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DE L'ACANÜNTTC NUMERARI MOLT IL LUSTRE PROF.
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Excel'lentíssittt Sr. Presidenf,
Molt Il'lustres Sen¡,ores i Senyors Académics,
Senyores i senyors,

La presentació de Joaquim Amela com a Acadd'ric correspo-
nent suposa per a mi un motiu de satisfacció, atés que ern dóna
I'oportunitat de glossar els mérits contrets pel recipiendari que
l 'han fet mereixedor del reconeixement que avui se l i  cl ispensa.

Joaquim Amela Navano neix a Barcelona er l96l i  estudia el
BUP a l ' lnsti tut de cornellá. Un cop acabat er batxi l lerat, es ma-
tr icula a la Facultat de Fanrácia i  hi cursa la l l icenciatura cle 1979
a 1984 amb una beca del Ministeri d'Educació i  Cidncia.

Després d'obtenir el t í tol de l l icenciat, contacta amb el De-
partament de Bromatologia i la Dra. de la Torre ri ofereix la pos-
sibi l i tat de dir igir la seva tesina juntament amb el Dr. GiraLr. <Jel
Departament de Botánica. sobre PlttnÍe,s ró.ric\ues cle Barcelttnu i
rodalies- Aquesta tesina, a més d'una feina bibriográfica impor-
tant, porta associada una tasca de camp, tant de recerca i crassifi-
cació de les plantes dels diferents parcs, jardins i  espais naturars,
com dels casos d' intoxicació rccoll i ts als diversos hospitals. obté
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la  nota máxima i  a ixo l i  permet  aconsegui r  c l  grau de l l icenc iatu-
ra amb la quali f icació d'exccl {ent.

Tenint cn compte l ' interés que selnpre havia mostrat per I 'cn-
senyament - i  davant I 'eventuali tat de podcr accedir a un con-
curs-oposic ió  per  a una p laEa d ' inst i tu t  ,  a l  setembre de 1984 cs
matricula al curs per obtenir el Certificat d'Aptitud Pedagógica
(CAP), tí tol que aconscgueix el juny de l 'any següent. No obstant
aixó, aquesta incipient vocació docent es veu estroncada per una
of'erta de treball  apareguda en cl tauler d'anuncis dc la Facultat,
quc l i  of-ereix I 'oportunitat d'assolir la seva primera f-cina com a
farmacéutic a l 'cmpresa tarragonina Invcstigaciones Químicas y
Farmacéuticas, SA (lnquifasa), en la qual roman un any.

Al novembrc de 1985 i també grácies a un anurlci en el diari
La Vanguardia ingressa com a cap dcl Departament de Farma-
cotécnia dcls laboratoris J. Uriach y Cía.. SA. Durant I 'estada en
acluesta cntitat, Joaquim Arnela consolida la seva forrnació cientí-
f ica com a galdnic arnb la part icipació, grácies al suport de I 'em-
presa, en congressos, confcréncies i  jornades dc carácter nacional
i  internacional i  en cursos d'especial i tzació de les facultats de
Farmácia de Li l le i  dc Santiago de Cornpostel ' la.

L' interés per ampliar [a scva fbrmació científ ica impulsa
Joaquim Amela a elaborar la tesi doctoral, que pofta per tí tol
A portac iri tecno l ogic'u e tt t'o tnpr i ttt il.s e/'e rvescents d'ac id tts có r-
bic, i  per la qual el 1993 obté la quali f icació máxima: excel {ent
cunt laude. E,n aquesta tcsi apl ica Ltna nova tecnologia de com-
pressió directa i realitza notables aportacions a I'estabilització del
principi actiu en aquest t ipus de cornprimits.

El 1990 havia acceptat el cárrec de cap de Desenvoluparnent
Galénic ofert pel laboratori Boehringer Mannheim. Després
d'una estada aproxinrada d'ull any a la seu central alernanya, tor-
na a Barcelona amb un bon bagatge d'experidncia aconseguida,
tant pel que fa als aspectes técnics de formes farmacéutiques com
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pel quc fa a noves fornres dc gcstió i  d'organització, i  comenQa a
treballar en una nova planta pi lot que el grup inaugura a Terrassa
per al desenvolupament de projectes internacionals.

Al novembrc de l99l contrau matrirnoni antb M". Pilar Mo-
reno Bretones. farmacdutica especial ista en reqistrcs. Aquesta
efernéride i,  posterionnent, cls naixernents dcls seus clos f i l ls l ian
representat un estímul de superació en la scva fbrmació científica
i professional.

Mantenint sempre la seva activitat en la indústria farmacéu-
tica, aconsegueix els tí tols d'especial ista en Farmdcia Industrial
i  Galdnica i especial ista en Análisi i  Control de Medicaments i
Drogues. A rnés de part icipar en cursos i confcréncies relaciona-
des amb el desenvolupament, la fabricació i  el control del rnedi-
cament, col {abora arnb el Departarnent de Farmácia i Tecnologia
Farmacéutica de la F'acultat de Farmácia de Barcelona impartint
classes d'algunes de les assignatures del Departament. classes del
tí tol d'especial ista en Farmácia Industrial i  Galdnica (tí tol homo-
logat pel Ministeri d'Educacici i  Cidncia) i  en els cursos de forma-
ció continuada de Les Heures, de la Fundació Bosch i Gimpera, i
de I 'Associació de Farmacéutics de la Indústria (AEFI).

Durant la década dels noranta, la fusió i absorció d'empreses
amb vista a mil lorar la rendibi l i tat és un fet molt freqüent. Els
laboratoris Boehringer Mannheim no són al iens a aquesta cir-
cumstáncia i el 1998 el Grup Hoffmann la Roche compra aquesta
companyia. El 1999, i  després d'un període d' indetenninació, la
planta de fabricació de Terrassa és adquirida pel grLrp Indukern,
amb la consegüent creació de 1'Empresa Kern Pharma, S.L. Tots
aquests canvis no modif iquen I 'estatns professional cle Joaquiln
Amela, que continua com a director de desenvolupattrent f-arnla-
céutic de cadascuna d'aquestes entitats.

La tasca profess ional  de Joaqui rn Amclr  co ln a l 'armacéut ic

d' indústria s'ha compasinat arnb ttna tasca invcstigadora, la qual



s'ha traduit en l ; t  publicació de treballs expcritnentals cn revistcs

de carácter nacional i  internacional de prestigi reconegut. Així

mateix, partici¡tir com a autor o coautor en la redacció de mono-

grafies sobre tcrnes de validació de processos f-armacdutics, pla-

nificació, fabricació i gestió de qualitat que es publiquen en obres
de cardcter tdcnic d'interés per al professional farmacéutic.

La seva folmació universitária fonamentalment tecnológica i
la seva vinculació i t t interrompuda amb la indústria del medica-
ment justi f iquen que Joaquinr Amela hagi tr iat per al seu discurs
com a Académic Corresponent el tema que porta per títol "Des-
envolupament galenic: una aposta de futur per a la indústria far-
macdutica". En aquesta exposició, a més d'analitzar les raons que
expliquen la crisi de la recerca tradicional, fa una valoració dels
diferents aspectes de 1'aporlació galdnica a l'R+D de 1'ámbit far-
macéutic, com són la protecció de patents secundáries, formulació
de genérics i de sistemes d'alliberació modificada i vectorització
de fármacs, aspectes fbnamentats en una informació bibliográfica
actualitzada i detal I ada.

Una vegada exposada I'exegesi biográfica de Joaquim Amela
i abans d'acabar. permetin-me que el fel icit i  en nom propi i  dels
académics d'aquesta corporació per aquest reconeixement, amb
la seguretat que sabrá fer honor a la confianga que avui es diposita
en e l l .

Moltes grácies.

AGRAIMENTS

Excel'lentíssim Senyor President,
Molt II'lustres Senyores i SenyorsAcadémics,
Estimats familiurs i amics,

Abans de procedir a I'imperatiu reglamentari de llegir el meu
discurs d'ingrés corl a Académic Corresponent, voldria expressar
la meva fel icitat i  el meu agralment als Molt l l lustres Membres
de la Reial Acadimia de Farmácia de Catalunya pel gran honor
que m'han concedi t  en acol l i r -me en aquesta pres l ig iosa inst i tu-
ció. La nrajoria han estat professors meus a la Facultat i per a nri
constitueixen referéncies clares en l'ámbit professional. Espero
correspondre a acluesta confianga en les tasques que se'm dispen-
sin.

