6. Nanocristales

RAMON MARTINEZ PACHECO

Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica. Facultad

de Farmacia. Universidad de Santiago de Compostela

INTRODUCCION

En la actualidad, se cifra en mds del 40% la proporcién de nuevos farma-
cos que se caracterizan por presentar una reducida hidrosolubilidad (1). Gene-
ralmente, se trata de farmacos clase II en el Sistema de Clasificaciéon Biofar-
macéutica (2) para los que la disolucién constituye la etapa limitante de su
absorcion.

La formulacién de este tipo de fairmacos plantea numerosos e importantes
problemas derivados del hecho de que su biodisponibilidad oral es incompleta,
variable y dependiente de factores como la ingestién concomitante de alimen-
tos (3). Tampoco el desarrollo de formas parenterales estd exenta de problemas,
a consecuencia del volumen de vehiculo necesario para incorporar sus dosis te-
rapéuticas (4, 5).

Para obviar estos problemas se han propuesto diversas aproximaciones tec-
noldgicas entre las que cabe destacar la obtencion de sales del farmaco, la utili-
zacion de disolventes no acuosos o de cosolventes, la adicién de agentes solubi-
lizantes, la formacion de complejos de inclusién o la incorporacién del farmaco
a emulsiones, microemulsiones, liposomas o dispersiones sélidas (6-16).

Aunque, para algunos farmacos, estas aproximaciones han resultado efica-
ces, cuentan con importantes limitaciones referidas a la necesidad de que el far-
maco retina ciertas caracteristicas como contener en su molécula grupos ioni-
zables, ser soluble en determinados disolventes o mezclas de disolventes, contar
con un tamafio y una forma molecular adecuadas o administrarse a dosis redu-
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FiGura 6.1. Aplicaciones biomédicas de los nanocristales.

cidas. Ademads, en la incorporacién a las formas de dosificacion de disolventes
no acuosos o de determinados aditivos, puede situarse el origen de la aparicién
de algunos efectos indeseables o de toxicidad (17).

En principio, una reduccién del tamafio de particula del fairmaco, a través
de cualquiera de los procedimientos disponibles, carece de la mayor parte de las
limitaciones sefialadas. Asi, la micronizacién ha permitido incrementar la bio-
disponibilidad oral de un buen nimero de firmacos poco hidrosolubles, al re-
ducir su tamafio medio de particula hasta valores comprendidos entre 1 y 20 mi-
cras (18, 19). Sin embargo, para aquellos farmacos de hidrosolubilidad
especialmente reducida, el incremento que produce la micronizacién sobre su
velocidad de disolucidn, derivado del aumento de su superficie especifica, no
es suficiente para que su biodisponibilidad resulte completa.

En esta situacién, se hace necesario desarrollar nuevas aproximaciones tec-
noldgicas, en especial aquéllas que sean aplicables a cualquier farmaco, que per-
mitan obviar los numerosos problemas descritos en parrafos anteriores.

Con esta finalidad, en la década de los noventa, se introdujeron los prime-
ros procedimientos utiles para intensificar los efectos comentados de la reduc-
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cion del tamaio de particula; es decir, procedimientos que permiten la obten-
cion de particulas cristalinas submicrométricas, conocidas como nanocristales,
de tamafio comprendido entre 1 y 1000 nanometros (y, mas frecuentemente, en-
tre 100 y 400 nm), habitualmente en forma de nanosuspension.

Las importantes reducciones en el tamafo de particula que provocan estos
procesos de nanonizacién, se acompaiian de incrementos muy acusados sobre
su velocidad de disolucidn, que no sélo se explican por los espectaculares au-
mentos de la superficie especifica que experimentan los firmacos, sino a través
de otros mecanismos que se analizardn seguidamente; no obstante, conviene se-
flalar que, al margen de su efecto sobre la disolucién de farmacos, los nano-
cristales han encontrado otras importantes aplicaciones biomédicas, tal como se
recoge en la Figura 6.1.

