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Advertencia

La farmacia es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar la dosis recomendada, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar las dosis y el tratamiento más indicado para cada paciente, en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.
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Prólogo

Este prólogo es fruto de la edad y de la osadía. Por mi edad, que me ha permitido ser profesor de los tres editores de esta obra en sus primeros cursos de Farmacia, y quizás por ello me solicitaron que la prologara, y por mi osadía, pues acepté, sin dudarlo, a pesar de que los restantes autores de este libro son destacados especialistas de tecnología farmacéutica o campos afines, y, por lo tanto, mucho más capacitados que yo para hacerlo.

Esta obra ha sido realizada por un selecto grupo de profesores de Tecnología Farmacéutica de universidades españolas y portuguesas con base en su experiencia adquirida de primera mano al enfrentarse diariamente a la docencia de dicha materia. Con ellos hemos colaborado profesores de otras materias en la realización de diversos temas, de los que por nuestra investigación o nuestra docencia somos especialistas.

El presente texto está inicialmente dirigido a los estudiantes que se enfrentan por primera vez al reto que supone caracterizar las propiedades físicas y químicas de las materias primas, excipientes, principios activos, etc., así como conocer las diversas formas farmacéuticas y los diferentes procesos de fabricación que darán lugar a los medicamentos. Sin embargo, también hemos pensado en los profesionales que quieran poner al día sus conocimientos, pues, como decía D. Hilarión, el boticario de La Verbena de la Paloma: «Hoy las ciencias adelantan que es una barbaridad».

Intentamos presentar una obra integrada, coherente y de fácil consulta, que ayude al aprendizaje duradero, evitando caer en un exceso de información que impida diferenciar lo esencial de lo superfluo.

Confiamos en que esta obra no defraude las esperanzas que los lectores hayan puesto en ella y les permita adquirir los conocimientos necesarios para superar con brillantez las asignaturas de Tecnología Farmacéutica o reciclar los conocimientos adquiridos con anterioridad.


Rafael Lozano Fernández

Catedrático de Química Inorgánica
Facultad de Farmacia
Universidad Complutense de Madrid






Parte 1

Introducción





Capítulo 1 Introducción a la tecnología farmacéutica


M. Carmen Lozano Estevan




Concepto de farmacia galénica

El término «galénica» se acuñó en honor a Galeno (siglo II: 129 [Pérgamo]-216 [Roma]), que no sólo se convirtió en una autoridad médica, sino también farmacéutica. Gracias a la gran labor de Galeno como recopilador incansable del saber médico del momento y perfeccionador tanto de las teorías hipocráticas como de la práctica farmacéutica, nació una asignatura dedicada al estudio de la composición de los medicamentos. Dicha asignatura se denominó «Farmacia Galénica».

Hoy en día el término «farmacia galénica» hace referencia al conjunto de conocimientos necesarios para la formulación, control y elaboración de una forma farmacéutica que garantice la seguridad y eficacia terapéutica para la que fue concebida.

Partiendo de la definición anterior, la farmacia galénica abarca muchas materias diferentes dentro del campo de las ciencias farmacéuticas, todas ellas relacionadas con las fases del desarrollo galénico de un fármaco (fig. 1.1).


[image: image]
Figura 1.1 Fases del desarrollo galénico de un medicamento.


El presente libro se centra en una de las materias más extensas que comprende la farmacia galénica: la «tecnología farmacéutica».

Se define «tecnología farmacéutica» como el conjunto de los conocimientos, de las operaciones básicas y de los procesos tecnológicos encaminados a la formulación, elaboración y control de medicamentos, eficaces, seguros y estables, en sus distintas formas farmacéuticas.

La tecnología farmacéutica se presenta hoy en día como una ciencia aplicada, con un alto contenido tecnológico y sanitario. Su campo de trabajo abarca desde el estudio de la transformación de sustancias medicamentosas en medicamentos dispuestos para su inmediata utilización hasta la valoración final de los aspectos terapéuticos tras la administración de un medicamento, si bien el aspecto fundamental es el estudio de los métodos de elaboración de medicamentos, incluyendo todas sus implicaciones tecnológicas y biofarmacéuticas.

Las asignaturas que comprenden la materia de tecnología farmacéutica, tal como están descritas en los nuevos planes de estudio de farmacia de las diferentes facultades españolas, son una iniciación para el estudiante de farmacia en el aprendizaje de todo lo que conlleva el medicamento, desde el diseño del medicamento hasta la elaboración en su forma farmacéutica adecuada.

Por todo lo anteriormente comentado, el objetivo del presente Manual de Tecnología Farmacéutica es iniciar al alumno en el conocimiento de las operaciones básicas y los procesos tecnológicos encaminados a la formulación, elaboración y control de medicamentos en sus distintas formas farmacéuticas.




Definiciones: principio activo, excipiente, materia prima y forma farmacéutica

El 22 de diciembre de 1990 se publicó en el Boletín Oficial del Estado la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del medicamento, cuyo objetivo principal era contribuir a la elaboración de medicamentos seguros, eficaces, de calidad, identificados correctamente y con la información adecuada. En el título II, capítulo I se determinan, por primera vez, los medicamentos legalmente reconocidos, así como las definiciones básicas para la elaboración de estos.

En el año 2006, el 26 de julio, la Ley 25/1990 queda derogada por la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantías y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.

En el título II, capítulo I de dicha ley se establecen una serie de modificaciones respecto a la Ley 25/1990. Entre ellas cabe destacar el abandono del concepto de especialidad farmacéutica sobre el que ha venido asentándose la normativa española hasta el momento, y que afecta a la definición de los medicamentos legalmente reconocidos, la nueva definición de medicamento de uso humano, el concepto de genérico armonizado en la Unión Europea y la incorporación de la definición de medicamento de uso veterinario.

Algunas de las definiciones establecidas por la Ley 29/2006 en el título II, capítulo I, artículo 8 son las que se exponen a continuación:


• Principio activo: toda materia, cualquiera que sea su origen (humano, animal, vegetal, químico o de otro tipo), a la que se atribuye una actividad apropiada para constituir un medicamento.

• Excipiente: aquella materia que, incluida en las formas galénicas, se añade a los principios activos o a sus asociaciones para servirles de vehículo, posibilitar su preparación y estabilidad, modificar sus propiedades organolépticas o determinar las propiedades fisicoquímicas del medicamento y su biodisponibilidad.

• Materia prima: toda sustancia, activa o inactiva, empleada en la fabricación de un medicamento, ya permanezca inalterada, se modifique o desaparezca en el transcurso del proceso.

• Forma galénica o forma farmacéutica: la disposición a que se adaptan los principios activos y excipientes para constituir un medicamento. Se define por la combinación de la forma en la que el producto farmacéutico es presentado por el fabricante y la forma en la que es administrada.

• Producto intermedio: el destinado a una posterior transformación industrial por un fabricante autorizado.






Medicamentos legalmente reconocidos

Sin perder la esencia de la Ley 25/1990 del medicamento, de elaborar y autorizar medicamentos con unas garantías y requisitos exigibles (cuadro 1.1), en el capítulo I, artículo 7 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantías y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, se establece una clasificación de los medicamentos legalmente reconocidos (cuadro 1.2).