També vullpersonalitzar aquesta gratitud en els Molt tl lustres
Académics que han presentat la meva candidatura d'ingrés:

Al Dr. Josep Cemeli Pons, que va ser professor meu a la Fa-
cultat de Fannácia i  a qui m'he sentit  molt unit en la meva
trajectória universitária i professional. Grácies per les sel,es
amables paraules amb motiu de la meva presentació.
Al Dr. Ramon Salazar Macian, de qui tanrbé vaig ser alumne
a la Facultat de Farmácia, he rebut tants bons consells pro-
fessionals i amb qui he collaborat en tasques docents i en
publicacions d'interés farmacéutic. Tots dos em van dirigir la



tesi doctoral i  entre les rnúlt iples virtuts quc tcnen només vull
destacar la seva gran gcnerositat. tan personal com prot 'essio-
nal .
Al Dr. Josep Maria Suñé Negre, director del Centre de Desen-
volupament del Medicament de la Facultat de Farmácia, que
va ser conrpany de promoció i ara ho és en les tasques docents
de l 'especial i tat en Farmácia lndustrial i  Galénica. Des qLre
vam acabar la carrera, les nostres trajectóries professionals
s'han anat encreuant a causa d' inquietuds comunes i he de dir
que sento per la seva persona i professionalitat una profunda
adrniració.

En la intimitat dels meus pensalnents vull dedicar un especi-
al record iagraTment a la meva famíl ia, en parl icular ala meva
mare, qlre sempre m'ha donat un suport generós i constant, fins i
tot en els moments difícils. Tinc la gran sort de compartir la vida
amb la Mu Pilar, la meva dona, de qui podria elogiar innombrables
virtuts i amb la qual a més comparteixo inquietuds professionals.
El seu esperit de sacrifici i infinita pacidncia han permés que s'ha-
gin pogut f'er realitat els meus pensaments i aspiracior-rs. Aquest
caminar conjunt ha donat el millor fiuit en els nostres fills, Albert
i Marina, que representen les nostres dues prioritats a la vida i
que ens omplen de felicitat cada dia amb tot alld que fan. Tots tres
suposen per a mi el mil lor estímul de superació en els moments
difíci ls.

He tingut l'honor de treballar en empreses que han permés
que em desenvolupi com a persona i com a professional. La seva
generositat ha fet que hagi pogut ampliar amb cursos i congres-
sos, tan nacionals com internacionals. i amb estades a centres de
reconegut prestigi, la formació rebuda inicialment a la Facultat de
Farmácia; ampliació que jo no hauria pogut assolir mai pels meus
propis mitjans. Les meves inquietuds de formació han obtingut
sempre una resposta posit iva, acoll idora i  entusiasta i ,  en conse-
qüéncia els he d'agrair haver fet reali tat les meves aspiracions en
aquest aspecte tan impoftant per a rni. Aquest agraiment ha de ser
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especial per a Kern Pharma, S.L.. emprcsa en la qual trcballo ac-
tualment. La dirccció ha apostat clarament pcl desenvolupament
galénic per obtenir nous productes. El seu suport iel trebatt diari
antb els meus companys cercant un futur d'éxit per a la com-
panyia, especialnrent els del Departament cle Desenvolupament
Farl lacéutic. rcpresenlen pcr a l l i  una gran ntoti \  ació i  cobrci.rel l
plenament les rneves inquietuds professionals.

No voldria acabar l 'expressió dels meus reconeixemcnts de
gratitud sense recordar tots els amics i  companys de la Facultat
de Farrriácia i de la Indústria Farnracdutica en general qLre. anrb la
seva preséncia afectuosa. exp()ncnt d'una arnistat sincera. contri-
bueixen a enaltir aquest acte.
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DESENVOLUPAMENT GALENIC: UNA APOSTA DB FU-
TUR PER A LA INDÚSTRIA FARMACÜUTTCA

El desenvolupament galénic ha estat selnpre una activitat fo-
namental dins la indústria farmacéutica. Malgrat aixó, tradicio-
nalment la galénica no formava part de les etapes de recerca i
desenvolupament, R*D, considerades més irnportants, ja que les
grans companyies s'orientaven cap a l'obtenció de noves molécu-
les amb activitat terapéutica. D'aquesta tnanera, els departaments
de Síntesi i de Farmacologia constituien els elements claus de
l'R+D, mentre que la formulació del principi actiu no es con-
siderava una etapa primordial, sinó únicament necessária per la
impossibilitat d'administrar el principi actiu sense combinar-lo
amb excipients per constituir una fonna farmacéutica. Fidels a
aquest principi, les direccions d'R+D consideraven que la durada
"necessária" perqué el Departament de Galenica dugués a terme
el desenvolupament havia de ser curta en comparació amb la resta
d'activitats de recerca.

En els darrers anys hem assistit a un canvi substancial de I'es-
cenari esmentat; de manera que actualment, i estic segur que en
el futur també será així, el desenvolupament galénic está assolint
cada vegada més importáncia i, fins i tot, entitat própia dintre de
I'R+D i no únicament com un senzill instrulnent. com succei'a en
el passat.

Són diverses les causes que provoquen aquest canvi, entre les
quals destaquen les següents:
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Condicir¡nanl.s de la recerca lradicir¡nal.

AporÍació del desenvc¡lLrpamenl gulénic' per aconseguir noves

Jormulacion,\ per ul.s pt'ocúrc'te.s.f a exislertts.

Aportació del desenvolupamenl galénic per aconseguir .fbr-
mulacions per als proclttcÍes genérics.

Rec¡uerimenl.s de les noves molécules.

Canvis en la normativa legal.

Apat'ició en el mercal de nous sisÍemes d'alliberació modif-
codo i de vectorilzació.

l .  Condicionants de la recerca tradicional

Hi ha molts factors quc condicionen la recerca tradicional ba-
sada en I 'obtenció de noves moldcules anrb valor teraodutic:

Despese,s elevades en lemps i recttrsos.
Disminució del nombre de noves tnolécules innovadores.
Elevat ri,sc de.fracds en algttna de les.t''ases de recerca.

l.l. Despeses elevsdes en temps i recursos

Un aspecte rnolt important de l ' increment de I ' interés pel des-
envolupament galdnic és motivat per les elevades despeses en
temps i recursos que suposa la introducció d'una nova moldcula
dins l 'arscnal  terapüut ic .

Les despeses en recerca de les companyies farmacéutiques
més importants no han parat de créixer. E,l Centre Internacional
per a la Recerca de Medicaments (Centre for Medicines Research
lnternational: CMR) va f'er notar que mentre que les despeses
d'R+D es van doblar entre I 995 i 2002, el nombre rnitjá de noves
entitats rnoleculars (NME) aprovadcs per any va descendir a més
de la  mei ta t  (  1) .

La despcsa mit jana per aconseguir cornercial i tzar amb éxit un
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nou medicament a la década dels 70 era de 231 mil ions de dólars.
mentre que a la dels 90 ja havia arribat als 246 milions. El Centre
Tufis per a l'E,studi del Desenvolupantent de Medicaments (Cen-

ter for the Study of Drug Development: CSDD) va estimar que

aquesta despesa era ja l'any 2001 de 802 milions de dólars, i pro-

nosticava que arribaria als 879 el 2003 (2).

El2004les despeses en R+D de les grans companyies farma-
céutiques osci l  {aven entre 2.000 i 4.000 mil ions de dólars per

companyia, tal com es posa de manifest en la figura l, en qué

destaca Pfizer com a companyia amb [a despesa més gran, ja qr"re

s'apropava als 8.000 mil ions de dólars (3).

Figura 1. Despeses d'R+D de les grans conrpanyies farrrracéutiques (en r.trt-

l ions de dólars)  I 'any 2004 (3) .

Les companyies f'armacéutiques associades a la patronal ame-

ricana Pharmaceutical Research and Manufacturers of America
(PhRMA) van invert ir uns 38.800 mil ions de dÓlars el 2004 en

I'R+D de nous medicaments, una xifra que suposa ul l  increment

del12,6 o% respecte a l'exercici anterior. Aquesta organització in-

fonnava que s'arr ibava als 49.300 mil ions de dólars si s'afegia Ia

quantitat d' inversió de companyies biotecnolÓgiques no mcmbres

d'aquesta associació (4) .
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La patronal americana recordava que els seus membres donen
feina a uns 77.000 investigadors i que, de fet, el sector f-anna-
céutic és la indústria més activa en recerca als Estats Units. Els
membres de PhRMA van destinar el 18,8 % dc les seves vendes
a R-|D, un percentatge molt tnés elevat que el d'altres sectors
de I 'economia nord-americana. A més, nou de les vint prinreres
corporacions que més van invertir en aquest país són membres de
PhRMA (4).

La patronal del sector a Europa. denominada Federació Eu-
ropea d'Indústries i  Associacions Famacéutiques (European Fe-
deration of Pharmaceutical Industries and Associations: Efpia)
informava que la indústria farrnacdutica dóna f-eina a 580.000
persones altament qualificades. de les quals 100.000 treballen en
R+D. una xifra equivalent al 5 oÁ de tots els treballadors europeus
de les diferents indústries en aquest concepte (4).

L'any 2003 el sector va invert ir 21.000 mil ions de dólars en
R+D, és a dir el 15 oA de tota la investigació privada a la Unió
E,uropea, molt per sobre de qualsevol altre sector industrial (4).

