiblemente
los efectos de la ingestion concomitante de alimentos sobre su
absorcion (Figura 19).

La atomizacion sobre nitrogeno liquido produjo unos efectos
similares sobre la velocidad de disoluciéon de este farmaco. Esta
misma técnica se aplicd también con muy buenos resultados para
incrementar la velocidad de disolucién de la carbamacepina (79).
Finalmente, la utilizacion de la modalidad RESS con CO, supercritico
dio lugar a una velocidad de disolucién de griseofulvina muy superior
a la obtenida con el firmaco micronizado (80).
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Figura 18.- Curvas medias acumuladas de disolucion de danazol no tratado y danazol sometido
a nanonizacion o a precipitacion controlada a 50°C.
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Figura 19.- Modificacion de la biodisponibilidad de danazol por administraciéon concomitante
de alimentos en una especilidad comercializada y en una capsula conteniendo nanocristales.

De la utilidad practica 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 Farmaco Forma de dosificacion
Rapamune Sirolimus Comprimidos
Emend Aprepitant Capsulas
TriCor Fenfibrate Comprimidos
Megace Megestrol Suspension oral

Tabla 1.- Especialidades farmacéuticas que contienen farmacos canonizados.

DISENO DE PARTICULAS PARA INHALACION

La administracion de medicamentos por inhalacion se
encuentra en clara expansion, no solo para el tratamiento de procesos
asmaticos, fibrosis quistica y otras patologias pulmonares, sino
también para la administracion de farmacos buscando una accion
sistémica (82). Para alcanzar este ultimo objetivo, la via pulmonar
ofrece un area de absorcion amplisima — entre 35 y 140 m’>- y un
epitelio fino y altamente vascularizado. Sin embargo, los pulmones
también cuentan con medios para la eliminacion de particulas muy
eficaces como el sistema mucociliar y los macréfagos alveolares.
Dado que la efectividad de estos sistemas es muy dependiente del
tamafio de las particulas inhaladas (83), esta variable adquiere una
importancia critica.

Por otra parte, entre los aerosoles para administracion
pulmonar, los inhaladores de polvo seco estan ganando una
aceptacion cada vez mayor frente a los que utilizan propulsores
gaseosos, en especial desde que se suscribido el Protocolo de
Montreal, que limita severamente el uso de los propulsores
clorofluorados (84).

Para que las particulas solidas se depositen a nivel pulmonar,
deben tener un tamafio inferior a unas 5 micras y, si se pretende que
alcancen los estratos pulmonares mas profundos, inferior a unas 3
micras. Es importante resaltar que estas cifras se refieren al diametro
aerodinamico que, de forma aproximada, se obtiene multiplicando el
diametro fisico de las particulas por la raiz cuadrada de su densidad
(85). Este hecho hace posible que particulas de diametro 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 v, la deposicion pulmonar de particulas placebo de
alta porosidad, elaboradas por atomizaciéon y marcadas con *’Tec.
Como puede observarse, Figura 20, las particulas de 3 pum de
didametro aerodindmico experimentan una intensa deposicion
pulmonar, que es claramente superior a la de las 5 um, que incluso
son parcialmente retenidas en la zona orofaringea.

(@)

Figura 20.- Imagenes de centelleo de rayos y de deposicion pulmonar de particulas placebo de 3
pum (a) y de 5 um (b) de didmetro aerodinamico.

En un amplio estudio, desarrollado de forma conjunta por
investigadores del MIT y de la Universidad de Pensilvania, se evalud
recientemente el comportamiento de diferentes particulas placebo
obtenidas por atomizacion a partir de mezclas de excipientes GRAS
(87). Los autores concluyeron que la mayor eficacia de inhalacion
corresponde a las particulas con didmetro aerodindmico comprendido
entre 1 y 3 um. Ademas, se observd que la albimina y Ila
dipalmitoilfosfatidilcolina son coadyuvantes muy Ttiles para esta
finalidad, ya que ofrecen amplias posibilidades de modulacion del
tamafio y de la densidad de las particulas atomizadas. A modo de
ejemplo, en la Figura 21 se muestran los efectos de la proporcion de
la dipalmitoilfosfatidilcolina sobre estas propiedades.

El grupo de Robert Langer (88) ha sido pionero en el desarrollo
de particulas para inhalacion de baja densidad y alta porosidad. La



inhalacion de particulas muy porosas, obtenidas por doble
emulsificacion, y cargadas con insulina o con testosterona condujo a
mejoras espectaculares de la biodisponibilidad de ambos farmacos
comparativamente con particulas poco porosas obtenidas por
emulsificacion simple.
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Figura 21.- Efectos del contenido en dipalmitoilfosfatidiscolina (DPPC) sobre el diametro y la
densidad de particulas obtenidas por atomizacion.