Cuadro 1.1 Garantías y requisitos exigibles de elaboración y autorización de medicamentos (Ley 29/2006)


Garantía de calidad

Todo medicamento debe alcanzar los requisitos de calidad que se establezcan


Requisitos




• Composición cualitativa y cuantitativa claramente definida y establecida

• La Real Farmacopea Española es el código que establece la calidad que deben cumplir los principios activos y excipientes que entran en la composición de los medicamentos de uso humano y veterinario








Garantía de seguridad

Todo medicamento debe ser seguro, y en condiciones normales de utilización no producir efectos tóxicos o indeseables desproporcionados al beneficio que procura


Requisitos




• Los medicamentos, principios activos y materias primas que compongan aquellos serán objeto de los estudios toxicológicos y clínicos que permitan garantizar su seguridad en condiciones normales de uso

• Los estudios toxicológicos deberán realizarse de acuerdo con las buenas prácticas de laboratorio establecidas

• Las garantías de seguridad del medicamento se extenderán a los riesgos relativos a su utilización y, en particular, a cualquier riesgo de efectos no deseados para el medio ambiente








Garantía de eficacia

Todo medicamento debe ser eficaz en las indicaciones terapéuticas para las que se ofrece


Requisitos




• La eficacia de los medicamentos deberá establecerse en base a la realización de estudios preclínicos y ensayos clínicos

• Los estudios en animales deberán diseñarse y realizarse de forma que permitan conocer el perfil farmacológico global de la sustancia. Se cumplirá la normativa en materia de protección de animales utilizados para fines científicos

• El efecto terapéutico obtenido en los ensayos debe cuantificarse para las distintas dosis y en todas las indicaciones solicitadas. Se respetarán los requisitos éticos establecidos para la investigación con seres humanos








Garantía de identificación

Todo medicamento debe estar correctamente identificado


Requisitos




• A cada principio activo le será atribuida una DOE. Esta deberá ser igual, o lo más aproximada posible, a la DCI

• La denominación del medicamento podrá consistir en un nombre de fantasía que no pueda confundirse con la denominación común, o una denominación común o científica acompañada de una marca comercial o del nombre del titular de la autorización de comercialización

• Los medicamentos genéricos deberán designarse con una DOE de principio activo y, en su defecto, con la DCI acompañada del nombre o marca del titular o fabricante. Se identificarán, además, con las siglas EFG








Garantía de información

La información de todos los medicamentos debe ser precisa, comprensible y en un formato accesible


Requisitos




• Para la elaboración de la información, su titular proporcionará información escrita suficiente sobre su identificación, indicaciones y precauciones a observar en su empleo. Esta información se presentará, al menos, en lengua española y con ella se elaborará la ficha técnica, el prospecto y el etiquetado



DCI, denominación común internacional; DOE, denominación oficial española; EFG, equivalente farmacéutico genérico.








Cuadro 1.2 Medicamentos legalmente reconocidos (Ley 29/2006)




• Medicamentos de uso humano y veterinario:

• Medicamentos de uso humano

• Medicamentos de uso veterinario

• Medicamentos genéricos

• Medicamentos en investigación

• Fórmulas magistrales

• Preparados oficinales

• Medicamentos especiales:

• Vacunas y medicamentos biológicos

• Medicamentos de origen humano

• Medicamentos de terapia avanzada: Medicamentos de terapia génica y Medicamentos de terapia celular somática

• Medicamentos con sustancias psicoactivas con potencial adictivo

• Radiofármacos

• Medicamentos homeopáticos

• Medicamentos de plantas medicinales

• Gases medicinales






Medicamentos de uso humano y de uso veterinario elaborados industrialmente o en cuya fabricación intervenga un proceso industrial


Medicamentos de uso humano

Toda sustancia o combinación de sustancias que se presente como poseedora de propiedades para el tratamiento o prevención de enfermedades en seres humanos o que pueda usarse en seres humanos o administrarse a seres humanos con el fin de restaurar, corregir o modificar las funciones fisiológicas ejerciendo una acción farmacológica, inmunológica o metabólica, o de establecer un diagnóstico médico.




Medicamentos de uso veterinario

Toda sustancia o combinación de sustancias que se presente como poseedora de propiedades curativas o preventivas con respecto a las enfermedades animales o que pueda administrarse al animal con el fin de restablecer, corregir o modificar sus funciones fisiológicas ejerciendo una acción farmacológica, inmunológica o metabólica, o de establecer un diagnóstico veterinario. También se considerarán medicamentos veterinarios las premezclas para piensos medicamentosos elaboradas para ser incorporadas a un pienso.




Medicamentos genéricos

Todo medicamento que tenga la misma composición cualitativa y cuantitativa en principios activos y la misma forma farmacéutica, y cuya bioequivalencia con el medicamento de referencia haya sido demostrada por estudios adecuados de biodisponibilidad. Las diferentes sales, ésteres, éteres, isómeros, mezclas de isómeros, complejos o derivados de un principio activo se considerarán un mismo principio activo, a menos que tengan propiedades considerablemente diferentes en cuanto a seguridad y/o eficacia.




Medicamentos en investigación

Formas farmacéuticas de un principio activo o placebo, que se investigan o se utilizan como referencia en un ensayo clínico, incluidos los productos con autorización cuando se utilicen o combinen (en la formulación o en el envase) de forma diferente a la autorizada, o cuando se utilicen para tratar una indicación no autorizada, o para obtener más información sobre un uso autorizado.






Fórmulas magistrales

Se denomina fórmula magistral al medicamento individualizado destinado a un paciente en concreto, preparado por un farmacéutico, o bajo su dirección, para cumplimentar expresamente una prescripción facultativa detallada de los principios activos que incluye, según las normas de correcta elaboración y control de calidad establecidas al efecto, dispensado en oficina de farmacia o servicio farmacéutico y con la debida información al usuario.




Preparados oficinales

Se denomina preparado oficinal aquel medicamento elaborado según las normas de correcta elaboración y control de calidad establecidas al efecto y garantizado por un farmacéutico o bajo su dirección, dispensado en oficina de farmacia o servicio farmacéutico, enumerado y descrito por el Formulario Nacional, destinado a su entrega directa a los enfermos a los que abastece dicha farmacia o servicio farmacéutico.




Medicamentos especiales previstos en la ley




1. Vacunas y medicamentos biológicos: sólo aquellos utilizados como medicamentos.

2. Medicamentos de origen humano: medicamentos elaborados a partir de la sangre, del plasma y del resto de sustancias de origen humano (fluidos, glándulas, excreciones, secreciones, tejidos y otras sustancias), así como sus correspondientes derivados, cuando se utilicen con finalidad terapéutica.

3. Medicamentos de terapia avanzada, dentro de los cuales se engloban:

a. Medicamentos de terapia génica: son los productos obtenido mediante un conjunto de procesos de fabricación destinados a transferir, in vivo o ex vivo, un gen profiláctico, de diagnóstico o terapéutico, tal como un fragmento de ácido nucleico, a células humanas/animales y su posterior expresión in vivo.

b. Medicamentos de terapia celular somática: son aquellos elaborados a partir de células somáticas vivas procedentes del propio paciente (autólogas), procedentes de otro ser humano (alogénicas), o procedentes de animales (xenogénicas), cuyas características biológicas han sido alteradas sustancialmente como resultado de su manipulación para obtener un efecto terapéutico, diagnóstico o preventivo por medios metabólicos, farmacológicos e inmunológicos.

4. Medicamentos con sustancias psicoactivas con potencial adictivo: aquellos que contienen cualquier sustancia psicoactiva incluida en las listas anexas a la Convención Única de 1961 sobre Estupefacientes y al Convenio de 1971 sobre Sustancias Psicotrópicas.