La despesa en desenvolupament clínic és la part que ha crescut
més els darrers anys. El CSDD va estimar que entre els anys 70 i
els 90, mentre que les despeses totals (preclíniques i clíniques) es
van incrementar 5,8 vegades, les corresponents a la fase clínica
es van incrementar 8,6 vegades. Les companyies que investiguen
en nous medicaments experimenten un elevat increment en les
despeses quan els seus productes arriben als assaigs clínics. El
CMR va estimar I 'any 2000 que la fase clínica consumeix f ins a
l0 vegades més recursos que la f-ase preclínica (2).

E ls  estudis  farmacogenét ics i  e ls  que invest iguen in teracc ions
amb altres medicaments han arnpliat les proves clíniques neces-
sáries per assegurar l'eficácia i la seguretat dels nous fármacs. El
polirnorf sme genétic de la població i les diferéncies étniques te-
nen cada vegada més importáncia i  estan ínti lnament relacionats
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amb I 'absorció, distr ibució i  excreció de medicaments i .  Der tant.
amb la seva eficácia i segurctat.

Els experts pensen que aquesta crisi en l 'R+D tradicional
potser no es deu al fet que les companyies t inguin cstratégics
incorrectes, sinó que com qr,re el temps de descnvolupameut su-
pera els l0 anys, cs tracta d'un període massa l larg per poder
amortitzar la inversió realitzada (2). L'estimació actual de la pa-
tronal americana xifra en 10.000 les moléculcs en desenvolupa-
tnent necessaries inicialment per a l 'eventual comercial i tzació
d'un medicarrent, resultat d'una investigació de 16,5 anys i que
lia necessitat entre mil i  cinc mil voluntaris per als assaigs clínics
només de fase UI, es a dir per confirmar I'eficácia del fárniac. E,l
període necessari per a la investigació d'un nou lármac no ha pa-
rat d' incrementar-se al l larg del temps. Als anys 70 aquest telrps
era de 7,7 anys de mit jana. ntentre que als 90 ja havia arribat als
12,8 anys (4) .

Davant d'aquest fet els govelrs dels diversos paisos fan fiont
a un delicat balanq, de manera que, per una pal ' t ,  han de rtante-
nir la despesa fhrmacéutica dels seus sistemes de salut perqué no
passi a estar fora de control; i per I'altra, cal que el manteninrent
d'aquesta despesa no representi un fre a la innovació.

Els rnedicaments que realment modif iqr-ren el curs de la nralal-
t ia poden penletre un cstalvi en les despeses netes a l larg terrnini
per la reducció de les taxes d'hospttalització, de les de mortalitat
o de morbiditat. Per aixó la indústria farmacdutica europea ha
demanat als govertts respectius revaloritzar les companyics arlb
fárnracs considerats veritablement innovadors i  que no les fbrcin
a retal lar els preus.

La resposta de les diferents administracions a aquesta deman-
da consistcix en el foment de la recerca i el desenvolupament
fartnacdutics per rnit já de subvetrcions, inccntius i  rnestlres f is-

cals. En el cas d'Espanya el programa Profat 'nra no ha dcixat d' in-
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crementar any rere any cl seu pressupost, encara que només es
fracfa d'un gra dc sorra dintre del nostre retard secular en aquest
concepte i ,  per tant, es pot considerar del tot insuficient. La Co-
missió i  el Parlament europeus, per la seva banda, han aprovat
una proposició pcr doblar la seva despesa en R+D en un període
de set anys (2007 2013), dintre del VII Programa Marc d'R+D.
El pressupost per a aquesta proposta, que encara no s'ha aprovat,
e s refereix a una despesa total que supera els 77.000 mil ions d'eu-
ros per a investigació en árecs clau, com ara salut, nanocidncies i
nanotecnologics (5 ) .

Al Juliol de 2005 es va presentar a Barcelona la Plataforma
Te c n o I ó g i c a E s p a ñ o I a d e M e d i c a m e n I r.¡.s I n n ov a clo re,s ( Ptem i ), ini-
ciat iva promoguda per la indústria f-armacéutica en col. laboració
arnb insti tucions académiques, investigadors clínics i  administra-
cions públiclLtes per fomentar I 'R+D en medicaments innovadors
en Espanya i part icipar en els desenvolupaments intcrnacionals
de rrous nredicarnents, cspecialment a través de la Innovative Me-
dicines IniÍiÍaÍiye (lMI). lic'lerada per la Federació Europea de la
hrdúrstr ia Farnracéutica (Efpia) i  la Comissió Europea. L'objectiu
de la IMI és fér front a la pürdua de competit ivi tat de la indústria
biomddica europca i s' integra en el VII Progranra Marc d'R+D.
(6 ) .

1.2. Disminució del nombre de noves molécules innovadores

Malgrat que les despeses en R-FD s'han incrementat molt du-
rant la darrera década, aixó no ha donat com a resultat un incre-
ment en el nombre de nous principis actius que representin algu-
na innovació en relació amb els fármacs ja existents. La revista
Punorama Actual del MedicamenÍo recull en el darrer número de
cada any el nombre de nous principis actius comercial i tzats a E,s-
panya i els classif ica com a innovadors i  no innovadors. D'acord
amb les seves dades, I'any 2002 es van coÍrercialitzar a Espanya
36 nous principis actius, l2 dels quals sense cap innovació. L'any
2003 el nombre total va serde 30, amb I I  sense innovació; i  I 'any

I t i

2004, el nombre total va disminuir drásticament a 19, dels quals

set sense innovació (7X8).

En un ámbit mundial i  d'acord amb les dades de la publicació

diária per internef Scrip Daily New's Alert, de 01.02.05 (9). I 'any

2004 es van comerc talitzar 23 nous productes ( I 8 entitats quími-

ques i 5 biológiques). Aquesta xifra mostra una disminució si se

la relaciona amb les de I 'any 2003, 31 i 2002,29, any que f ins

aquell moment havia estat el de menor nombre de nous Íármacs

des de 1993 . Durant la ddcada dels 90 es va considerar raorlable

comercialitzar 40 farmacs nous per any, perÓ ara s'ha pogut veLlre

que el nombre habitual per a la nostra ddcada será de 25 a 30.

D'altra banda, e|2004 va ser un any pobre, no només en quantitat

sinó també en qualitat. Només quatre fármacs van ser considerats

innovadors:

. Tysabrin (natal izumab), un anticós monoclonal que inhibeir la

producció d'antigen 4 molt tardá (anti-very late antigen 4 tno-

noclonalantibody: anti-VLA-4 MAb). per a esclerosi rnúlt iple.

comercialitzaf per primera vegada als Estats Units al rnarg.
¡ Avastin- (bevacizumab), un anticÓs monoclonal inhibidor

de I 'activitat biológica del factor del creixenlent endotel ial

vascular (anti-VEGF MAb: anti-vascular endothelial growth

factor monoclonal antibody), de Genentech/Roche' per a cán-

cer colonorectal, comercialifzat per primera ve-eada als Estats

Units al marg,
o Exanta'' (ximelagatran), un inhibidor directe de la trombina,

d'Astra-Zeneca, per a trombosi venosa, comercialitzat per pri-

mera vegada a Alemanya al junY; i
o Tarceva"' (erlotinib), un inhibidor del factor epiddrmic de

creixement del receptor cinasa, d'OSI Pharmaceuticals, per

al cáncer de pulmó de cdl 'lula no petita, comercialitzat per

primera vegada als Estats Units al novembre.

Aquest nombre representa un descens clar respccte als vr-tit

fármacs innovadors introdults el 2003 (9).
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El f-et qlre durant els dat'rers 30 anys el nombre dc nous mc-
dicaments disponibles en el ntcrcat hagi anat disminuint fa pen-

sar en la possibi l i tat que les cornpanyics nrés irnportants estiguin
mancades de novcs idees i rnetodologics. Algttns experts han sug-
gerit  que la indústria fanlacéutica pateix un ddficit  d' int iovació.
Creuen que está produint un elevat nombre de nous farmacs si-
milars entre ells i que ofereixen pocs avantatses tcrapér-rtics sobre
aquells quc ja hi ha al mercat (2).

E,n acluesta l ínia, la Conrissió Europca va encarregar un in-
forme encanrinat a esbrinar si la innovacici f-armacdutica estava
en crisi.  D'aquest informc es desprdn la conclusió que la present
disminució en les autoritzacions és mes aviat una situació tem-
poralque una tenddncia, per<) clue són necessáries accions a l larg
termini per nranterrir la innovació i  I 'aprovació dc nous fárnracs
(  l 0 ) .