Por otra parte, y como ya se ha comentado, las particulas de
tamafio reducido muestran una clara tendencia a la aglomeracion,
tendencia que estd condicionada también por la energia superficial y
por la morfologia de las particulas (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 desagregacion en la
descarga de los dispositivos de aerosolizacion es una de las
principales conclusiones de un estudio desarrollado por el grupo de
Peter York de la Universidad de Bradford (90, 91) con particulas de
salmeterol. Utilizando un impactador de cascada, se demostrd la
superioridad de las particulas obtenidas con CO, supercritico
aplicando la técnica SEDS sobre las elaboradas por micronizacion
(Figura 22). La mas facil dispersabilidad de las particulas de origen
supercritico tiene su origen en su densidad y energia superficial mas
bajas y en su mayor tamafio y cristalinidad. La utilizacion de metanol,
como cosolvente, junto con el fluido supercritico dio lugar a mejoras
apreciables en la dispersabilidad de las particulas.

En esta misma linea, el estudio comparativo de las propiedades
de particulas de un decapéptido utilizado para la estimulacion ovarica



en procesos de reproduccion asistida, obtenidas por micronizacion,
atomizacion clasica y atomizacion sobre nitrogeno liquido (92)
permitié llegar a conclusiones muy interesantes. Las tres técnicas
proporcionaron particulas “respirables”, aunque las particulas
obtenidas por atomizacion clasica presentan una distribucion de
tamafios mas homogénea que los micronizados, de mayor resistencia
mecanica que las atomizadas sobre nitrogeno liquido.

Figura 22.- Fotomicrografia de microscopia electronica de barrido de particulas de salmeterol
obtenidas por micronizacion (a) y por SEDS con CO, supercritico (b).

También se ha evaluado la incidencia de la morfologia de las
particulas sobre su dispersabilidad. Los resultados de los estudios
llevados a cabo por Chew y Chan (93) prueban que las particulas no
porosas de seroalbumina humana con superficie “arrugada” (Figura
23) presentan una mayor dispersabilidad que las particulas esféricas
lisas de la misma proteina.

Figura 23.- Fotomicrografia de microscopia electronica de barrido de una particula “arrugada”
de seroalbiimina humana.



Otro aspecto al que se ha prestado atencion es la incidencia de
la modalidad SAS de CO, supercritico, sobre la estabilidad de
biomoléculas para inhalacion, asi como sobre el tamafio y la
morfologia de las particulas generadas. El proceso no provoca
pérdidas apreciables en la actividad bioldgica de la lisozima. Por el
contrario la albimina sufre una desnaturalizacion proxima al 50% y
la desoxiribonucleasa experimenta una amplisima desnaturalizacion
(94).

DESARROLLO DE NUEVOS EXCIPIENTES

La utilidad de la ingenieria de particulas no se circunscribe a la
modulacion de las propiedades fisicas de los farmacos, 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 ambito farmacéutico, es la
economica. Los excipientes, como componentes de los medicamentos
que son, estdn fuertemente regulados para garantizar su seguridad.
Esto determina que la introducciéon de un nuevo excipiente resulte
muy costosa (95). La creacion y puesta en marcha del IPEC
(Internacional Pharmaceutical Excipient Council) encargado de la
armonizacion de las especificaciones de los excipientes, no ha hecho
sino incrementar el rigor de los requisitos de pureza, seguridad y
estandarizacion de estos materiales (96). Ademas, y a diferencia de lo
que ocurre con los nuevos principios activos, la recuperacion
posterior de las inversiones realizadas resulta muy problematica (97).

En esta situacion, la atencion se ha centrado en el desarrollo de
excipientes que son modificaciones, fundamentalmente fisicas, de los
ya aprobados o bien combinaciones de éstos, con lo que se reducen
dréasticamente los gastos previos a su comercializacion.

Estos hechos resultan particularmente relevantes en el campo
de la compresion directa, en el que los procesos de elaboracion de
comprimidos dependen, en buena medida, de las propiedades de los
excipientes. Asi, las propiedades fisico-mecanicas 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 practica totalidad de los
excipientes de compresion 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 mads, excipientes ya existentes que se obtienen por
técnicas de ingenieria de particulas (98).