5. Radiofármacos: cualquier producto que, cuando esté preparado para su uso con finalidad terapéutica o diagnóstica, contenga uno o más radionucleidos (isótopos radioactivos).

6. Medicamentos homeopáticos: se trata de los medicamentos obtenidos a partir de sustancias denominadas cepas homeopáticas con arreglo a un procedimiento de fabricación homeopático descrito en la Farmacopea Europea o en la Real Farmacopea Española o, en su defecto, en una farmacopea utilizada de forma oficial en un país de la Unión Europea. El medicamento homeopático podrá contener varios principios activos.

7. Medicamentos de plantas medicinales: son aquellos medicamentos elaborados a base de plantas y sus mezclas, así como los preparados obtenidos de plantas en forma de extractos, liofilizados, destilados, tinturas, cocimientos o cualquier otra preparación galénica que se presente con utilidad terapéutica.

8. Gases medicinales: se consideran medicamentos y están sujetos al régimen previsto en la ley, y con las particularidades que reglamentariamente se establezcan.








Antecedentes históricos

El origen de la profesión farmacéutica se pierde en el tiempo. Desde el principio de la humanidad existen las enfermedades y, por tanto, una incansable búsqueda de remedios para combatirlas.

La historia de la práctica farmacéutica está íntimamente ligada al desarrollo de medicamentos como refutación al concepto que la medicina tiene de la enfermedad. La búsqueda de medicamentos seguros, estables y eficaces se ha convertido en la esencia del progreso farmacéutico a través de los años, búsqueda acompañada, a su vez, de avances científicos, tecnológicos y económicos.

Dentro de la farmacia galénica se diferencian cinco períodos que influyen, de forma notable, en el concepto y elaboración de medicamentos.


Período empírico (hasta el siglo XIX)

Los comienzos del período empírico no se pueden establecer con exactitud, algunos autores intentan posicionar el comienzo de la «práctica farmacéutica» en el año 30000 a.C. Existe el argumento de que diversos pueblos prehistóricos ya utilizaban plantas con fines medicinales.

Durante el período empírico han existido grandes avances en materia farmacéutica. En un principio el concepto de curación era puramente religioso o espiritual.

Los primeros cambios evidentes en la práctica farmacéutica se dan con la aparición de las civilizaciones de Mesopotamia y de Egipto en el segundo milenio a.C.

En la región de los ríos Tigris y Éufrates se desarrolló la civilización mesopotámica. Sucesivamente, esta región fue habitada por sumerios (4000-200 a.C.), babilónicos (2000-1350 a.C.), asirios (1350-612 a.C.) y caldeos (612-539 a.C.), los que, en la búsqueda del restablecimiento de la salud del hombre, contribuyeron de manera diversa al desarrollo de la farmacia y la medicina, ambas estrechamente relacionadas, registrándose progresos relevantes en farmacoterapia y materia médica.

Los egipcios, a diferencia de la civilización mesopotámica, demostraron una mayor sofisticación a la hora de preparar compuestos. Utilizaban procesos químicos para la elaboración de remedios. Los laboratorios de los templos eran lugares de fabricación de drogas, perfumes y ungüentos para las necesidades del culto, como fumigaciones, purificaciones y unción de las estatuas; por esta razón, se consideran precursores remotos de la oficina de farmacia.

El conocimiento de la medicina egipcia da lugar al gran papiro de Ebers, escrito hacia 1500 a.C., en él se registran 811 prescripciones y unos 700 remedios para distintas dolencias.

A medida que avanza la historia se va produciendo una separación progresiva de la curación puramente espiritual o religiosa, de la curación empírica basada en la experiencia. El reflejo de esta idea se encuentra en la civilización griega, los científicos de la época postulaban que el organismo estaba regido por las mismas leyes que determinan los procesos naturales, y se podían conocer mediante la observación y el razonamiento. Esta nueva concepción permitió acercar la filosofía a la medicina.

Durante siglos, la física, la química y la medicina se fundaron en la teoría de los cuatro elementos, convirtiéndose en la base de la farmacoterapia.

Para los griegos, la buena salud dependía de la armonía, y es el propio hombre el causante de sus sufrimientos físicos y espirituales; por lo tanto, más que eliminar las enfermedades, optan por prevenirlas y vivir una vida sana y sin excesos. En esta época se crean las principales escuelas médicas, muchas de ellas bajo la dirección de Hipócrates de Cos.

La principal guía farmacéutica de la antigüedad corresponde a Pedanio Dioscórides, quien escribió un único tratado llamado De materia médica, estableciendo las pautas de lo que serían las futuras farmacopeas.

A pesar del aporte de los griegos al desarrollo de la farmacoterapia, el ejercicio farmacéutico continuó en manos de los médicos. A pesar de esto, desarrollaron grupos recolectores de plantas y también de preparadores y vendedores de remedios.

En Roma la medicina se desarrolló en varias escuelas, esencialmente influidas por la religión, hasta la llegada de los médicos griegos que portaban los principios hipocráticos.

Durante este período destaca Galeno, médico de origen griego que ejerce en Roma, quien profundizó en los conocimientos sobre los remedios y aportó un gran número de plantas medicinales al arsenal farmacológico.

Los trabajos de Galeno se cimentaron en la medicina hipocrática y en los postulados filosóficos platónicos y aristotélicos, representando el pensamiento médico de las escuelas helénica y romana, pero también el de su propia investigación y experiencia. Escribió Sobre el método terapéutico, obra que sistematizó todos los saberes médicos.

Galeno estableció las diferencias entre alimento y fármaco, otorgando al fármaco un carácter netamente terapéutico. Las formulaciones magistrales propuestas por Galeno se usaron durante siglos y su conjunto dio origen a la denominada «farmacia galénica», de gran importancia en la farmacia tradicional. Entre las formas galénicas se encontraban infusiones, decocciones, pastillas, colutorios, enjuagues, pincelamientos, supositorios, inhalaciones, pomadas, enemas y cataplasmas.

Los textos de Galeno y Dioscórides fueron traducidos al árabe y publicados en las naciones islámicas. A medida que se fueron estudiando las disciplinas grecorromanas respecto a la enfermedad, médicos islámicos como Rhazés (860-932) y Avicena (980-1063) hicieron sus aportaciones refinando el concepto de materia farmacéutica.

Gracias a estas aportaciones, dirigidas única y exclusivamente a la preparación compleja de medicamentos, se comenzó a tratar la farmacia como una disciplina separada de la medicina.

En el siglo XIII Federico II establece la práctica de la farmacia separada de la medicina, en este momento de la historia empiezan a aparecer las primeras farmacias públicas de Europa.

En el período comprendido entre 1350 y 1650, marcado por el individualismo, se producen cambios en el saber farmacéutico conocido hasta el momento. El propulsor de dichos cambios fue Philippus Aurelus Bombatus von Hohenheim (1493-1541), quien se hizo llamar «Theophrastus Paracelso».

Paracelso fue un alquimista, médico y astrólogo suizo que, desde una óptica racional, insistió en la importancia de la observación directa de la naturaleza. Fue el primero en expresar que los procesos vitales son químicos y que, por lo tanto, en el estudio de la química puede hallarse la curación de las enfermedades. Su primer aporte fue liberar la alquimia de sus fantasías y redefinirla para «preparar medicinas». Así, introdujo el uso de sustancias químicas con fines terapéuticos, que preparaba mediante procesos de destilación y extracción, y de compuestos metálicos como el azufre, el plomo, el hierro, el antimonio y el cobre.