MECANISMOS DE ACELERACION DEL PROCESO DE DISOLUCION
EN NANOCRISTALES

Para llevar a cabo el analisis de estos mecanismos, resulta util acudir a la
ecuacion de Nerst y Brunner (20), expresion de la teoria de la capa de difusion,
que adopta la forma:

dC D-S
—=——(Cs-0)
dt h-V

en la que dC/dt representa la velocidad de disolucién del sélido, D el coeficiente
de difusion del farmaco en el medio de disolucién de volumen V, S la superfi-
cie del sélido, C_ el coeficiente de solubilidad del sélido y C la concentracion
de soélido disuelto a tiempo t.

Asi, la ecuacion de Nerst-Brunner predice incrementos proporcionales en la
velocidad de disolucién como consecuencia de la ampliacion, de hasta 50 veces,
de la superficie del sé6lido, (S) que supone la reduccién del tamafio de sus parti-
culas hasta valores nanométricos. También permite predecir incrementos adicio-
nales en la velocidad de disolucién del sélido derivados de una reduccion del es-
pesor de la capa de difusioén (h) que lleva aparejada la reduccion de su tamafio
de particula y que pueden cuantificarse a través de la ecuacion de Prandtl (21).

Ademais, toda reduccién del tamafio de particula de un sélido por debajo de 1-
2 micras, da lugar a incrementos apreciables de su coeficiente de solubilidad (C).
La ecuacién de Freundlich-Ostwald (22) establece la existencia de una relacion de

203



RAMON MARTINEZ PACHECO

tipo exponencial entre ambas variables, que puede suponer un aumento en el valor
del coeficiente de solubilidad del sélido en el medio de disolucion de hasta un 50%.

PROCEDIMIENTOS DE OBTENCION DE NANOCRISTALES

Dentro del dmbito, mas amplio, de los procedimientos de ingenieria de par-
ticulas hoy disponibles, que se han esquematizado en la Figura 6.2, son tres los
métodos a los que es posible acudir para la produccién de nanocristales. Uno de
ellos, la precipitacion controlada, es un método de agregacion (bottom up en ter-
minologia anglosajona) que parte de una dispersion molecular del sélido y se basa
en el equilibrio entre fases. Los otros dos, pulverizaciéon himeda en molinos de
perlas y homogeneizacion a alta presién, son métodos de fragmentacion (es de-
cir, top down) basados en la division mecdanica de las particulas del sélido. Antes
de pasar a describir las principales caracteristicas, ventajas y limitaciones de cada
uno de los procedimientos indicados, conviene llamar la atencion acerca de la ra-
pida evolucién que estd experimentando este campo en los ultimos afos, por lo
que, de forma permanente, se estdn desarrollando nuevas e interesantes aproxi-
maciones, en especial aquéllas que implican el uso de fluidos supercriticos.

Precipitacion controlada

Aunque se trata de un procedimiento basado en un principio cldsico, a par-
tir de la década de los noventa, se desarrollaron y patentaron una serie de va-
riantes que posibilitan la obtencién de precipitados formados por particulas sub-
micrométricas que, en ciertos casos, suponen la incorporacion a los sistemas de
agentes estabilizantes o la utilizacién de fluidos supercriticos y que han dado
lugar a productos/técnicas protegidas como Hydrosol® de la actual Novartis (23)
y Nanomorph® de Soligs-Abbott (24, 25).

En términos generales, el procedimiento consiste en adicionar una disolu-
cion del farmaco en un disolvente organico sobre una fase acuosa miscible con
la organica. Esta adicién provoca una repentina sobresaturacion, a la que sigue
el proceso de nucleacion.

Las principales variable sobre las que se puede actuar para modular las ca-
racteristicas de los precipitados son la temperatura, la intensidad de agitacién y
la concentracién de farmaco disuelto en la fase orgdnica. Asi, una reduccién de
la temperatura normalmente da lugar a un menor coeficiente de solubilidad del
solido y facilita que se alcancen la supersaturacion y la nucleacién, posibilitan-
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FiGura 6.2. Procedimientos de ingenieria de particulas aplicados en I+D de medicamentos.

do la obtencion de particulas de menor tamafio. De manera similar, una reduci-
da concentracion de s6lido disminuye la probabilidad de que tenga lugar la agre-
gacion de las particulas formadas y permite una sobresaturaciéon mas uniforme,
con efectos reductores sobre el tamafio de particula del precipitado (26). Final-
mente, todo incremento en la intensidad de agitacién favorece, también, la for-
macién de particulas de menor tamafio al mejorar la homogeneidad de la so-
bresaturacion e incrementar el nimero de nudcleos (27).