El coprocesado no es, por lo tanto, una simple mezcla de dos o
mas excipientes, sino que con él se busca una sinergia entre las
propiedades favorables de sus componentes junto con la eliminacion
o la atenuacion 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 compresion y de las relaciones entre
las propiedades quimicas, estructurales y mecanicas de estos
materiales y las caracteristicas de los comprimidos a que dan lugar
(100).
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Figura 24.- Etapas del desarrollo de excipientes coprocesados.

En la Tabla 2 se muestra la composicion y las caracteristicas
mas relevantes de los principales excipientes coprocesados para
compresion directa hoy disponibles. Como puede observarse, en
todos los casos sus componentes son productos largamente utilizados
en el campo de la formulacion (101).

Fijémonos en uno de los excipientes coprocesados mas
caracteristicos, el que se comercializa como Cellactose®, que
contiene un 75% de a-lactosa monohidrato y un 25 % de celulosa



(102). Sus particulas resultan muy esféricas y con poros de tamafio
considerable (Figura 25). Su comprimibilidad; es decir, la facilidad
con la que origina comprimidos de adecuada resistencia mecanica, se
atribuye a un efecto sinérgico entre los procesos de fragmentacion de
la lactosa y de deformacion plastica de la celulosa (103). Ademas, la
estructura de sus particulas (nucleo celuldsico y cubierta de lactosa)
determina que su higroscopicidad resulte mucho menor que la de la
celulosa. A estas ventajas hay que anadir la superioridad del
Cellactose frente a otros excipientes coprocesados en cuanto a
propiedades de flujo y facilidad de formacion de comprimidos (104).

Composicion Nombre comercial | Empresa | Ventajas
Lactosa, Kollidon | Ludipress BASF Reducida higroscopicidad
30 y Kollidon CL Buenas propiedades de flujo
Lactosa y celulosa | Cellactose Meggle Alta comprimibilidad
Compresion a bajo coste
Celulosa Prosolv Penwest | Excelentes propiedades de
microcristalina y flujo
digxido de silicio Reducidad friabilidad
Excelentes propiedades
mecanicas
Celulosa Avicel CE-15 FMC Palatabilidad mejorada
microcristalina y Corp
goma guar
Carbonato calcico y | ForMaxx Merck Distribucion de tamafios de
sorbitol particula controlada
Celulosa Microcelac Meggle Excelente capacidad de
microcristalina y incorporacion de principio
lactosa activo
Beta-lactosa y Pharmatose DCL40 | DMV Reducida sensibilidad a
lactitol lubrificantes
Alta comprimibilidad
Lactosa y almidon | StarLac Roquette | Excelentes propiedades de
de maiz flujo
Almidén de maizy | UNI-PURE LD NS-CC Reducida tendencia a la
maltodextrina exfoliacion
Facil deformacion plastica
Almidon de arrozy | - - Excelente comprimibilidad
celulosa Reducida friabilidad
microcristalina Rapida disgregacion B

Tabla 2.- Composicion y caracteristicas 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 composicion y granulometria elaborados por granulacion
via seca (excipiente B) y por extrusion-esferonizacion (excipiente C),



en lo que se refiere a propiedades mecanicas de los comprimidos, se
observan lagunas, de indudable importancia, en el disefio de este
excipiente coprocesado. Asi se observd que si el proceso de
compresion produce la eliminacion de los macroporos presentes en
las particulas, se producen retrasos muy notables en la disgregacion
de los comprimidos y una lentisima disolucion de principios activos
poco hidrosolubles, como furosemida. La Figura 26 resulta muy
ilustrativa al respecto. Esta lenta disgregacion y cesion de principio
activo se atribuyé a que, en ausencia de los citados macroporos, el
acceso de los liquidos acuosos a los nucleos celuldsicos de las
particulas se ve dificultado por la cubierta de lactosa que, al
disolverse, origina disoluciones de marcada viscosidad. Estos hechos
no hacen mas 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.
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Figura 25.- Fotomicrografia de microscopia electronica de barrido de una particula de Celactose
y curva acumulada de distribucioén de tamaiio de poro del excipiente.

A pesar de estas dificultades, en la actualidad continua la
introduccion de nuevos excipientes coprocesados, como es el caso del
recientemente desarrollado a base de almidon de arroz y celulosa
microcristalina que retne mejores propiedades de flujo y de
compresion que el Cellactose y da lugar a comprimidos que
completan su disgregacion en tiempos extremadamente cortos(107).
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Figura 26.- Curvas acumuladas de disolucion de furosemida a partir de comprimidos elaborados
con los excipientes indicados.