El número esmentat d'Sc'r ip Daily l ' /ev'.s Alerl dc 01.02.05
(9) cornenta clue lcs vendes globals farmaceutic¡ues del 2004 r 'an
mostrar una caiguda cn el creixcnrent respccte a la ddcada ante-
rior i  considera els estats com cls responsablcs més irnportants
d'aquest fct. No obstant aixó, els autors opinen quc la rápida cx-
pansió de la indústria biotecnológica ofcre' ix una gran esperanga
per al futur. Dels 10 primcrs rnercats nrundials. Espanya ocupa cl
7é l loc i  e l  seu cre ixement ,  pcr  a l  2004 (10 %) supera la  mi t jana
(9 .4  %\ .

El medicament més venut mundialment I 'any 2004 ha estat,
com va ser I 'any 2003, el Cardyl ,  atorvastatina, fármac antico-
lesterolémic de la companyia Pfizer. amb vendes que van supe-
rar els 750 mil ions de dólars. El seguci.ren Zocor , simvastatina,
de Merck Sliarp & Dohme; I ' inhibidor de la bomba de plotons
Nexium , esomeprazol, d'Astra-Zcneca; Plavix , clopidogrcl, el
fármac antitrornbdtic de Sanofi-Aventis i  Bristol-Myers-Squibb i
el fármac cardiovascular Non'asc , arnlodipina. també de Pfizcr
(9 ) .

20

1.3. Elevat risc de Jracds en alguna de les.fuses de recercu

Un altre aspccte inrportant que cottdiciona la investigació tra-
d ic ional  és I 'e levada taxa de f racas,  pr inc ipa lmcnt  durant  la  fase
clinica. D'acord amb les dades del Tufts CSDD només assoleix
I 'aprovació el 21,5 % dels fármacs que cntren a la f 'ase clínica
I, fase inicial quc avalua farmacocinéticarnent el fánnac cn vo-
luntaris sans. En el rnateix sentit  el Centre per a l i i  Recerca de
Medicarnents estirna clue només el l-5 % dels nous fárl l t¿tcs arriba
al nrercat. E,ncara c¡uc lcs possibi l i tats d'arr ibat 'al mercat s' incrc-
mcnten en cada etapa d'R+D, el percentatge de f iacás en les eta-
pes f inals de desenvolupament cs manté elevat. Les possibi l i tats

d'érit  des de la fase clínica l l  f ins a arribar al mercat són del 50
al l0 % (2).

Aquest alt risc de fracás de I'R+D de l'ámbit f-annacdutic que-

da perfectamcnt reflectit en els resultats de I'any 2004. Molts pro-

ductes innovadors van fracassar en alguna de les fases clíniques.

Astra-Zeneca va ser utra de les cotnpanyies més perjudicades.

A I 'octubre, l 'FDA va denegar 1'aprovació del setr producte inhi-
bicJor directe dc la trombina, Exattta (ximelagatran), el qualja

es comercialttzava a Alernanya, perqué considerava que causava
toxicitat hepática.

L'FDA, preocupada pels ef'ectcs adversos dels tractaments
prolongats, no va aprovar el sistenra transdérmic de testosterona
de Procter & Gamble, Intrinsa , per al tractament del trastorn
de desig sexual hipoactiu (HSDD) en dones menopáusiques que

reben estrógens, i  va reclamar més estudis ( I  1) ( l2).

Johnson & Jolinson Pharmacetltical Researclr and Develop-

ment va aturar el desenvolupament d'una formulació d'al l iberació

controlada de topirarnina per a pacients obesos amb diabetis t ipus

2. Les dades dcls assaigs clínics de fase II mostraven que aquesta

formLrlac ió d' al I  i  beració controlacla' q Llc l tav ia estat dcsen volupa-



da específicament per a aquesta població de pacients, no produia
cap benefici comparada amb el prodr,rcte d'allibcració immediata.
L'any 2002 Johnson & Johnson ja havia t ir tgut uns resultats dece-
bedors quan un estudi clínic de fase III  d'una forma d'al l iberació
immediata de topiramina en pacients obesos es va haver d'aturar
pels efectes adversos a dosis elevades. El desenvolupament de la
forma d'alliberació controlada tenia corn a objectiu evitar aquest
problema midangant la simplif icació de la posologia i  la lni l lora
del perf i l  d'al l iberació ( I  3).

A la taula I s' indiquen alguns dels productes que el2004 van
t'allar durant els assaigs clínics o no van ser autoritzats per deter-
minades administacions ( 14).

El 80'% dels fármacs de recerca química fal len a la fase clíni-
ca I a causa de la seva elevada hidrofobicitat o estabilitat defici-
ent. D'altra banda, molts fármacs biotecnológics no han pogut ser
explotats comercialment de fonna adient perqué s'han d'adlninis-
trar per via parenteral atesa la cufta vida mitjana que tenen. Els
sistemes d'alliberació modificada i de vectorització poden oferir
solucions a aquests problemes de la moderna investigació f-arma-
céutica.

2. Aportació del desenvolupament galénic

Davant els condicionants esmentats de la investigació tradici-
onal, les companyies apliquen el desenvolupament galénic com
a sistema de poder rendibilitzar esforgos. Hi ha dif-erents camps
d'aplicació:

Aportctció per aconseguir not,cs fbrntttlacions per als produc-
les ja exislenÍs.
Aportació per oconseguir.fbrmulacions per als productes ge-
nérics.
Reqtreriments de les noves moléatles.
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Taula l. Alguns dcls productes que el 200'l van l 'allar durant els assaigs

cl ín ics o no van ser  autor i tzats per  determinades adminis tac ions (14) .

2.1. Aportoció per aconseguir noves formulucions per als pro-

ductes ja existents

Les grans companyies f-armacéutiques busquen anrb I'aplica-

ció del desenvolupalnent galdnic als seus productes blockbtrster,

és a dir a aquells productes estrel la que tel lel l  unes vetldes anuals

de més de rni l  mil ions de dÓlars, l 'cxtensió del seu monopoli mit-

jangant patents sccundáries (de formulació) i  retardar d'aquesta

manera la competél lcia dels genérics desprós que caduqui la pa-

tent básica de producte.

Productc I  ndicació Estat Cont¡ ranvia

GDNF
Recombinant

Mala l t ia  de
Park inson

Fracás  en  fase  I I Arngen

pemtumotnab Cancer d 'or  ar i Fr¡cás en laseilt Ant isoma/Rochc

Exanta
(x inre lagat lat t  )

Inhib idor  de la
tlolr-tbina

No aprovació per
I ' F D A

Astra-Zencca

Aricept
(donepezi l  HCI)

De méncia
d 'or igcn vascul¿rr

No aprovació
per  I 'agéncia
europea(EMEA)

EisailPfizer

Genarensc
(obl imersen sc\d ic)

Melanoma
No aprovació per
I ' F D A

Gc-nt¡t

Topiglan
(a lprostadi l )

Disfunció eréct i l Fracás en fase III Macro Chem

gepirone ER Dcprcssió
Ncl aprovacit i  per

I ' F D A
Ot'ganon

cP-122121 Depressió Fracás en fase I l Pfizer

Int r insa (s is tema
transdérr¡ic de
testosterona )

Hipoact iv i ta t

serua l

No aprovació
per  I 'FDA per
al tr¿rstorn del
dessig sexual

Procter &
Garnble

RC l06t t ALrtrsrne Fracás en fase II Repligen
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Un gran nombre de patents básiqucs de productes bktckbus-
fer caducaran entre 2006 i 2010. Per exemplc, l'any 2002 les 40
companyies farmacdutiques mundials rnés importants tenien 43
productes blockbuster, lcs patents dels cluals caducaran cap al
2010  (15 )  ( 16 ) .

Un exenrple és el constituit  per l 'aton,astatina cálcica, ja es-
lnentat anteriornrent com el fármac més r,'enut al r-ltón. sota el nonr
de Lipitor- als Estats Units i  Cardyl a Espanya. Encara que la
patent básica de I 'atorvastatina. que protegeix el producte per se,
caduca als Estats Units l 'any 2009. Pfizer ha obtingut dues pa-
tents de formulació que caduquen el 2013 i el 2014, respectiva-
ment  (  l6) .

Un altre exemple important és el cas del fármac alendronat.
La primera patent va ser per a l 'empresa Genti l i  el 1986; mentre
que la patent de formulació va ser sol .licitada per Merck, Sharp
& Dohrne e l  1993.

El nornbre de patents de formes larmacéLrticllles no ha parat de
créixer en els darers anys. arnb el clue aixd representa d'actiu per
a la indústria del sector. Si 1'any l 993 es van publicar unes 1 4.000
patents de formulació, aquest nombre representava el 2004 unes
40.000.

El cost de desenvolupament d'una nova forma farmacéutica
per a una molécula ja existent és molt més baix que el necessari
per a una moldcula nova. Aproximadament es calcula entre l0
i 50 milions de dólars i aquest cost reduit se suma a l'avantatge
d'un temps necessari molt més curt.