Aunque las técnicas de precipitacién son muy simples, no requieren el uso
de equipos sofisticados y no someten a los productos a tratamientos enérgicos
que pueden comprometer su estabilidad, su uso actual estd bastante restringido
como consecuencia de ciertas limitaciones entre las que la mds importante se
refiere a la necesidad de evitar el crecimiento cristalino y -en el caso de que las
particulas presenten cierta estructura amorfa que les confiere una mayor velo-
cidad de disolucion- la necesidad de mantener esta forma metaestable hasta el
momento de su administraciéon (28). Una limitacién adicional es que el farma-
co debe ser soluble en un disolvente orgdnico miscible con el agua, disolvente
orgdnico que debera eliminarse del producto acabado.
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Pulverizacion hiumeda. Molinos de perlas

Este procedimiento, desarrollado y patentado inicialmente por Liversidge y
col. en 1992 (29), fue comercializado posteriormente por Elan Drug Delivery
bajo la denominacion registrada Nanocrystal®.

Los equipos utilizados para la obtencién de nanocristales, los molinos de
perlas, tienen una estructura muy similar a los cldsicos molinos de bolas. En los
molinos de perlas, la cdmara de pulverizacidon contiene pequeiias particulas es-
féricas (perlas) de unos tres milimetros de didmetro, que constituyen el elemento
activo en el proceso de pulverizacion. Las perles pueden estar formadas por di-
ferentes materiales, entre los cuales 6xido de zirconio, vidrio y poliestireno fuer-
temente reticulado son los mas frecuentemente utilizados. La reduccién del ta-
maiio de las particulas del sélido tiene lugar a través de un doble mecanismo:
creacion de fuerzas de cizalla de alta energia asociadas al giro del rotor y el im-
pacto de las perlas sobre las particulas del sélido.

La cdmara de pulverizacién se carga normalmente con el farmaco a pulve-
rizar, un agente estabilizante y agua. No obstante, pueden incorporarse otras sus-
tancias auxiliares como azuicares, tampones o sales, con objeto de facilitar el
proceso o la aplicacion de tratamientos sobre el producto nanonizado (30).

El agente estabilizante es un elemento clave en el proceso ya que debe
favorecer la reducciéon del tamafio de particula del s6lido y dotar a éste de
una adecuada estabilidad fisica. Para que resulte eficaz debe provocar la hu-
mectacion de la superficie de los cristales del sélido y proporcionarles una
barrera de tipo i6nico o de tipo estérico. En ausencia de un agente estabili-
zante adecuado, la elevada energia superficial de las particulas nanométricas
provocara su agregacion (31). Aunque, hasta el momento, la seleccidon del
agente estabilizante es eminentemente empirica, algunos estudios recientes
han puesto de manifiesto que la capacidad de estabilizaciéon depende de pro-
piedades como la energia superficial o la presencia de ciertos grupos funcio-
nales en su molécula. Como agentes estabilizantes se utilizan productos de
empleo tan frecuente en formulacién como povidonas, polisorbatos, pluronics
o derivados celuldsicos (32).

El producto resultante de la aplicacién de este proceso es una nanosuspen-
sién de particulas cristalinas, de tamafo habitualmente comprendido entre 100
y 500 nm, recubiertas de una fina pelicula de agente estabilizante y cuya forma
depende mayoritariamente de la morfologia de los cristales de la materia prima
y de sus planos de fractura (30).
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En los molinos de perlas, los riesgos de provocar transiciones polimorficas
son pequefios, ya que el proceso se desarrolla a temperatura controlada y la pre-
sencia de la fase acuosa permite disipar eficazmente el calor generado (33).

La estabilidad fisica de las nanosuspensiones es elevada, en especial en el
caso de farmacos de hidrosolubilidad mas reducida, en los que la aparicién del
clasico efecto Ostwald de envejecimiento (ripening) es menos probable (34).