Paracelso también planteó que existía un remedio para cada enfermedad e introdujo el concepto de combatir la enfermedad y no los síntomas, y que lo similar curaba lo similar, en oposición al concepto galénico de cura por contrarios o medicina alopática. Las obras de Paracelso predominaron en la farmacopea occidental hasta el siglo XIX.

Hacia finales del siglo XVIII se empezó a cuestionar seriamente la eficacia de lo que contenían las farmacopeas, planteándose una remodelación de estas.

Otro hecho destacable fue el naciente interés por el ensayo de los medicamentos, marcando el inicio de la farmacología moderna. Se realizó una gran cantidad de investigaciones en animales para el estudio de los venenos.

El interés por verificar los beneficios de las plantas se extendió a toda Europa. Sin embargo, dos desarrollos científicos brillantes y trascendentales del siglo XVIII influirían en la renovación de las farmacopeas: el trabajo del naturalista sueco Carl von Linné (Lineo) y la revolución química provocada por el químico francés Antoine Lavoisier. En ambos casos, sus trabajos fueron introducidos en las nuevas farmacopeas.




Período pretecnológico (siglo XIX)

Durante este siglo algunos círculos farmacéuticos se separaron de la química, pero la gran mayoría continuó profundamente interesada en aplicarla en el conocimiento de la materia farmacéutica.

Una contribución importante para el desarrollo de la teoría atómica en química fue el trabajo del farmacéutico francés Joseph Louis Proust, quien en los primeros años del siglo XIX planteó la ley de las proporciones definidas.

El conocimiento de la disponibilidad del principio activo concentrado permitió mejorar la pureza, actividad, estandarización y dosificación de los compuestos. El éxito de los farmacéuticos-químicos en la extracción y caracterización de los alcaloides de origen vegetal permitió el descubrimiento de los glucósidos, siendo el más importante los derivados de las hojas de digital.

Durante el siglo XIX, junto con la gran modificación experimentada por la materia farmacéutica, la práctica de la farmacia también sufrió una modificación respecto a la fabricación de los medicamentos, ya que se trasladó progresivamente de la oficina de farmacia al laboratorio y las plantas industriales.

Las tareas de investigación y producción de medicamentos fueron asumidas por la industria.

El nombre comercial y la marca registrada impulsaron el crecimiento de la publicidad de fármacos. Los dirigidos a la venta sin receta se convirtieron en objeto de una publicidad ampliamente extendida y llamativa, atribuyéndoles en algunos casos virtudes terapéuticas que no presentaban. Los que sólo se expendían con prescripción médica también comenzaron a anunciarse de manera exhaustiva; se dirigían a profesionales sanitarios a través de revistas dirigidas por profesionales representantes de los fabricantes farmacéuticos.




Período tecnológico (siglo XX, hasta 1960)

Fue en el primer tercio del pasado siglo y en los albores del siglo XXI cuando se produjeron los cambios más radicales.

Los progresos en química y los nuevos procesos de síntesis en química orgánica produjeron nuevos grupos de principios activos. Otro gran avance impulsor fue el estudio de sustancias activas de origen animal, mediadores endógenos, como las hormonas y los neurotransmisores, que no habrían sido posibles sin los progresos en endocrinología. Se inició la quimioterapia y la investigación dirigida al descubrimiento de nuevos fármacos, los antibióticos, apoyado por la microbiología. La inmunología permitió, por su parte, el surgimiento de nuevas vacunas. Asimismo, los estudios de fisiología y dietética permitieron el desarrollo de las vitaminas. Ciencias como la química y la farmacología, junto con las observaciones clínicas, representaron uno de los factores más importantes en la revolución sanitaria producida en la segunda mitad del siglo XX.




Período biofarmacéutico (1960-1985)

Los progresos en bioquímica abrieron nuevas áreas de investigación para la farmacología, ayudando además a crear nuevas ciencias farmacéuticas, como la farmacocinética y la biofarmacia. La física nuclear dio origen a la medicina nuclear, la radiofarmacia y los isótopos radiactivos, y la biotecnología y la ingeniería genética plantearon el inicio de nuevos horizontes para la innovación farmacológica y el ejercicio profesional farmacéutico.

Surgieron nuevas formas de administración de medicamentos que permitieron aumentar la eficacia y seguridad de un tratamiento, como los sistemas de liberación controlada. Los avances tecnológicos hicieron necesaria la creación de un nuevo concepto de calidad controlada y verificada a través de protocolos, asegurando la calidad y validación de los procesos farmacéuticos.




Período biotecnológico (1985-actualidad)

Las últimas décadas del siglo XX fueron decisivas en el descubrimiento de fármacos a partir de la aplicación de conceptos de genética molecular, genómica, proteómica e informática. La biotecnología y la tecnología farmacéutica emergieron como poderosos instrumentos para romper con los límites terapéuticos establecidos.

Hacia finales del siglo XX el mercado farmacéutico contaba con más de 70 proteínas recombinantes y anticuerpos monoclonales que pertenecen a las primeras generaciones de fármacos producidas gracias a la biología molecular.

Se publican las normas de calidad de elaboración de medicamentos (NCF, BPL), las farmacopeas y formularios oficiales y las normas de estandarización (ICH, ISO, UNE, DIN, ASTM).






 




Autoevaluación




1. Respecto a las fórmulas magistrales, señale la respuesta correcta:

a. Son medicamentos destinados a un colectivo de pacientes, preparados por un farmacéutico o bajo su dirección

b. No hace falta que las prescriba un médico

c. No necesitan recetan médica en ningún caso, ya que se encuentran descritas en el Formulario Nacional

d. Todas las respuestas anteriores son verdaderas

e. Son medicamentos destinados a un paciente individualizado, preparados por el farmacéutico o bajo su dirección y prescritos por un médico

Correcta: e. Se denomina fórmula magistral al medicamento individualizado destinado a un paciente en concreto, preparado por un farmacéutico, o bajo su dirección, para cumplimentar expresamente una prescripción facultativa detallada de los principios activos que incluye, según las normas de correcta elaboración y control de calidad establecidas al efecto, dispensado en oficina de farmacia o servicio farmacéutico y con la debida información al usuario.

2. Un medicamento puede ser:

a. De uso humano

b. De uso veterinario

c. Elaborado a base de plantas medicinales

d. Homeopático

e. Todas las respuestas son correctas

Correcta: e. Todos están legalmente reconocidos (Ley 29/2006).

3. Las propiedades que debe tener un medicamento son:

a. Eficaz, inestable y seguro

b. Ineficaz, inestable y seguro

c. Ineficaz, inestable e inseguro

d. Seguro, estable y eficaz

e. Ninguna respuesta corresponde a las propiedades de los medicamentos

Correcta: d. Según las «Garantías y requisitos exigibles de elaboración y autorización de medicamentos» (Ley 29/2006).

4. Una materia que, incluida en las formas galénicas, se añade a los principios activos o a sus asociaciones para servirles de vehículo, posibilitar su preparación y estabilidad, modificar sus propiedades organolépticas o determinar las propiedades fisicoquímicas del medicamento y su biodisponibilidad:

a. Un fármaco

b. Un medicamento

c. Una sustancia medicamentosa

d. Una planta medicinal

e. Un excipiente

Correcta: a. Según la definición dada por la Ley 29/2006.