I és que el fet de comercialitzar una fomra d'alliberació modifi-
cada pot revitalitzar de manera destacada un producte ja existent en
el mercat. El cas del Cardiazeni (nitrendipina) es pot considerar
rnolt significatiu. La forma instantánia va comengar a ser comerci-
alitzada el novembre de I 982, i l'any següent va assolir unes ven-
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des mundials de 46.3 mil ions de dolars. El 1989 va ser introdulda
la forma d'al l iberació sostinguda, cosa que va pennctre quc aquell
any vengués 60 mil ions de dolars, que es van afbgir als 500 mil i-
ons de ddlars de la forrna instantánia. El 1992 va ser introduida [a
fonna d'al l iberació controlada i aquell  any va vendre 230 rni l ions
de ddlars, la qual cosa sutnada a les vendes de la fbrma instantánia
(360 mil ions de dólars) i  les de la ftrrma d'al l iberació sostingLrda
(270 mi l ions) .  fa  un to ta l  de 860 mi l ions dc dÓlats  (  l7) .

2.2. Aportució per uconseguír .formulacions per als productes
genérics

Si el desenvolupament galdnic és actualment molt important
per a les multinacionals en un intent d'estendre temporalment el

monopoli dels seus produrctes blockbuster, no ho és menys per a

les companyies de medicalnents gendrics, que han de trobar no-

ves formulacions que no infiingeixin les patents que han aconse-
guit les companyies mult inacionals.

Un exemple de com les conlpanyies que desenvolupen ge-

nérics poden fer front a les patents existents el teninl en el cas

de les formulacions de di l t iazem. Existeix una patent europea de

Hoechst-Marion-Roussel que protegeix una fbrmulació de pél-

lets d'al l iberació retardada d'aquest fármac que es pot administrar

una vegada al dia, basada en el fet que aquests pél lets contenen

diltiazem en el nucli central. La companyia Andrx Corporation
va desenvolupar una segona fbrmulació basada en pél lets alnlr

un nucli inert i un recobritnent que conté el diltiazem. D'aquesta

manera la nova formulació no va infringir la patent original i va

poder ser comercialitzada.

El foment pels goverrrs del collstlrn de gendrics beneficia en

gran tnanera les empreses que s'hi clediquen. A nrés, nratlgrat les

dif icultats de cleserlvolupament de medicaments, lcs vcndcs mun-

dials no paren de créixer i  s 'ofereixen incentius pcr a les conlpa-

nyies genériques que fhn a més una RrD innovadora'
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Una d 'ac luestes companyies és la  croata Pl iva,  la  c¡ual  té
una cartera d'aproximadament 60 moldcules genériques a punt
d 'ar r ibar  a l  desenvolupament  c l ín ic .  Aquesta companyia va
ser responsable del descobritnent de l 'antibiót ic de gran éxit
azitromicina, comercial i tzat rnundialment per Pfizer. Pl iva l ia
ufi l i tzat el creixement f inancer causat pels beneficis d'aquest
descobriment per crear un negoci amb un 72 oA de la seva re-
cerca orientada cap als genérics i  la resta cap a I 'R+D de no-
ves ent i ta ts  químiques.  E l  2003 s is  noves ent i ta ts  químiques es
trobaven en diverses etapes clíniques de desenvolupament en
aquesta empresa (2).

Moltes altres companyies actuen de la mateixa manera que
Pliva. Destaquen. entre altres, Teva, Hexal, Rambaxy o Cipla
(2 \ .

La companyia alemanya Hexal tenia l 'any 2003 127 molécu-
les en desenvolupament, comptant 67 noves substáncies. A més
de medicaments clássics. aquesta companyia desenvolupa noves
fonnes de dosificació en sistenies transdérmics. fbrmes parente-
rals d'al l iberació sostinguda i prolongada i fbrmes orals d'al l ibe-
ració modificada (2).

Per a Ramba.xy va constituir una fita important el desenvolu-
pament d'una fonnulació de dosi diária de ciprofloxacina, la qLral
és comercialitzada intemacionalment per Bayer (2).

Hi ha empreses que busquen noves perspectives a productes
ja existents, com per exemple, la companyia americana de desen-
volupament Solapharm. Aquesta companyia busca un sector en
el mercat basat en noves fbrmes per a productes cardiovasculars
que estan fora de patent o la tenen a punt d'expirar, peró que en-
cara es poden beneficiar dels tres anys d'exclr.rsivitat que l'FDA
garanteix després de l 'aprovació (18). Moltes petites companyies
de desenvolupament actuen de la rnateixa manera, tant als Estats
Units com a la Unió Europea. Treballen en el desenvolupament
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galénic de fárntacs antics, clue interessen nrolt poc a les grans

óompanyies, peró que encara poden scr irnportants per a el les te-

nint en compte el seu volum dc negoci. Busquen algun t ipus de

nti l lora en I 'administració que rcprescnti algtrrr avantatge per al

pacient, encara que també poden treballar en el catnp dels medi-

caments orf-es o fins i tot buscar altres usos eficagos a fáillracs ja

coneguts.

2.3. Requeriments de les noves molécules

Tot i  I ' increment de l 'Úls dels genérics, el mercat dels medi-

caments innovadors s'incrementa any rere any per fer front a les

noves terápies. El desenvolupament de les noves medicines és

essencial, ja que encara hi ha árees de necessitats mddiques clue

no queden cobertes i trastorns crónics per als qr"rals els tracta-

ments actuals són mil lorables. D'altra banda, tot i  que la indirstr ia

farmacdutica ha introduit al voltant de 1.400 entitats químiques

noves al llarg dels darrers 30 anys, encara queden objectius per a

la innovació. Per exemple s'ha suggerit que només la genonrica

podria proveir f ins a 25.000 noves dianes moleculars. Fins i  tot si

només el 25 0A d'aquestes dianes t inguessin alguna signif icació

per a la creació de terápies, aquest percentatge representat'ia un

increment de 14 vegades el nombre de dianes explorades per la

indústria farmacéutica fins ara (2).

Revisant els diferents fármacs en fase de recerca cal destacar

que per a alguns nous medicaments ja es pensa en fotmes rnodi-

ficades. Així, Astra Zeneca está investigant una fbrma d'allibe-

ració sostinguda per al seu nou antidepressitt Seroquel . L'abril

de 2005, el proclucte de Bristol-Myers-Squibb Baraclude (ente-

cavir) va ser aprovat per I 'FDA. Es tracta d'una terápia al i t iviral

en comprimits de dosi diária per al tractament de l 'hepatit is B'

Glaxo-SmithKline té molts f.ármacs en desenvolupament, entre

els quals destacluen Coreg CR. un antihipertensiu d'al l iberació

controlada en una dosi diária i  ReQuio CR' per a la malalt ia de

Parkinson. tanrbé d'al l iberació controlada el l  dosi diária'
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3. Canvis en la nornrativa legal

Un altre dels motius de I ' increment de les activitats dc dcs-
envolupament galénic radica en els canvis que s'han produit en
la nornratir,a legal. que ha fet que cada cop s'hi doni rnés irrpor-
táncia dintre dels estudis necessaris per sol{ icitar l 'autorització
d'una nova especial i tat farmacéutica.

En aquest sentit  el nou dossier de Rceistrc europeu (common
Technical Documentation: crD) fa que er sor { icitant hagi de des-
criure totes les activitats dutes a tenne en el desenvolupament.
Dins del punt 3.2.P de producte acabat, hi ha cl punt 3.2.p.2 de
desenvolupament farmacéutic. que inclou apaftats per al principi
actiu, excipients, desenvolupament de la fbrmuració, sobredosifi-
cació, propietats f i  sicoquímiques i biológiques, desenvolupament
del procés de fabricació, material cle condicionament del producte
acabat. atr ibuts rnicrobiológics i  estudis de compatibi l i tat.

També ha estat molt important per al desenvolupament galé-
nic I 'elaboració en els darrers anys d'un conjunt de guies (Guide-
l ines) que regulen els estudis necessaris per a l 'autorització dels
medicaments. Aquestes guies són elaborades dins l 'ámbit de la
conferéncia Internacional d'Harmonització ( lnternational con-
ference of Harmonizafion: ICH). L'lcH és un projecte conjunt
entre les autoritats reguladores cl'Europa. Japó i Estats units, i
els experts de la indústria farmacéutica en aquestes tres parts del
món. La finalitat és discutir els aspectes científics i tdcnics per
preparar la documentació de Registre i aconseguir hannonitzar
els estudis necessaris.