Un aspecto de indudable interés prictico es la posibilidad de eliminacion
de la fase acuosa de las nanosuspensiones por liofilizacién, atomizacién o cual-
quier otro procedimiento adecuado, para originar un producto seco que se in-
corpora con facilidad a formas de dosificacién sélidas, convencionales o de li-
beracién modificada lo que, adicionalmente, permite incrementar su estabilidad
fisica, alejando el peligro de aglomeracion o de crecimiento cristalino (30). Ade-
mds, los productos liofilizados, previa sterilizacién y adecuada redispersion, pue-
den emplearse como formas parenterales.

Una de las escasas limitaciones de esta modalidad de produccién de nano-
cristales se deriva de la larga duracion del proceso, que puede extenderse de ho-
ras hasta dias, y se refiere a la posibilidad de contaminacién de los productos
como consecuencia de la erosion de las perlas. Aunque se dispone de datos dis-
crepantes al respecto, hoy parece claro que la importancia de esta contamina-
cion estd determinada por la naturaleza de los materiales de construccion de las
perlas y por la dureza de los sdlidos a procesar (35).

Homogeneizacion a alta presion. Homogeneizadores de piston

Aunque inicialmente se desarrollaron dos variantes de la homogeneizacién
a alta presion para la obtencién de nanocristales, una de ellas, la microfluidifi-
cacion (36), ha sido pricticamente abandonada para este fin como consecuen-
cia del elevado nimero de ciclos de homogeneizacidén que es necesario aplicar
para obtener el tamafio de particula deseado y de la excesiva proporcién de par-
ticulas micrométricas presentes en el producto final. Por ello, hoy la atenciéon
se centra en el empleo de homogeneizadores de piston, técnica introducida y
desarrollada por Muller (37) en los afios centrales de la década de los noventa,
registrada como DissoCube® por la firma SkyePharma, y aplicable para la ob-
tencion de nanocristales en medio acuoso. En los primeros afios del presente si-
glo, se amplié su dmbito de aplicacién a disolventes no acuosos y a mezclas de
agua con disolventes miscibles, tecnologia registrada como Nanopure® por la
empresa alemana PharmaSol (38).
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En los procesos de homogeneizacién en medio acuoso, una suspension de far-
maco micronizado en una disolucién acuosa de un agente estabilizante, se hace pasar
a presion -aplicada mediante un pistén- a través de la ranura, muy estrecha (de unas
25 micras), del homogeneizador. Ello produce una fuerte reduccion de la presion es-
tatica, que cae incluso por debajo de la presion de vapor del agua a esa temperatura,
y lleva a la formacion y crecimiento de burbujas que «implotan» cuando la suspen-
sién abandona la ranura del homogeneizador, por lo que es la cavitacioén el mecanis-
mo predominante en la reduccion del tamafio de las particulas en suspension (39-41).

Las caracteristicas del producto obtenido en los homogeneizadores de pis-
ton pueden modularse ajustando la presion y la temperatura de trabajo y el nu-
mero de ciclos de homogeneizacion al que se somete el producto.

Los efectos de la presion son claros: cuanto mayor sea ésta, mayor serd la
velocidad que alcanza la suspension en la ranura del homogeneizador, mayor
serd la caida de presion estdtica en ella, mayor serd el nimero de burbujas for-
madas y mayor serd la energia disponible para reducir el tamafio de las parti-
culas. En este sentido, cabe sefialar que la presion aplicada para la homogenei-
zacion raramente supera los 1500 bar.

La evolucién de los valores de presion de vapor del agua con la tempera-
tura, convierte en obvios los efectos de esta variable. Por ello, en los homoge-
neizadores de piston se disponen intercambiadores de calor que permiten una
regulacién estricta de la temperatura de trabajo lo que, adicionalmente, permite
evitar la posible degradacion de productos termolabiles.

En lo que se refiere al nimero de ciclos de homogeneizacion, hay que se-
flalar que normalmente es necesario aplicar un considerable niimero de ciclos,
incluso superior a 10 6 20, para conseguir nanocristales del tamafio requerido.
Este hecho tiene su origen en que, a consecuencia de la cortisima duracién del
paso del producto a través de la ranura del homogeneizador (milisegundos), no
todas las particulas del producto se fragmentaran, por lo que resulta imprescin-
dible Ia repeticion del ciclo. También, la aplicaciéon de un elevado nimero de
ciclos de homogeneizacion puede justificarse por la progresiva homogeneidad
en el tamaiio de los nanocristales que se consigue a través de su reiteracion (42).