5. ¿Cuál es la definición correcta de Tecnología Farmacéutica?

a. Estudio de la evolución de los niveles de principio activo y sus metabolitos en los diferentes fluidos, tejidos y órganos

b. Serie de procesos tecnológicos a seguir para la obtención de medicamentos eficaces, estables y seguros

c. Estudio del efecto de las variables de formulación sobre el comportamiento in vitro del compuesto activo

d. Conjunto de conocimientos necesarios para: formulación, control y elaboración de una forma farmacéutica que garantice la seguridad y la eficacia terapéutica para la que fue concebida

e. No hay ninguna respuesta correcta

Correcta: b. Se define Tecnología Farmacéutica como el conjunto de conocimientos, de las operaciones básicas y los procesos tecnológicos, encaminados a la formulación, elaboración y control de medicamentos, eficaces, seguros y estables, en sus distintas formas farmacéuticas.











Parte 2

Operaciones básicas farmacéuticas





Capítulo 2 Reducción del tamaño de partícula


Carlos Santiago Romero Magdalena, M. Carmen Lozano Estevan




Objetivos

Muchos materiales sólidos se presentan a menudo con dimensiones demasiado grandes para su uso, por lo que se deben reducir. En general, los términos «trituración» y «molienda» se usan para denotar la subdivisión de partículas sólidas grandes en partículas más pequeñas. Las dimensiones de las partículas sólidas tienen una importancia fundamental en la industria farmacéutica y en la producción de medicamentos eficaces, puesto que determinan sus propiedades físicas y sus propiedades biofarmacéuticas.

De tal forma que el tamaño de partícula condiciona tanto la eficacia del proceso tecnológico como el rendimiento del medicamento. Sin embargo, muchas veces nos encontramos con un tamaño de partícula inadecuado y tenemos que proceder a la reducción del tamaño de dicha partícula. Con la finalidad de poder alcanzar el tamaño de partícula óptimo para la producción del medicamento. La reducción del tamaño puede ser de ayuda en la transformación eficiente de las partículas sólidas a polvo, facilitando la mezcla o la producción de suspensiones, entre otros procesos.

La reducción del tamaño implica la división, que consiste en promover la aparición de superficies nuevas libres. Para ello hay que provocar la fractura o quebrantamiento de estas partículas mediante la aplicación de presiones, lo que hace necesario el aporte de energía. Si se aplica sobre sólidos secos y se obtienen partículas de reducido tamaño recibe el nombre de «pulverización» (fig. 2.1). La reducción del tamaño se lleva a cabo mediante un proceso de propagación de la grieta, en el que se producen tensiones en las zonas frágiles de las partículas, que son lo suficientemente grandes como para causar la ruptura y, por lo tanto, propagar la grieta. En general, las grietas se propagan a través de las regiones de un material que posee la mayoría de los defectos o discontinuidades, y está relacionado con la energía de deformación en regiones específicas de acuerdo a la teoría de Griffith.


[image: image]
Figura 2.1 A y B Reducción del tamaño, partición de una partícula en múltiples partículas. Sin fragmentar (A) y fragmentado (B).


Tras la pulverización observamos que no solo hemos modificado el tamaño de partícula, sino que también hemos aumentado el número de partículas que tenemos, así como la superficie total, ya que modificamos la relación superficie/volumen.




Métodos generales de reducción del tamaño de partícula

Los métodos empleados en la industria farmacéutica para la reducción del tamaño de partículas son métodos muy similares a los empleados en otros campos. Estos métodos permiten la reducción de las partículas en fracciones de tamaños diferentes. Los métodos más empleados son (fig. 2.2):


• Compresión: se usa para la reducción grosera de sólidos duros.

• Impacto o golpeo: por ejemplo, pulverización mediante martillos, que produce tamaños gruesos, medianos o finos.

• Rozamiento o erosión: sólo es adecuado para materiales blandos y puede producir materiales muy finos.

• Cortado: se suele emplear para obtener partículas de tamaños prefijados.

• Desgarramiento: se aplica también a materiales blandos.
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Figura 2.2 Métodos generales de reducción del tamaño de partícula.


Cada uno de estos mecanismos es la base de distintos sistemas de reducción que pueden ser empleados en distintos dispositivos de molienda o pulverización (tabla 2.1).

Tabla 2.1 Clasificación de diversos equipos en función del método de reducción



	Método de reducción
	Equipos
	Tipos



	Compresión
	Quebrantadores o trituradores bastos
	De mandíbula
Giratorios
De rodillos



	Trituradores intermedios
	De rodillos
De martillos
De discos o anillos



	Molinos
	De muelas
De cilindros



	Impacto
	Molinos
	De martillos
De vibración



	Pulverizadores
	Por pulverización



	Rozamiento
	Cilindros
	De alta velocidad



	Corte
	Máquinas de corte (cortadoras)
	De cuchillas
De cubos
De tiras



	Molinos
	De hélices
De cuchillas



	Impacto y rozamiento
	Molinos finos
	De rodillos
De bolas
De barras
De rulos



	Molinos ultrafinos
	De martillos
Molinos agitados
De puntas y vástagos
Micronizador







Pulverización y operaciones asociadas

Como se ha comentado con anterioridad, por pulverización se entiende la reducción del tamaño cuando se aplica sobre sólidos secos para la obtención de partículas de reducido tamaño.

Según la fuente de energía utilizada en la pulverización, se puede clasificar en:


1. Mecánica: la más empleada en la industria farmacéutica.

2. Eléctrica o anódica: como la obtención de plata coloidal u oro coloidal.

3. Fisicoquímica:

a. Por sublimación: yodo resublimado, azufre en flor.

b. Por cambio de disolventes: solución alcohólica de azufre, vertida sobre agua y desecada.

c. Por reacciones de doble descomposición.



En función del tamaño de partícula con la que se va a trabajar es habitual hablar de distintos tipos de pulverización:


• Grosera: >840 μm.

• Intermedia: 840-75 μm.

• Fina: <75 a >1 μm.

• Ultrafina: ∼1 μm.



Antes de la pulverización habitualmente hay que recurrir a una serie de operaciones previas con el fin de obtener un producto con el que se pueda trabajar fácilmente:


• Mondación o separación de las partes inútiles (drogas vegetales). La mondación, llamada también «espurgación» y «mondadura», consiste en separar de los vegetales o de sus partes ciertas porciones que modifican sus propiedades o que podrían dañarlos.

• Estabilización de fermentos o enzimas, con la finalidad de preservar su actividad en óptimas condiciones.

• Fragmentación o división grosera, para facilitar su posterior procesamiento.

• Desecación. Es una operación que tiene por objeto privar a los cuerpos de la humedad que se opone a su conservación, y podría dificultar el proceso de pulverización.

• Presión, para comprobar el grado de humedad.




Aspectos a considerar en la selección del dispositivo pulverizador

Existen diversos aspectos que son importantes a la hora de seleccionar el dispositivo pulverizador y, por lo tanto, el método general de reducción. Entre otros aspectos, por su importancia, destacan los siguientes:


• La forma de las partículas, que está muy relacionado con el mecanismo de reducción.

• La proporción de finos a que dan origen.

• La relación de reducción, ya que admiten partículas por debajo de un tamaño mínimo y producen partículas por encima de un tamaño mínimo.

• La cantidad de masa a tratar.

• El coste del proceso y del mantenimiento del utillaje.

• Las características del material: dureza, elasticidad, superficie, punto de fusión, abrasividad, erosionabilidad, capacidad de explosión, humedad y termolabilidad.