Finalmente, investigadores del Departamento de Quimica de la
Universidad de Virginia han evaluado en colaboracion con
Laboratorios Pfizer la eficacia de la eliminaciéon con fluidos
supercriticos de disolventes residuales como acido foérmico y
formaldehido, en distintos materiales, lo que constituye un primer
paso para incorporar esta tecnologia al desarrollo de nuevos
excipientes (108).



CONCLUSION

Los requerimientos, cada vez mas exigentes, en lo que se
refiere a las propiedades fisicas de las particulas de los farmacos, y
también de los excipientes, que se incorporan a los sistemas de
liberacion de medicamentos, han encontrado en la ingenieria de
particulas una herramienta muy valiosa y de enorme proyeccion de
futuro. Los importantes avances producidos en la modulacion del
tamafio medio y de la porosidad de las particulas y, en menor medida
de su distribucion de tamafios y sus propiedades superficiales, no
pueden calificarse sino de espectaculares. Aunque hoy se dispone de
un buen numero de procedimientos, adaptados para la consecucion de
distintos objetivos, es necesario todavia recorrer un largo camino para
que sea posible disponer de particulas “a medida”.

En este camino, que tiene un claro caracter multidisciplinar en
el que confluyen areas como Ingenieria Quimica, Fisico-Quimica,
Tecnologia Farmacéutica y Biofarmacia, el farmacéutico debe seguir
jugando el papel destacado que le corresponde, lo que, como siempre,
dependera directamente de su formacion.
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DISCURSO DE CONTESTACION

En mi opinién, 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 Ramon Martinez Pacheco el cual, comenzando como
alumno mio 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 fructifera
labor profesional desarrollada totalmente en el Departamento de
Farmacia y Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Farmacia de
Santiago de Compostela. A lo anterior debo afiadir que no es solo el
hecho de contestar a su discurso de ingreso, por razéon de la misma
area cientifica en la que trabajamos, sino también por la amistad que
mantenemos a lo largo de muchos afios, lo que me hace agradecer a la
Academia de Farmacia de Galicia el que hoy haga, en su nombre, el
discurso de contestacion a tan excelente profesional.

El Profesor Ramoén Martinez Pacheco cursé 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 Catedratico del Area de Farmacia y Tecnologia
Farmacéutica de la Facultad de Farmacia de Santiago. Ha sido
Director del Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica
de la Facultad de Farmacia y es especialista en Farmacia Hospitalaria,
en Farmacia Industrial y Galénica y en Andlisis y Control de
Medicamentos y Drogas; ha dirigido 9 tesis doctorales, es autor de
105 trabajos cientificos, gran parte de ellos en revistas internacionales



de Tecnologia Farmacéutica, capitulos de libros y de numerosas
conferencias.

Durante el desarrollo del I Congreso Nacional de Biofarmacia
y Farmacocinética, una tarde el profesor Matias Llabrés me comentd
que habia tenido un excelente alumno en el curso de Galénica
Especial, el cual queria realizar la Tesis Doctoral. Estuvimos de
acuerdo en aceptar éste alumno para el doctorado y fue asi como se
incorporé el Profesor Martinez Pacheco al entonces exiguo
Departamento de Farmacia Galénica constituido por el Profesor
Llabrés y el que os habla.

En su tesis doctoral abordd el tema de la formulacion de
comprimidos de liberacion modificada de amoxicilina consiguiendo
su objetivo al disefiar una formulaciéon que podia administrarse cada 8
horas; sin embargo el aspecto mas destacado es la utilizacion del
disefio experimental como metodologia para el estudio de la
influencia de los excipientes en la biodisponibilidad del farmaco.
Quiero resaltar éste aspecto porque ésta metodologia ha sido una
constante en la labor investigadora del Profesor Martinez Pacheco,
contribuyendo a la puesta a punto y a la aplicacion de disefios
experimentales que han mostrado su utilidad en la optimizacion de
formas farmacéuticas convencionales y de liberacion modificada y
porque, en la época en que se realizd, el FDA habia establecido,
pocos afios antes, la necesidad de utilizar los disefios en cuadrado
latino en los estudios de biodisponibilidad.