Las caracteristicas de las nanosuspensiones obtenidas en los homogeneiza-
dores de pistén, en cuanto a tamafio y forma de los nanocristales, distribucién
del agente estabilizante y estabilidad fisica, son muy similares a las descritas
para la técnica Nanocrystal® en parrafos anteriores. Sin embargo, los riesgos de
contaminacion de los productos por erosidn, resultan claramente menores en los
procesos de homogeneizacion (43). Finalmente, las elevadas presiones de tra-
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bajo en estos equipos pueden inducir transiciones polimérficas y, con ellas, la
presencia en los nanocristales de apreciables fracciones amorfas cuyo caracter
metaestable puede reducir la estabilidad fisica de las nanosuspensiones (44).

En la técnica Nanopure®, el farmaco y el agente estabilizante se disperan
en un disolvente no acuoso (como polietilenglicoles de bajo peso molecular) o
en una mezcla de agua (en proporciones reducidas) con un disolvente acuoso
miscible (etanol, glicerina o propilenglicol) y la dispersién se hace pasar a tra-
vés de un homogeneizador de piston.

Aunque pueda resultar sorprendente, la eficacia en la reduccién del tama-
fio de particula del farmaco no se reduce al bajar la temperatura de trabajo has-
ta, incluso, valores de -20°C. Dada la reducida presién de vapor de algunos de
los disolventes no acuosos indicados, parece claro que la cavitacion cldsica (des-
crita en parrafos anteriores) no es el principal mecanismo de formacién de na-
nocristales. Este hecho abre importantes perspectivas para la aplicacion de esta
modalidad de homogeneizacién a productos termoldbiles como la azodicarbo-
namida, que se degrada por homogeneizaciéon en medio acuoso (45).

Procedimientos combinados

Como se indicé previamente, uno de los principales problemas que plantea
el uso de los métodos de precipitacion para la preparacién de nanocristales es
el relativo al crecimiento cristalino. Partiendo de este hecho, la compaiia Bax-
ter introdujo recientemente la tecnologia Nanoedge® en la que se combinan una
primera etapa de precipitacion con otra posterior de alta aportacién energética
(como sonicacién u homogeneizacion a alta presion) que permite estabilizar y,
segln reclama la correspondiente patente, recristalizar las fracciones amorfas
presentes en los nanocristales obtenidos por precipitacion (46).

Quiza4, las principales limitaciones de este procedimiento, que resulta espe-
cialmente util para farmacos de elevada temperatura de fusién y de marcada li-
pofilia, sean las referidas a la necesidad de afadir una nueva etapa al proceso
de obtencién de nanocrsitales y a las dificultades que encierra la eliminacién del
o de los disolventes utilizados en la etapa de precipitacion.

Recientemente, Moschwitzer y Muller (47) con el fin de reducir el nimero
de ciclos de homogeneizacién y obtener nanocristales de tamafio especialmen-
te reducido y homogéneo, han propuesto la aplicacién de una etapa previa de
atomizacion, que en opinion de los autores, permite en un solo ciclo de homo-
geneizacion a alta presion alcanzar los objetivos perseguidos.
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METODOS DE CARACTERIZACION DE NANOCRISTALES
Tamano y distribucion de tamanos de particula

El tamafio habitualmente requerido para los nanocristales determina que el
procedimiento de eleccién para su medida sea la espectroscopia de correlacion
foténica que, junto con el didmetro medio de particula, suministra una aproxi-
macioén a la distribucién de tamafios a través del indice de polidispersion.

Sin embargo, es sabido que el limite superior de aplicacién de este técnica de
andlisis granulométrico se sitda alrededor de 1 micra, por lo que resulta reco-
mendable complementar sus resultados con datos procedentes de otras técnicas
aplicables a particulas de mayor tamafio (p. e¢j. método Coulter), que permitan
cuantificar la presencia, en los productos nanonizados, de particulas de tamafio
micrométrico, en especial si el producto se destina a la administraciéon endoveno-
sa, por los problemas que puede causar por bloqueo de capilares sanguineos (48).