A la hora de elegir el proceso de pulverización también es importante el método a emplear (compresión, impacto, rozamiento, cortado o desgarramiento) y el tamaño de partícula final. Hay que recordar que los requerimientos de tamaño son diversos para cada tipo de producto y procesamiento, de ahí que se utilicen diferentes máquinas y procedimientos (tratados más adelante).

En cuanto al material, cabe destacar la importancia del tipo de material y la dureza. Así, por ejemplo, en los sólidos elásticos (sólidos cristalinos) la deformación cesa cuando cesa de aplicarse la fuerza, existiendo una relación lineal entre la presión y la deformación, hasta que se alcanza el límite de fractura. Sin embargo, en los sólidos plásticos (sólidos amorfos), una vez se supera el límite elástico, las deformaciones pasan a ser permanentes, sin existir, por lo tanto, una relación lineal entre la presión y la deformación; si bien este comportamiento puede alterarse a bajas temperaturas. La dureza de un material puede ser descrita por su posición en una escala ideada por un mineralogista alemán llamado Mohs. La escala de Mohs es una tabla de materiales en la parte superior de los cuales está el diamante con dureza de Mohs > 7, que tiene una superficie tan dura que no lo puede rayar ningún compuesto que se encuentre por debajo de él. En la parte inferior de la tabla con dureza de Mohs < 3 está el talco, que es lo suficientemente suave para ser rayado por cualquier compuesto por encima de él. Por último, hay que tener en cuenta la existencia de materiales fibrosos, como los productos vegetales, o los materiales poliméricos.

No podemos olvidar que hay que considerar una serie de precauciones, ya que durante la pulverización podemos encontrarnos con algunos de los siguientes problemas:


• Mayor susceptibilidad al ataque por agentes atmosféricos.

• Formación de distintos polimorfos (de menor estabilidad o propiedades fisicoquímicas y/o farmacológicas).

• Degradación por calor.

• Incremento en la carga eléctrica estática.

• La disminución del volumen aparente = compactación del polvo provoca a veces un peor flujo.








Balance energético del proceso de pulverización


Requerimientos de energía y de potencia para la reducción del tamaño

En la reducción del tamaño de los sólidos en la industria farmacéutica principalmente los materiales se pulverizan a tamaños más pequeños por medio de una acción mecánica, es decir, los materiales se fracturan. El primer paso del proceso consiste en que las partículas se deformen y desarrollen tensiones por acción de la maquinaria de reducción de tamaños. Este trabajo para crear esfuerzos en las partículas se almacena temporalmente en el sólido como energía de tensión. A medida que se aplica más fuerza a las partículas, la energía de tensión excede un nivel y el material se fractura en trozos más pequeños.

Cuando el material se fractura se producen nuevas áreas superficiales. Cada nueva unidad de área de superficie requiere determinada cantidad de energía. Parte de la energía añadida se utiliza en la creación de estas nuevas superficies, pero gran parte aparece en forma de calor. La energía requerida para la fractura está en función del tipo de material, del tamaño, de su dureza y de otros factores.

La magnitud de la fuerza mecánica aplicada; su duración; el tipo de fuerza, tal como compresión, esfuerzo cortante e impacto; y otros factores, afectan a la eficiencia y alcance del proceso de reducción de tamaño. Los factores importantes del proceso de reducción de tamaño son la cantidad de energía o potencia consumida, el tamaño de las partículas y las superficies nuevas formadas. Tan solo un 2% del consumo total de energía produce aparición de nuevas superficies, el resto se pierde en deformación plástica de las partículas, deformación de las partes metálicas del dispositivo, fricciones interpartículas, rozamiento de las partículas con las paredes del dispositivo, calor, sonido y vibraciones.

En cuanto a la potencia requerida para la reducción del tamaño, diversas teorías o leyes han intentado predecir las necesidades de potencia en la reducción del tamaño de los sólidos, sin buenos resultados en la práctica. Gran parte del problema radica en la estimación de la cantidad teórica de energía necesaria para fracturar y crear nuevas áreas superficiales. Los cálculos aproximados producen eficiencias reales del 0,1 al 2%.

Algunas de estas teorías más destacadas son las de Rittinger, Kick y Bond, que expondremos brevemente.

La hipótesis de Rittinger es generalmente interpretada de acuerdo con la energía, E, que se utiliza en un proceso de reducción al tamaño, que es proporcional a la nueva superficie producida, Sn:



 [image: image]     (2.1)



donde: Si es la superficie inicial y KR es la constante de Rittinger de energía por unidad de área.

La teoría de Kick se basa en que la energía utilizada en la deformación o fractura de un conjunto de partículas de forma equivalente es proporcional a la relación del cambio de tamaño:



 [image: image]     (2.2)



donde: KK es la constante de Kick de la energía por unidad de masa; di es el diámetro de la partícula inicial, y dn es el diámetro de las partículas nuevas.

La teoría de Bond reside en que la energía utilizada en la propagación de grietas es proporcional a la longitud de la nueva grieta producida, que a menudo se relaciona con el cambio en las dimensiones de las partículas de acuerdo con la siguiente ecuación:



 [image: image]     (2.3)



donde: KB, que se conoce como índice de trabajo de Bond, representa la variación de las propiedades del material y el método de reducción del tamaño con unas dimensiones de energía por unidad de masa.






Sistemas de pulverización

Hay muchos tipos diferentes de técnicas de reducción de tamaño, si bien lo más habitual es clasificar los equipos de reducción de tamaño utilizados de acuerdo con el principal método de reducción empleado. Veremos una serie de ejemplos de cada uno de los distintos métodos y aportaremos datos sobre el tamaño aproximado de reducción del rango previsto, aunque hay que recordar que el grado de reducción del tamaño se relaciona siempre con el tiempo de procesamiento.

Los equipos de pulverización suelen presentar una estructura general similar que consta de:


• Una tolva de alimentación, por la que se produce la entrada del material, y sirve a modo de reservorio.

• Una cámara de pulverización, donde se lleva a cabo el proceso. Es la parte que más varía de un dispositivo a otro, dependiendo, sobre todo, del método de reducción empleado.

• Un dispositivo de descarga, donde se recoge el material fragmentado. También puede poseer un compartimento para la recogida del material desechado para que vuelva a ser procesado.




Mecanismo por compresión

La reducción del tamaño por compresión puede llevarse a cabo a pequeña escala, utilizando morteros. Los molinos de rodillos y de anillos son una forma mecanizada de mortero de trituración por compresión (véanse más detalles en la tabla 2.2). En el molino de rodillos (fig. 2.3) se produce la reducción por la fricción del material que pasa entre los rodillos que están girando.