L'ICH s'art icula en un Comité Executiu (Steering Commit_
tee) que marca els temes que han de treballar els diversos grLrps
de treball formats per representants de les tres parts. Els resultats
d'harmonització obtinguts són comunicats en les rcH. conferén-
cies que tenen l loc periódicament en dif 'erents ciutats de les tres
regions i en les qr_rals pot part icipar una audiéncia ámplia.
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En l ' lCH de - ju l io l  de 2003,  qu! '  va ten i r  I loc a Brussel  ' les ,

es va definir un sistema de qLral i tat farmacéutica com a sistema
aplicable a tot el cicle de vida del producte. En I ' lCH 6, de no-
vembre del mateix any a Osaka. aquest sisterna va ser acceptat
per totes les parts. Es tracta d'una Irova orientació per aconseguir
la quali tat rnit jangant el desenvolupament dels fárrnacs, el qual
ha quedat definit  en la Guia ICH Q8 (19) (20), de títol Nora per
a la Guin ,sobre desenvolttpamenl,/rtrmacittlíc, operativa des de
rnaig de 2006. A més de descriure els cottt inguts del punt de des-
envolupament farnracéutic del format CTD, la Guia considera el
desenvolupament farmacdutic com la base de coneixement per
d issenyar  un producte de qual i ta t  ie l  seu procés de fabr icac ió.
La infbrmació aconseguida en els estudis de desenvolupament
permet establir l 'anomenat espai de disseny o combinació i  in-
teracció dc variables i  parárnetres de procés per als quals s'ha
demostrat una quali tat amb garantia. Es poden fer canvis dintre
de 1'espai de disseny sense colnunicar-l io a lcs autoritats. A més.
els estudis de desenvolupament constitueixen els fbnaments del
que s'anomena gestió de risc de falta de quali tat, desenvolupat
en la Guia ICH Q9 (21) . de tifol Nota per a lo Guia de gestiri de
riscos de./alta de qualitat, encara en f'ase d'esborratty. Defineix
la gestió de risc de tenir problemes en l 'ámbit de quali tat com
un procels sistemátic per a l 'establiment, control, comunicació i
revisió dels r iscos dc f-alta de quali tat del producte al l larg de tot
e l  seu c ic le  de v ida.

4. Aparició en el mercat de nous sistemes d'al l iberació modi-
ficada i de vectorització

És evidcnt que el motiu rnés important per al canli  d'acti tud
respecte al dcsenvolupamertt galenic es basa en la inrportáncia
cada cop més grarr dels nous sistemes d'al l iberació modif icada i

de vectorització de fármacs. Aixó queda reflecti t  en l ' increment

del nonlbre d'aquestes formes que ja hall  estat conrercial i tza-

des.
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Sobre el conjunt de processos dinárnics d'un medicament dins
de l 'organisme, els galénics podern inf luir bé en I 'absorció (més

apropiadament sobre el procés d'allibcració del fármac) obtenrnt
fonnes d'al l iberació modif icada, o bé sobrc la distr ibució, orien-
tant el fármac de forma preferent cap al seu punt d'acció i obte-
nint les anomenades fbrmes vcctoritzades.

4.1. F ormes d' allibersció modificada

Les formes d'al l iberació modif icada van sorgir de la necessi-
tat d'administrar fánnacs caracteritzats per una durada breu dels
efectes. cosa que obligava a una repetició de la dosi durant el dia.
Aquest problema planteja la dificultat que el pacient segueixi el
tractament de fbnna correcta.

Peró si la durada breu dcls ef-ectes de determinats farmacs és
un aspecte de gran transcenddncia, no és menys cert que la baixa
selectivitat que presenten alguns fa que es requereixi l 'ús de dosis
elevades a f i  d'aconseguir uncs concentracions ef-ectives en els
seus receptors específics.

En els darrers anys s'ha f-ct un gran esforg per tal d'obtenrr no-
ves formes d'al l iberació modif icada, les quals en la majoria dels
casos han comengat a ser desenvolupades en l 'ámbit universitari .
Aquestes noves formes han anat passant a poc a poc a l'ámbit
industrial i finalment han pogut sortir al mercat aplicades a deter-
m ina ts  p r i nc ip i s  ac t i us .

A continuació es descriuen les formes d'administració modi-
f icada rnés importants actualment d'acord amb la via d'adminis-
tració.

4.1.1. Via orul

La via oral és la més uti l i tzada per a I 'administració de fár-
macs, principalment per la comoditat que suposa per al pacient.
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4.1.1.1. Sistemes osmótics

Per aqucsta via un dels sisterncs clue ha obtingul un üxit lnés

gran és el sistema oRos- (oral Release osmotic Systern). cre-

at per la companyia americana Alza Corporation. Aquest sistema

(figura 2) está constituít pef un comprimit que conté un rcservori

de principi actiu arnb bona solubilitat en aigua, en forma de nucli

sólid. Junt amb el principi actiu hi ha excipients osmÓticament

actius. com el clorur sÓdic o potássic. lnannitol, etc. L'element de

control de l'alliberació és una membrana semipermeable que per-

met el pas de I'aigua procedent de I'exterior del sistema, constitui-

da per un polírner a base d'alcohol poliviní l ic, acetat de cel lulosa,

substáncies hidrosolubles, etc. L'área d'alliberació está formada

per un orifici calibrat existent en la membrana semipermeable, a

iravés del qual es produeix la sortida del fármac al medi extern

quan préviament ha penetrat aigua a través de la membrana poro-

sa i siha produit la dissolució dels conrponents del nucli osmótic.

Mentre queda una cefta quantitat de fármac no dissolt en el nucli,

les velocitats d'entrada i de sofida de líquid eS mantenen cons-

tants. la qual cosa fh que l'alliberació es caracteritzi per una cindti-

ca d'ordre zero després del període de latdncia comesponent.

t-)rifici d¡¡ s*rtida clei principi actiri

r1.*,.:'.
i  , f

fo,lembrana semipermeable I'll¡cli q:smÓtic amb princi¡ri acttx

Figura 2.  Esquema d 'un compr i rn i t  de t ipus OROS- '

En el cas que el f,ármac sigui poc solr-rble és rnillor ufilítzar

una variant del sistema coneguda com OROS push-pull' ' ' Aquest

sistema (figura 3) es dif-erencia del sisteura oRos clássic pel fet

que el nucli  conté dos compaft iments: un de superior a prop de
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Figura 3.  Esquema d ' r - rn compr imi t  Oros push-pul l ' ' .

l 'orifici, que conté el reservori de principi actiu, i un comparti-
ment inferior, que actua com a nucli osmótic. Per efecte osmdtic.
el medi extern aquós penetra en el compartiment superior i dis-
persa el fármac, mentre que cn el compartiment inferior es crea
una pressió sobre la capa superior, la qual cosa provoca la sorlida
del farmac a través de l'orifici corresponent. Aquest sistema ha
estat aplicat a la nifedipina, un antagonista del calci,  amb un gran
éxit comercial (per exemple, Adalat OROS''.  de Bayer a Espanya
iProcardia XL-, de Pfizer als Estats Units). Després de la seva
administració, les concentracions plasrnátiques de nifedipina
s' incrementen progressivament f ins a assolir un máxim entre les
6 i 8 hores. Els nivel ls es mantenen amb tenddncia l leuserament
descendent f ins a les 24 hores.

4.1.1.2. Sistemes matriciuls de geometria modificada

Un altre sistema intcressant per a l'administració oral de fár-
macs és el quc aplica la tecnologia denominada Geomatrix* , de
Skyepharma (figura 4), que permet una alliberació constant de
principi actiu independent de la seva solubil i tat i  de les condici-
ons de pH del tracte gastrointcstinal. Aquest sistema está basat
en un nucli reservori d'una detenninada forma geométrica que
conté a més del principi actiu un polímer compatible susceptible
d' inf lar-se en contacte amb I 'aigua. Recobrint part d'aquest nucli
principal hi ha una capa polirndrica insoluble cn líquids aquosos

) :

'..."..*'*,¡

Figura 4. Dif 'erents tipus de comprirnits obtinguts r.nit jangant la técnica Gco-
matrix ' ' .

que impedeix l'alliberació de flármac. Depenent de la forma ge-
omdtrica del comprimit, del lloc de les parts externes que estan
recobertes, de la superfície i de la matriu del nucli, es poden acon-
seguir diferents perfils d'alliberació. Aquesta tecnologia ha estat
aplicada al principi actiu alfuzosina, un bloquejador alfaadrendr-
gic utilitzat en el tractament de la hipertrófia benigna de próstata
(Xatral XLn).

4.1.1.3. Sistemes de dispersió rdpida

Un sistema de gran éxit és el de comprimits de dispersió rápi-
da. Presenta les característiques següents:

Dispersió molt rápida a la l lengua (< 3 s).
No és necessari prendre aigua.
Modif iquen el l loc d'absorció.
Incrementen la biodisponibi l  i tat.
Incrementen l'efi cácia terapéutica.

Destaquen, entre altres, els Liotabs, que es fabriquen a partir
de solucions/suspensions aquoses de principi actiu que es dosi-
fiquen en blísters preformats, Després se segueix amb un procés
de liofilització, que elimina la humitat romanent per sublimació.
Finalment els blísters se segellen en un procés que requereix una
zona d'humitat controlada.