Posteriormente se orientd hacia un tema de gran
trascendencia en Biofarmacia y Tecnologia Farmacéutica como es el
de la caducidad biofarmacéutica; los trabajos realizados en ésta linea
pusieron de manifiesto la enorme incidencia potencial de los procesos
de envejecimiento de las formas de dosificacion solidas sobre la
biodisponibilidad y su relaciéon con determinadas modificaciones
fisicas y estructurales que afectan no solo al fArmaco, sino también a
ciertos excipientes, en especial los de naturaleza polimérica. Los
trabajos desarrollados en ésta area han supuesto la introduccion en el
campo de la Tecnologia Farmacéutica de nuevas técnicas
instrumentales como la espectroscopia de difraccion de Rayos X,
porosimetria de intrusiéon de mercurio o la microscopia electronica.
Por otra parte cabe resaltar que, como consecuencia de la publicacion
de uno de éstos trabajos, la prestigiosa editorial farmacéutica Marcel
Dekker, se puso en contacto con el Departamento invitindonos a
escribir un libro sobre caducidad biofarmacéutica el cual no se lleg6 a



realizar porque en aquella época la bibliografia existente era muy
escasa.

Otra linea de investigacion que merece ser destacada es la
farmacocinética en la cual ha publicado trabajos encaminados a
optimizar el ajuste posoldgico de teofilina y anticonvulsivantes en
subpoblaciones pediatricas, asi 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 resefia en
la seccion News in Brief que la revista Modern Drug Dicovery de la
American Chemical Society dedica a presentar mensualmente los tres
0 cuatro avances mas relevantes en el campo de los sistemas de
liberacion de medicamentos.

Finalmente sus trabajos en el campo de la caracterizacion 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 monografias del Hanbook of Pharmaceutical
Excipients publicado por la American Pharmaceutical Association y
la Pharmaceutical Society of Great Britain.

El discurso del profesor Martinez Pacheco nos acerca al campo
de la ingenieria de particulas, instrumento de la Tecnologia
Farmacettica que desempefia un papel, cada dia mas relevante, en el
desarrollo y la optimizacion de sistemas de liberacion de farmacos
destinados a una amplia gama de vias de administracion.

El origen de la aplicacion de la ingenieria de particulas a la
formulacién de medicamentos se puede asociar a lo que el profesor
Ganderton denomind Physical Pharmacy que, en una primera etapa,
se orientd casi exclusivamente a la resolucion de problemas de
caracter eminentemente tecnoldgico. Sin embargo, como sefiala - creo
que acertadamente - el profesor Martinez Pacheco, el nacimiento de
la Biofarmacia supuso un impulso decisivo para alcanzar su
importancia actual en investigacion y desarrollo de medicamentos.

Esta evolucion se enmarca en el contexto, de contenido mas
general, que ha convertido la Ciencia de los Materiales en un pilar
fundamental de cualquier disciplina tecnoldgica y, por lo tanto, de la
Tecnologia Farmacéutica, concebida cada vez en mayor medida como
una materia multidisciplinar.

El profesor Martinez Pacheco ha resaltado el papel de la
ingenieria de particulas para resolver nuevos problemas de



formulacion que se plantean especialmente cuando se aborda el
desarrollo de formas de dosificacion destinadas a su administracion
por vias alternativas, cuyas potencialidades se han ampliado
extraordinariamente en los ultimos anos. En esta linea, ha destacado
los notables avances tecnoldgicos en este campo, junto con la
incorporacion de nuevas técnicas, como las basadas en el empleo de
los fluidos supercriticos, para alcanzar claras mejoras, entre otros, en
los sistemas de administracion pulmonar. En este sentido, me gustaria
destacar que se estan dando los primeros pasos para su aplicacion al
desarrollo de otras formas innovadoras; en concreto, las de
administracion nasal. También, y en relacion con la via transdérmica,
el interés que comienza a despertarse por los dispositivos basados en
mecanismos fisicos, como los inyectores supersonicos de polvo, en
los que la morfologia de las particulas debe resultar crucial, permite
augurar nuevas ¢ importantes aplicaciones en la ingenieria de
particulas.

Por otra parte, en otros campos, relacionados también con la
Tecnologia Farmacéutica, el empleo de fluidos supercriticos estd
utilizandose con grandes ventajas para la obtencion de espumas
microporosas y de dispersiones so6lidas de farmacos, sin necesidad de
acudir al empleo de disolventes orgénicos.

La Academia de Farmacia de Galicia recibe con satisfaccion al
profesor Ramon Martinez Pacheco como nuevo académico, en la
seguridad de que su incorporacion va a contribuir al progreso de esta
Institucion. En nombre de la Academia y en el mio propio, reciba la
mas cordial bienvenida.

Muchas gracias.