Forma de las particulas

La microscopia electrénica de trasmisién posibilita el estudio de la forma
de las particulas en nanosuspension, en tanto que la modalidad de barrido per-
mite su observacion en estado seco. Ademas, esta ultima técnica facilita la de-
teccién de aglomerados de nanocristales.

Potencial electrocinético

El interés de este parametro radica en que la tendencia a la aglomeracion
de los nanocristales puede reducirse por repulsion electrica o estérica (49).

Jacobs y col. (50) han establecido valores minimos de potencial electroci-
nético de -30 mV para nanosuspensiones de tarazepida estabilizadas electrosta-
ticamente y de -20 mV si la estabilizacion es estérica.

Cristalinidad

Aunque numerosos fairmacos conservan su cristalinidad después de reducir
el tamafio de sus particulas al intervalo nanométrico, en algunos casos en los
nanocristales se encuentra fairmaco con estructura amorfa (51), aspecto facil-
mente caracterizable con datos procedentes de difraccion de rayos X y de calo-
rimetria diferencia de barrido.
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Propiedades superficiales

Caracteristicas de los nanocristales como su hidrofobicidad superficial o su inter-
accion con proteinas, que pueden condicionar su actuacion in vivo, pueden estudarse
a través de técnicas especificas como la cromatografia de interaccién hidrofébica (52).

Estabilidad

Como ya se ha indicado, uno de los principales problemas de los nanocris-
tales en suspension es la tendencia que muestran a la aglomeracién y al creci-
miento cristalino a través del efecto Ostwald de envejecimiento, por lo que re-
sulta imprescindible un estricto seguimiento de su tamaiio, utilizando las técnicas
ya descritas, hasta el momento de su administracion (53). Para minimizar los
efectos de estos mecanismos de inestabilidad fisica, resulta crucial la adecuada
seleccion del agente estabilizante, tanto en cuanto a su naturaleza como en cuan-
to a la proporcién incorporada, para crear una barrera eficaz de tipo electrosta-
tico (estabilizantes i6nicos) o de tipo estérico (estabilizantes no i6nicos) (54).

Aplicaciones farmacéuticas de los nanocristales

Las propiedades de los nanocristales, tanto en forma de nanosuspension
como en estado seco, resultan muy interesantes para su incorporacién a diver-
sas formas de dosificacién, no sélo por los importantes incrementos en la velo-
cidad de disolucién de farmacos poco hidrosolubles, anticipables por su reduci-
do tamafio de particula. En los siguientes pdrrafos, se describen algunas de las
aplicaciones mads relevantes de los nanocristales, derivadas de su incorporacién
a formas de dosificacién de administracion oral, parenteral, pulmonar y ocular.

Administracion oral

De la observacién de las Tablas 6.1 y 6.2 se deduce que la administracién oral
de nanocristales (obtenidos en molinos de perlas o en homogeneizadores de alta
presion), tanto en forma de nanosuspensién como incorporados a formas sélidas,
ha permitido alcanzar importantes objetivos. Asi, incrementos espectaculares en la
biodisponibilidad de algunos farmacos con respecto a la obtenida con suspensio-
nes convencionales o con formulaciones comerciales, notables aceleraciones en la
velocidad de absorcion y, en algunos casos, una mayor independencia de la bio-
disponibilidad oral respecto de la ingestion concomitante de alimentos.
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Por otra parte, la notable superficie especifica de los nanocristales es res-
ponsable de su marcada adhesividad (55, 56). Este comportamiento, que sin duda
constituye un problema desde un punto de vista tecnolégico, puede conducir a
aumentos adicionales en la biodisponibilidad oral de algunos firmacos, deriva-
dos de la adhesion de los nanaocristales a la pared intestinal y, consecuente-
mente, de la disolucion del fairmaco en su lugar de absorcién (57). Esta capaci-
dad adhesiva de los nanocristales a la pared intestinal resulta ain mas importante
en el caso de farmacos utilizados en el tratamiento de patologias que se acom-
pafian de procesos diarreicos, como se ha demostrado para el antibidtico bu-
parvacuona utilizado en el tratamiento de la criptosporidiosis (58).