Seguint aquesta tecnologia, a Espanya es comercialitza el pro-
ducte Feldene Flas , de Nefox Pharma, del grup Pfizer, aplicat al
piroxicam.
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El sistenra Flashtab'. d'Ethypharnt. l to Lrt i l i tza aqtrcsta tücni-

ca. Es tracta de cornprimits que contcncn micropdl ' lets amb e'xci-
pients espccials que provoclt lcn urla disgregació rápida cn posar-

se cn contacte amb la sal iva.

4.1.1.4. S i stemes f l  otants

Tots els sisteme's descrits anterionnent estatt l imitats per les
condicions del tracte gastroiniestinal i  part icularment pel temps
de permandrtcia a l 'aparel l  digestiu, que en el mil lor dels casos no
supera les 24 hores. Sota aquesta perspectiva s'han desenvolupat
sistemes en cls quals es tracta d' incrementar el temps de perma-
néncia, basant-se en una f lotació en la massa líquida de l 'estómac.
LJn d'aquests sisternes ós el quc s'apl ica al producte Valreleasen,
de Roche, qLrc conté diazcpam cn cápsules f lotartts denominades
cápsules HB (Hydrodynamically Balanced Capsules). Les cáp-
sules contenen un hidrocol loidc amb el principi actiu, el qual en
contacte amb el suc gástric pt.odr,rcix una barrcra que augmetlta
el volum i modula l 'al l iberació del f lánnac. Una cápsula diária de
Valreleasc' ' .  ¿lmb l-5 mg de principi actiu. equival a tres cápsules
diáries no f lotants de 5 mg ité l 'avantatge de produir variacions
plasrrátiqLrcs menys acusacles.

4.1.1.5. Sistemes bioadhesius

Els sistemcs bioadhesius són formcs que s'adhereixen a di-
fercnts mucoses i quc allibercn el fárrnac de manera lenta. En
un inici es van utt l i tzar per a I 'apl icació local, especialment a la
boca. i  posteriorment s'han administrat per via oral, de forma que
el fannac s'absorbeixi a nivcl l  intestinal.

Un sistcrna bioac' lhesiu dissenyat per al tractament de les af-
tes bucals amb tr iamcinolona consisteix en un comprimit bica-
pa. Una capa ós bioadhesiva i conté la tr iarncinolona i una bar-
rcja d'hidroxipropilccl ' lulosa i carbdmcr (ácid poliacrí l ic). La
hidroxipropilccl lulosa és el polírner modulador de l 'al l iberació

-l.l

i  el carbómer, cl polímer bioadhesiu. L'altra capa conté lactosa I
hidroxipropilcel ' lulosa. Amb un dit humitejat l leugcrantent s'ad-
hereix el cornprimit per 1a coberta supcrior i  es col . loca dirccta-
ment sobre l 'affa. Fent que coincideixi la capa adhesiva i pressio-
nant uns segons es fa que es produeixi la bioadhesio. La capa su-
perior es disgrega rápidament i  queda només la capa bioadhesiva,
de la qual s'al l ibera lentament la tr ialncinolona.

L'especial i tat Str iant és un cornprirnit mucoadhesiu bucal
qure conté 30 m-e de testosterona. Va ser aprovat el 2003 als Estats
Units i  el2004 al Resne Unit.

La companyia 3M va desenvolupar el sistema Cydot . disse-
nyat inicialment per ser aplicat a la geniva superior, peró que tam-
bé es pot uti l i tzar amb diferents velocitats d'al l iberació per ser
aplicat a la galta interior o al l lavi superior. El disseny més simple
és un sistema matricial que conté el fármac, un polírner bioadhe-
siu, un elastorner polinrdric i  una coberta inerta. En la majoria de
casos no són necessaris promotors de I 'absorció. També existeix
un t ipus reservori per al cas de rnolécules dif lci ls d'al l iberar. Els
resultats dels estudis clínics són excel lents per al cas de la moff i-
na. bupremorfina i melatonina.

4.1.1.6. Sistemes d'qbsorció colitnica

Encara que el budell  prim podria semblar el l loc preferent per
a I 'absorció de sistemes polipeptídics. conté elevadcs proporcions
d'enzinrs degradatius, cosa que el fa inviable per a aquesta admi-
nistració. La regió colónica és la mil lor part del tracte, ja qLre en
conté una proporció nlés baixa. Si s'ut i l i tzen fonriulacions con-
vencionals l 'absorció es molt reduida, peró si s'ut i l i tzen agents
promotors de I 'absorció i  inhibidors proteics, es pot aconseguir
una absorció d'entre el 5 i  el l0 %.

La sulfasalazina, ipsalazina iolsalazina han estat dcsenvoltr-
pades en sistemes d'al l iberació colonoespecíf ics per al tractament
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de la malalt ia inf lamatória dcl budell  ( lnf larnmatory Bowel Dise-
asc:  IBD).

A més de recobriments convencionals que permcten l 'al l ibe-
ració segons el pH del medi, es poden uti l i tzar recobriments de
polisacárids i  d'azopolímers, que es mantenen íntegres a l 'estó-
mac i albudell  prim peró que són degradats pels bactcris coldnics
i permeten d'aquesta manera que s'al l iberi el fánnac i pugui ser
absorbit en aquesta zona del budell .

4.1.1.7 . Mic roemuls ions

Les microemulsions són solucions col {oTdals, transparents, ter-
modinámicament estables, en les quals poden coexistir quantitats
equivalents de líquids no rniscibles, com per exemple aigua i un
solvent no polar, a causa de la preséncia d'un o diversos compo-
nents tensioactius amb un balang hidrófi1-lipófi1 (HLB) adequat.

Les microemulsions cs fbrmcn cn una gran varietat de concen-
tracions de tensioactius, de proporcions aigua/solvent l ipófi1, de
1ímits de temperatura. etc.. i presenten una variabilitat estructural
molt ámplia. Inicialrnent, per simil i tud amb les emulsions, van
ser descrites corx a sistemes en qué una de les fases está dispersa
en I 'altra formant rnicrogotes d'una dimensió entre l0 i  100 nrn.
Encara que se les anorneni d'aquesta manera, les microemulsions
no formen parl del grup de les crnulsions. Investigacions posteri-
ors van posar de manif-est que a més de les microemulsions for-
mades per microgotes d'aigua (del t ipus A/O) o de solvent l ipófi1
(de tipus O/A), existeixcn també microemulsions amb estructura
bicontínua, en les quals tant la fase aquosa com I 'ol iosa presenten
cont inu l ta t  m icroscÓpica.

Les microemulsions presenten molts avantatges:

Elevada capacitat dc solubilització. Poden solubilitzar fár-
macs hidrofi l ics i  l ipofí l ics en la mateixa formulació.
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Poden afavorir la penetració cutánia d'algr"rns fármacs.
Poden actuar coln a rescrvoris de fárrnacs hidrofí l ics (microe-
muls ions A/O) i  l ipof í l ics  ( tn icrocmuls ions O/A) .
Poden incremcntar I 'estabil i tat de l 'ánnacs fdci lrnent oxida-
bles o hidrol i tzables.
Manif-esten estabilitat termodinárnica. No se separen en fa-
S C S .

Com que la seva mida de gota és tan petita podrien csterilit-
zaÍ-se per filtració.
Són transparents i rnolt fluides.

Per al principi actiu ciclosporina existeix una especial i tat co-
mercial i tzada en forma de microemulsió, que s'administra per
via oral en el tractament immunosupressor (Sandirnmun Neoral*
cápsules de gelatina tova i Sandimmun Neoral '  solució oral, de
Novartis). Aquesta forma presenta en relació amb la forma tra-
dicional (Sandimmun''  cápsules i  Sandimmun" solució oral) una
superior biodisponibi l i tat i  una menor variabi l i tat interindividual.
Hi ha pacients que prescnten una nulla absorció de Sandimmun-
amb la forma tradicional, perd en canvi manifesten una absorció
efectiva amb la forma de microemulsió.

4.1.1.8. Complexos amb ciclodextrines

Un altre sistema galénic prometedor és el format pels comple-
xos de determinats principis actius amb ciclodextrines.

Les ciclodextrines (f igura 5) són ol igosacárids cícl ics que

s'obtenen com a productes d'hidrdl isi del midó per l 'enzim ciclo-
dextrin-glucosil-transferasa. Són compostos cíclics de diferents
mesures formats per unitats de glucopiranosa amb enllaqos cx,- I ,4.
Les que s'ut i l i tzen més habitualment són l 'cx,, B i  y-ciclodextrina
(figura 6), segons que I'anell estigui format per 6, 7 o 8 unitats de

glucopiranosa, respectivament. L'estructura és tal que deixen una

cavitat interior que pot incloure moldcules de diferents principis

actius mit jangant la formació de complexos.
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També l 'ef 'ecte analgésic del cornplcx és rnós rápid qr-re el clcl
piroxicam. L'efbcte máxim ós dcl 99 % i cs rttanif-esta al cap de
cinc minuts després d'haver-lo administrat oralmcnt, mentre quc

cn el cas del piroxical l  ett aquest tetnps notnés es \¡eLt un cf-ecte
del18 oA.