Tabla 2.2 Dispositivos de reducción del tamaño



	Dispositivos de reducción por compresión



	 
	Molino de rodillos
	Molino de anillos



	Técnica
	Dos rodillos que giran en diferente sentido
	Corriente de aire y dos anillos, uno estático y otro que gira



	Materiales
	Materiales blandos
	Sólidos duros, cristales y minerales



	Tipo de pulverización
	Grosera
	Ultrafina



	Rango
	>1.000 μm
	50-10.000 μm



	Ventajas
	Pulverización uniforme
Ángulo de ataque
	Pulverización uniforme
Ajuste del tamaño de partícula



	Inconvenientes
	Genera mucho calor
Control de la velocidad
Control del tamaño de la partícula de entrada
	 






	Dispositivos de reducción por impacto



	 
	Molino de martillos
	Molino de vibración



	Técnica
	Martillos que golpean el material hacia la cara interna rugosa del molino
	Bolas de porcelana con vibración de todo el equipo



	Materiales
	Materiales quebradizos y poco abrasivos
	Materiales quebradizos y poco abrasivos



	Tipo de pulverización
	Fina
	Ultrafina



	Rango
	50-7.000 μm
	1-1.000 μm



	Ventajas
	Selección del tamaño del producto final por tamiz
	Selección del tamaño del producto final por tamiz



	Inconvenientes
	Genera alta temperatura
Velocidad de giro adecuada
	 






	Dispositivos de reducción por rozamiento e impacto



	 
	Molino de bolas
	Molino de chorro y micronizador



	Técnica
	Cilindro hueco que gira sobre su eje y bolas que ocupan del 30 al 50% de diferentes diámetros (grosera y fina)
	Aire por chorro a presión, turbulencias



	Materiales
	Materiales duros y abrasivos, no fibrosos
	Materiales termolábiles



	Tipo de pulverización
	Fina
	Ultrafina



	Rango
	1-200 μm
	1-50.000 μm



	Ventajas
	Pulverización uniforme y estéril
	No tiene partes móviles
No se genera calor



	Inconvenientes
	La cantidad de material introducido debe ser exacta
Velocidad de rotación
	Partículas de diferentes tamaños ultrafinas
Producto de partida pequeño
Corriente de aire





[image: image]
Figura 2.3 Esquema del funcionamiento de un molino de rodillos.


Los molinos de anillos (fig. 2.4) poseen dos anillos, uno que gira y otro estático, por lo que la reducción de tamaño se produce por el desgaste, así como por compresión. Estas técnicas se usan muy ocasionalmente en la producción farmacéutica.


[image: image]
Figura 2.4 Esquema del funcionamiento de un molino de anillos.


Normalmente el tipo de pulverización corresponde con:


• Grosera: molino de rodillos.

• Ultrafina: molino de anillos o muelas.



Como técnicas alternativas podemos encontrar molinos con un solo rodillo, con rodillos a diferentes velocidades.




Mecanismo por impacto

La reducción del tamaño por el impacto se realiza con un molino de martillos (fig. 2.5). Los molinos de martillos consisten en una serie de cuatro o más martillos que giran en torno a un eje central que está encerrado en una caja de metal rígido.


[image: image]
Figura 2.5 Esquema del funcionamiento de un molino de martillos.


Durante la molienda, los martillos desplazan radialmente hacia fuera al material desde el eje de rotación central. La velocidad angular de los martillos produce velocidades de deformación hasta 80 s−1. Son tan elevadas que la mayoría de las partículas sufren alguna fractura.

Con la reducción del tamaño la inercia de las partículas al golpear el martillo se reduce en gran medida, de tal forma que la fractura cada vez es menos probable, por lo que los molinos de martillos tienden a producir polvos con estrechas distribuciones de tamaño.

Las partículas son retenidas dentro del dispositivo por una pantalla, que permite que solo las partículas adecuadamente trituradas pasen a través de esta. Las partículas que atraviesan la malla deben ser mucho más finas que la abertura de la malla, ya que las partículas se dirigen a la malla de manera tangencial. Por esta razón, las ranuras cuadradas, rectangulares o de espiga se utilizan con frecuencia. Para más detalles del molino de martillo y de otras alternativas como el molino de vibración véase la tabla 2.2.




Mecanismo por rozamiento

Los molinos de cilindros (fig. 2.6) utilizan el principio de rozamiento para producir la reducción del tamaño de los sólidos en suspensión, pastas o ungüentos. Dos o tres rollos de porcelana o metal están montados en posición horizontal con una distancia ajustable, lo que puede ser tan pequeño como 20 μm. Los rodillos giran a velocidades diferentes para que el material se corte a medida que pasa por el hueco, y se transfiere desde el más lento al más rápido, del que se extrae por medio de un rascador (tabla 2.3).


[image: image]
Figura 2.6 Esquema del funcionamiento de un molino de cilindros.


Tabla 2.3 Dispositivos de reducción por rozamiento



	 
	Molino de cilindros



	Técnica
	Rodillos que giran en diferente sentido



	Materiales
	Materiales quebradizos y poco abrasivos



	Tipo de pulverización
	Fina



	Rango
	1-200 μm



	Ventajas
	Sólidos en suspensión, pastas o ungüentos







Mecanismo por rozamiento e impacto

Un molino de bolas (fig. 2.7) es el mejor ejemplo de un método de molienda que produce la reducción del tamaño tanto por el impacto como por el rozamiento de las partículas. Los molinos de bolas consisten en un cilindro hueco montado de tal manera que puede girar sobre su eje longitudinal horizontal. Los cilindros pueden presentar diámetros superiores a 3 m, si bien los cilindros empleados en la industria farmacéutica suelen ser de tamaños mucho más reducidos. El cilindro contiene bolas que ocupan del 30 al 50% del volumen total, el tamaño de bola dependiente de los materiales y del tamaño del dispositivo. Por ejemplo, una máquina de 1 m de diámetro puede contener las bolas con un diámetro de 75 mm. Los molinos generalmente contienen muchas bolas con diferentes diámetros, debido al desgaste, y esto ayuda a mejorar el producto, ya que las bolas grandes tienden a romper las materias primas gruesas y las bolas más pequeñas ayudan a formar el producto definitivo al reducir los espacios vacíos entre las bolas. Véase la tabla 2.2 para más detalles del molino de bolas y de otras alternativas, como el molino de chorro o el micronizador. Este permite la automolienda de las partículas puestas en movimiento por inyección de gas comprimido en una cámara de molienda.


[image: image]
Figura 2.7 Esquema del funcionamiento de un molino de bolas.





Mecanismo por cortado

Un molino de corte consiste en una serie de cuchillas conectadas a un rotor horizontal que actúan en contra de una serie de cuchillas fijas unidas a la carcasa del molino (fig. 2.8). Durante la molienda, la reducción del tamaño se produce por la rotura de las partículas entre los dos juegos de cuchillas, que tienen un espacio de unos pocos milímetros. Una pantalla se coloca en la base de la carcasa del molino y actúa para conservar el material en el molino hasta que se haya efectuado un grado suficiente de reducción de tamaño (tabla 2.4).


[image: image]
Figura 2.8 Esquema del funcionamiento de un molino de corte.


Tabla 2.4 Dispositivos de reducción por cortado



	 
	Molino de cuchillas



	Técnica
	Cuchillas unidas a un rotor central y otras fijas



	Materiales
	Materiales fibrosos



	Tipo de pulverización
	Grosera



	Rango
	500-50.000 μm



	Ventajas
	Pulverización uniforme



	 
	Tamiz



	Inconvenientes
	Producto de entrada seco









 




Autoevaluación




1. La dimensión de las partículas sólidas determinan:

a. Las propiedades físicas de estas

b. Las propiedades biofarmacéuticas

c. La eficacia del proceso tecnológico

d. El rendimiento del medicamento

e. Todas las respuestas son correctas

Correcta: e. Las dimensiones de las partículas sólidas tienen una importancia fundamental en la industria farmacéutica y en la producción de medicamentos eficaces, puesto que determinan sus propiedades físicas y propiedades biofarmacéuticas. De tal forma que el tamaño de partícula condiciona tanto la eficacia del proceso tecnológico como el rendimiento del medicamento.