Para algunos farmacos como ciclosporina A, los pobres resultados obteni-
dos tras su administacion en forma de nanocristales, se han atribuido a una im-

TaBLA 6.1. Resultados obtenidos en la evaluacion biofarmacéutica de formas
de dosificacion conteniendo nanocristales obtenidos por pulverizacion
hiimeda en molino de perlas.

Farmaco Tafnano Estabilizante Resultados
medio (nm)
HO-221 453 Monolaurato de Aumento del 50-80% en biodisponibilidad en
poliglicerina perros respecto del producto micronizado o sin
pulverizar
Danazol 169 Polivinilpirrolidona | Incremento de 20 veces en la biodisponibilidad
en perros respecto de una suspension
comercial
Danazol 169 Polivinilpirrolidona Reduccion de 6 veces sobre los efectos de
los alimentos en la biodisponibilidad
respecto de un producto comercial
Naproxeno 270 Pluronic F63 Aumento en la velocidad de absorcion
respecto del producto micronizado.
Reduccién de irritacion gdstrica
Cilostazol 220 Hidroxipropilcelulosa | Aumento de 5 veces en la biodisponibilidad
y docusato sédico respecto del producto micronizado o del
producto tratado en molino de martillos
Carbendazim 280 - Reduccién a la mitad de la dosis terapéutica
Antiviral Aumento de 4 veces en biodisponibilidad
301029 280 Poloxamer 407 respecto de suspensién micronizada.
Aumento en velocidad de absorcién
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TaBLA 6.2. Resultados obtenidos en la evaluacion biofarmacéutica de formas
de dosificacion orales conteniendo nanocristales obtenidos por
homogeneizacion a alta presion.

Tamano medio

Farmaco nanocristales Estabilizante Resultados Ref.
(nm)
Tween 80 y Importantes aumentos de velocidad
Ibuprofeno <100 Povidona K25 de disolucidn respecto del producto 63
micronizado

Aumento en velocidad de disolucidn
Nifedipina 300 Methocel E15 respecto del producto no pulverizado. 06
Evidencias de incremento en solubilidad

Aumento de 4 veces en biodisponibilidad
Ucb-35440-3 182 Methocel E15 respecto de suspension. Biodisponibilidad | 67
reducida por alimentos

Tween 80 y Demostracion de actividad antiparasitaria

Pluronic F68 frente a inactividad de forma micronizada 68

Anfotericina B 528

portante agregacion de los nanocristales a nivel del tracto gastrointestinal (59),
aspecto sobre el que, una vez més, el agente estabilizante puede jugar un papel
decisivo.

A pesar de las importantes ventajas que pueden derivarse de la administra-
cion de numerosos farmacos en forma de nanocristales, hasta el momento sélo
cuatro productos, cuyas caracteristicas se han resumido en la Tabla 6.3, se han
introducido en el mercado, todos ellos resultado de la aplicacion de la tecnolo-
gia Nanocrystal®.

TaBLA 6.3.  Especialidades farmacéuticas que incorporan el farmaco
en forma de nanocristales.

Especialidad Farmaco Forma dosificacion Compania

Rapamune® Sirolimus Comprimidos Wyhet
Emend® Aprepitant Cépsulas Merck
TriCord® Fenofibrato Comprimidos Abbott

Megace® ES Megestrol Suspensién oral PAR Pharmaceutical
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Administracion parenteral

La administraciéon parenteral, especialmente endovenosa, de las nanosus-
pensiones no plantea problemas importantes como consecuencia del reducido
tamafio de los nanocristales y de la naturaleza y la proporcion de los excipien-
tes que les acompanan (buena parte de los estabilizantes mds utilizados estdn
aprobados para adminisracién parenteral). Asi, para el paclitaxel se han descri-
to incrementos importantes en su tolerancia cuando se administra como nano-
suspension frente a la obtenida con el producto comercializado Taxol, que in-
corpora Cremophor EL y etanol en su formulacién (69).

En lo que se refiere al requisito de esterilidad, ademas de la elaboracién
aséptica, es posible acudir a la aplicacicon de procedimientos tan diversos como
la filtracién, la radiacién gamma y, en ciertos casos, el calor (70).