2. ¿Qué métodos se utilizan para la reducción del tamaño de partícula?

a. Compresión y cortado

b. Compresión, cortado y rozamiento

c. Impacto y rozamiento

d. Desgarramiento

e. Compresión, cortado, desgarramiento, impacto o golpeo y rozamiento o erosión.

Correcta: e. Los métodos más empleados para la reducción del tamaño de partícula son: compresión, impacto o golpeo, rozamiento o erosión, cortado y desgarramiento.

3. Respecto a la pulverización, indique la respuesta correcta:

a. La pulverización no aumenta nunca el rendimiento tecnológico en la elaboración de la forma farmacéutica

b. En la pulverización se promueve la aparición de superficies nuevas

c. Las dimensiones de las partículas que son parte de una forma farmacéutica no tienen ninguna importancia, da igual el tamaño que tengan

d. La eficacia del medicamento depende de este proceso exclusivamente

e. No es necesario el aporte de energía

Correcta: b. La reducción del tamaño implica la división que consiste en promover la aparición de superficies nuevas libres. Para ello hay que provocar la fractura o quebrantamiento de estas mediante la aplicación de presiones, lo que hace necesario el aporte de energía.

4. Si en la pulverización se quiere obtener un tamaño de partícula ultrafino, ¿qué molino de los siguientes utilizaría?

a. De bolas

b. De cuchillas

c. Micronizador

d. De rodillos

e. De martillos

Correcta: c. El micronizador realiza una pulverización ultrafina. El molino de martillos y el de bolas realizan una pulverización fina. El molino de rodillos y el de cuchillas realizan una pulverización grosera.

5. ¿Qué tamaño de partícula se obtiene con la pulverización con el molino de martillos?

a. Mayor de 840 micras

b. Menor de 840 micras

c. Menor de 75 micras

d. Mayor de 75 micras

e. Menor de 1 micra

Correcta: c. En función del tamaño de partícula con la que se va a trabajar, es habitual hablar de distintos tipos de pulverización: grosera (tamaños superiores a 840 μm), intermedia (840 μm-75 μm), fina (<75 μm > 1 μm) y ultrafina (∼1 μm).











Capítulo 3 Separación y clasificación de partículas por tamaño


Carlos Santiago Romero Magdalena




Objetivos

El estudio del tamaño de las partículas, así como de las técnicas de separación de las partículas en función de su tamaño, es una parte muy importante en el conocimiento de la industria farmacéutica. La granulometría es la rama de la ciencia que se encarga de estudiar el tamaño y forma de las partículas.

El tamaño de la partícula puede, entre otros parámetros, afectar a la capacidad de absorción de un medicamento, y, en general, a su biodisponibilidad. Además, determinados mecanismos de dosificación o de formas farmacéuticas requieren un tamaño de partícula determinado. Un claro ejemplo de estos son las formas farmacéuticas que se administran por vía inhalatoria, en las cuales el tamaño de partícula es clave. El tamaño de la partícula va a determinar la capacidad de penetración de dicha partícula en el aparato respiratorio, siendo las partículas de mayor tamaño retenidas en los conductos aéreos superiores y solo las partículas de menor tamaño podrán alcanzar los alvéolos (fig. 3.1).


[image: image]
Figura 3.1 Tamaño de la partícula y relación con su penetración en el sistema respiratorio.


Por todo ello se hace necesario el estudio del tamaño de la partícula y las técnicas de separación de las partículas en función de su tamaño. Con la finalidad de poder alcanzar los siguientes objetivos principales:


• Seleccionar la granulometría adecuada para la forma de dosificación.

• Recuperar los productos o los derivados útiles.

• Evitar la contaminación ambiental.

• Eliminar las partículas de tamaño que no queramos.







Características de las partículas a separar

Con las distintas técnicas de separación y cuantificación del tamaño, lo que se busca es poder clasificar los tamaños por intervalos o cortes, en relación con el análisis granulométrico, y así poder tomar las decisiones oportunas para la elaboración de las distintas formas farmacéuticas. Si bien hay que tener en cuenta una serie de características de las partículas a separar: tamaño de la partícula, distribución por tamaño y forma específica del sólido.


Tamaño de las partículas

Entre otros factores, el tamaño de la partícula va a condicionar lo siguiente:


1. Propiedades biofarmacéuticas, aprovechamiento.

2. Propiedades tecnológicas:

a. Proceso de mezcla.

b. Función de excipientes.

c. Estabilidad de las formas farmacéuticas.



Para determinar el tamaño de las partículas se dispone en primera medida de «métodos directos», como por ejemplo los tamices y la microscopía, y de «métodos indirectos», en los que la medida del tamaño se basa en la medición de una propiedad física (p. ej., volumen equivalente, volumen de sedimentación, masa, densidad, viscosidad, adsorción, etc.) que se relaciona con el tamaño de las partículas. Entre esos métodos indirectos cabe destacar los métodos por sedimentación, método de Coulter, método de absorción de gases, técnica de impactación o los contadores automatizados. En la tabla 3.1 se presentan distintas técnicas para la determinación del tamaño de una partícula, así como las dimensiones idóneas para cada una de esas técnicas. Algunos de estos métodos para cuantificar el tamaño de las partículas también se emplean en las técnicas de separación de partículas en función de su tamaño.

Tabla 3.1 Rango de diversos métodos de cálculos del tamaño de partícula



	Método
	Rango aproximado (μm)



	Límite superior
	Límite inferior



	Tamización
	5
	80.000



	Microscopía
	0,5
	1.000



	Microscopía electrónica
	0,005
	20



	Elutración
	3
	200



	Centrifugación
	0,05
	3



	Ultracentrifugación
	0,001
	1



	Sedimentación
	1
	200



	Turbidometría
	0,01
	50



	Difracción de rayos X
	0,002
	0,1



	Difracción luz láser
	0,5
	900




A la hora de determinar el tamaño de una partícula nos encontramos con un problema, y es que no todas las partículas son esféricas, lo que nos hace recurrir a una consideración. Dicha consideración implica asumir que la partícula de sólido es aproximadamente esférica, o bien que podemos asemejarla a una esfera hipotética. Esto implica la introducción de un nuevo término: «diámetro equivalente». Este lo que nos relaciona es el tamaño de una partícula no esférica con su partícula esférica equivalente, dicho diámetro se puede relacionar con el volumen, la superficie, el área proyectada, el perímetro, el diámetro de tamización o la velocidad
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Distribución del tamaño






Forma específica del sólido
















Métodos generales de separación de partículas por tamaño



Sedimentación















Cámaras de sedimentación continua
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Cámaras de sedimentación múltiple
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Elutriación
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Tamización
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Clasificación de polvos según la real farmacopea





	 
	No menos del 95% en masa pasa a través de un tamiz del número
	No más del 40% en masa pasa a través de un tamiz del número



	Polvo grueso
	1.400
	355



	Polvo moderadamente fino
	355
	180



	Polvo fino
	180
	125



	Polvo muy fino
	125
	90








Tamización

































Sistemas de tamización



Tamices en cascada
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Tamices serie o en línea
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Tamiz rotatorio
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Rendimiento de un proceso de tamización


















































 

















































Ejercicio 3.1





	Rango de tamaño de la partícula (μm)
	Valor medio
	Número de partículas por grupo



	40-60
	50
	15



	60-80
	70
	25



	80-100
	90
	95



	100-120
	110
	140



	120-140
	130
	80



	140-160
	150
	45










Solución
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Ejercicio 3.2








Solución
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