Un aspecto de especial trascendencia es que los nanocristales administrados
por via endovenosa muestran cierta capacidad de direccionamiento -l6gicamente
antes de que tenga lugar su disolucién en el torrente circulatorio- hacia érganos
como higado y bazo, donde son reconocidos y captados por células fagociticas (71).

Administracion pulmonar

Las nanosuspensiones reunen una serie de caracteristicas muy favorables
para la administraciéon pulmonar de farmacos: El reducido tamaio de los nano-
cristales permite conseguir una distribucién mas homogénea del farmaco en el
producto nebulizado, la referida adhesividad de los nanocristales mejora su fi-
jacion en las zonas de absorcién y el valor incrementado del coeficiente de so-
lubilidad del farmaco permite pronosticar una absorciéon pulmonar mas rapida.

Jacobs y col (72) han demostrado, ademds, que la nebulizacién de nano-
suspensiones de budesonida no produce alteraciones significativas en el tama-
fio de los nanocristales.

Administracion ocular

Una vez mas, el incremento en el valor del coeficiente de solubilidad y de
la adhesividad del farmaco que acompaiian a una reduccién de su tamaiio de par-
ticula a nivel nanométrico, resultan muy positivos para la administracién oftal-
mica de nanaosuspensiones, que permiten incrementar y prolongar la absorcion
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ocular. En uno de los escasos estudios publicados sobre este tema, Rosario y col
(73) demostraron una notable tolerancia ocular de nanosuspensiones de ibupro-
feno en conejos y la superioridad, en cuanto a eficacia y a duracion de efectos,
de esta formulacién sobre algunos preparados oftadlmicos comerciales.

Perspectivas futuras

En pdginas anteriores, se ha pretendido plasmar la importancia de las ven-
tajas de indole tecnoldgica, biofarmacéutica y terapéutica asociadas a la admi-
nistracién de algunos farmacos en forma de nanocristales. Su facil incorpora-
cion a diversas formas de dosificaciéon y vias de administracién, las
espectaculares mejoras conseguidas en su biodisponibilidad y en su eficacia te-
rapéutica, asi como su apreciable capacidad de direccionamiento a determina-
dos 6rganos desde el compartimento sanguineo, son buenos ejemplos de ello.

También se ha pretendido poner de manifiesto la importancia de una ade-
cuada eleccion del agente estabilizante para garantizar la estabilidad fisica de
los nanocristales. En este sentido, recientemente se ha demostrado que la natu-
raleza del agente estabilizante puede condicionar su actuacién in vivo. Asi, Mu-
ller y col (74) mostraron que la interaccién de los nanocristales con las protei-
nas plasmadticas depende del agente estabilizante o, mds correctamente, de las
propiedades superficiales de los nanocristales y acufiaron el concepto de adsor-
cion diferencial de proteinas. En la modificacion de las propiedades superficia-
les de los nanocristales, con productos que les dote de capacidad especifica de
direccionamiento en el organismo, siguiendo aproximaciones similares a las apli-
cadas en liposomas (14), se encuentra, sin duda, una de las principales lineas de
desarrollo en el campo de los nanocristales tal como se ha puesto de manifies-
to al utilizar nanocristales de 6xido de hierro (Fe304) que se recubren con aci-
do 2-3 dimercaptosuccinico (DMSA) el cual permite establecer una unién esta-
ble via quelato con el nanocristal y una reticulacién a través de puentes disulfuro,
tal como se puede observar en la Figura 6.3. Por otra parte, a éste sistema es
posible incorporarle un anticuerpo que oriente el sistema hacia células tumora-
les incrementdndose, de forma muy importante, la imagen obtenida por RMN.
La validez de este sistema ha sido comprobada in vivo utilizando como anti-
cuerpo trastuzumab en tumores que tienen sobreexpresado HER2/neu (75).

La aplicacion de las tecnologias de nanocristales a farmacos de origen bio-
tecnolégico, que plantean problemas especificos de estabilidad y de toxicidad
(76), constituye otro reto importante de cara al futuro.
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Union estable al DMSA
nanocristal via ,"
unién quelato

Grupo reactivo para
biocenjugacién

Reticulacion via

puentes disulfuro Anticuerpo

FiIGURA 6.3. Representacion esquemdtica del recubrimiento de nanocristales de oxido de hierro

con dcido 2-3 dimercaptosuccinico.
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