Els estudis f 'armacocindtics mostrcn quc cl t , , ,".  deI cornple-r
és de 30-60 Ininuts, lnentre que el del piroxicam base és de l-4
hores. La inclusió molecular no modif ica la distr ibució, el mcta-
bol isme n i  1 'e l i rn inac ió de p i rox icarn.

Una altra característica que cs modifica és la toleráncia al fár-
mac. E,stá demostrat que el complcx rcdueir en Lln 50 % la inci-
déncia dels efectes indcsit jables gastrointestinals en comparació
del piroxicanr, ja que com que s'absorbeix a gran velocitat, el

contacte amb la mucosa és mínirn.

La 0-ciclodextrina no s'absolbeix, es nietaboli tza en el cÓlon
i passa a dextrina l ineal. maltosa i glucosa.

A Espanya les especial i tats de piroxicanr-B-ciclodextrina corl-

tenen 191,2 ntg de complex, cosa que correspon a 20 mg dc pi-

roxicam, i  són comercial i tzades per Chiesi España. Es pot trobar

en comprimits o sobres (Brexini l  ,  Cycladol ) o en compri lnits

efervescents (Cycladol Dref ).

4.1 .2. S iste m es t ransdi rmics

Una via qure ha obtingut un gran dxit per a I 'administració de

fármacs en fortnes d'al l iberació modif icada és la via pcrcutánia.

Els fármacs administrats per aqttesta via s'anomcnen en gelle-

ral sistemes transdérmics i. contráriament a les formcs tÓpiques

clássiques, pert 'neten un control de la posologia i  el nlantenimettt

de I 'al l iberació en quantitat constant durant el ternps d'aplicació.

Són molt interessants per a tractaments dc llarga durada, en els

quals és suficient mantenir un nivcl l  plasrni\t ic dc principi acti tr

Figura 5. E,structura de la B-ciclodextrina.

: '
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Figura 6.  Esquemes d inrensionals de I 'cx- ,  B-  i  y-c ic lodextr ina.

Les propietats f isicoquímiques del complex resultant són dife-
rents de les del principi actiu.

Un dels complexos comercial i tzats de rnés dxit és el piroxi-
cam-B-ciclodextrina. El piroxicam és un fármac poc soluble en
aigua i la seva inclusió en la ciclodextrina incrementa la solu-
bilitat 50 vegades respecte a la del piroxicam base. Aixó fa que
també s' incrementi la seva biodisponibi l i tat i .  en conseqüéncia,
que I'efecte antiinflamatori aparegui més rápidament. Durant la
primera hora, la inhibició de I 'edema és amb el complex del 58
o/0, nrentre que arnb el piroxicam base resulta del 39 oA. La dosi
eficag del complex és d'1,2 a 3,5 vegades més baixa que la del
piroxicarn base dLrrant les hores immediates a l 'administració.
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baix peró constal l t .  Principalment un sistema transdérmic está
constitLl i t  per una série d'elements (f igura 7):

Una pel{ícula protectora externa, impermeable a 1'aigua i als
components del  s is tema.
Un reservc'rri o una matriu que conté el principi actiu.
Una membrana (facultativa) porosa que controla I'alliberació
del principi actiu.
Una capa adhesiva hipoallergénica que pot recobrir tota la
superfície del sistema o només l'extrem. Aquesta capa pot ser
que no existeixi en el cas dels sistemes reservoris, en els quals
aquests mateixos poden tenir propietats de bioadhesió cutá-
nia.
Una lámina protectora intema que es retira abans de l'aplica-
ció del sistema.

PEL 'L iCULA EXTERIOR

RESERVORIO iV IATRIU

MEMBRANA (  I .A( 'U LTATIVA }

ADHESIU

PEL .L ICULAA RETIRAR

Figura 7. Esquema d'un sistema transdérmic.

Segons l 'existéncia o no d'una membrana d'al l iberació, el sis-
tema és de tipus reservori o matricial. En el primer cas, l'allibe-
ració in vitro del plincipi actiu és constant en el temps i aquests
sistemes són a priori rnés interessants per obtenir una alliberació
contínua del fármac. En el segon cas, no hi ha membranai l 'al l i -
beració in vitn¡ del principi actiu no és constant en el temps.
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Els sistemes transdérnrics de t ipus rcservori van ser desenvo-
lupats per la companyia Alza Corporation i  ntolts cstan actual-
ment comercialitzats.

El primer sistema transdérmic comercial i tzat als Estats Units
va ser l 'Scopoderm'' ,  de Ciba Geigy (actr"ralrncnt Transderm
Scop"' ' ,  de Novart is) per a l 'escopolamina. Aclr-rest principi ac-
tiu és un potent antiemdtic, perd presenta un marge terapéutic
petit  i  una vida mit jana curta. El sistema pennet al l iberar 1,0
mg de fármac durant tres dies i per aconseguir el mateix efecte
terapéutic serien necessáries injeccions intramusculars de 0,2 mg
d'escopolamina cada sis hores, cosa que equivaldria a2,4 mg en
els tres dies.

Un sistema similar a I 'anterior és el que s'ut i l i tza per a I 'an-
t ihipertensiu clonidina clorhidrat (Catapres-TTSo, de Boehringer
Ingelheim, als E,stats Units), dissenyat per al l iberar una dosi cons-
tant durant 7 dies.

La comercial i tzació d'un sistema transdémic de nitrogliceri-
na per a la prevenció de I 'angina de pit va constitui l  un dels éxits
comercials més grans d'un producte f-armacéutic. E,l  sistema va
ser introdult per Ciba Geigy als Estats Units (Nitr idermo, actu-
alment Transderm-Nitro'', de Novartis; Nitroderm- TTS, a Espa-
nya). L'aplicació més habitual és intennitent amb una administra-
ció durant 12 hores, seguida de 8-12 hores sense aplicació.

Un sistema semblant és el que s'apl ica per a l 'estradiol (Vi-
vel le'u i  Vivel le-Dotn, de Novart is als Estats Units; Estradot' ' ,  a
Espanya), el qual s'utilitza com a terápia de substitució per com-
pensar el ddficit hormonal que es produeix a la dona durant la
menopausa. Encara que hi ha diversos tipus de posologia, el més
habitual consisteix a mantenir el sistema durant tres o quatre dies
en forma de cicles de tres setmanes amb una setmana de repós.
Les dosis d'estradiol administrades d'aquesta lTanera són de 20 a

40 vesades inferiors a les uti l i tzades per via oral.
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Hi ha també sistemes matricials coinercial i tzats per a la ni-
trogl icerina. com són el Nitrodur* (Key. Shering Plough) o el
Deponit ' '  (Schwartz). EI sistema Nitradisc' '  (Pl iarmacia) conté la
nitroglicerina adsorbida sobre lactosa i posada en suspensió en
una barreja de poliet i lenglicol 400-aigua 40:60. Aquesta suspcn-
sió conté també una barreja de palmitat d' isopropil ,  ol i  mineral i
una si l icona que polimeritza a 60 "C en preséncia d'un agent de
reticulació, amb la qual cosa s'origina una massa constituida per
compartiments de l0 a 40 micres de diámetre que contenen la
fase hidrófila i la major part de la nitroglicerina adsorbida sobre
la lactosa. L'al l iberació irnpl ica una dispersió i  dif irsió rdpides de
la nitroglicerina en la fase hidrófila i un repartiment cap a la fase
polimdrica, en la qual la difusió del principi actiu es veu afavorida
pel plasti f i  cant palmitat d' isobuti l .

Un sistema transdérmic matricial amb molt éxit és el que
s'uti l i tza per a I 'administració de nicotina, dintre d'un programa
de desintoxicació per deixar de fumar. El mós conegut és l 'Ha-
bitrol ' ,  comercial i tzat als Estats Units per Novart is: a Espanya,
Nicotinel l ' ' .  El sistema pot adrninistrar nicotina durant 24 hores.

El fentanil tanrbé és aplicat amb el sistema transdérmic. El
producte Duragesic',  de Johnson & Johnson (a Espanya Duroge-
sic' ') ,  s 'ut i l i tza per al dolor crónic a dosis de 25,50, 75 i 100 mg
per hora. La tecnologia és d'Alza Corporation.

S'han fet moltes modif icacions dels transdérmics de més éxit.
Així la companyia 3M va sort ir al mercat americá el 1989 amb
el Minitran't'., que té la nitro-qlicerina conservada directalnent a
l 'adhesiu. A més, va ser el prirner transdérmic transparent de ni-
troglicerina que va sortir al mercat.

Uti l i tzant aquesta mateixa tecnologia aplicada a l 'estradiol,
3M va desenvolupar Climara' ' ,  en cooperació amb Belex Labora-
tories Inc., subsidiária de Schering A.G. Va ser introduit als E,stats
Units el 1995 per al tractament dels símptomes de la menopausa.
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Va ser el prirner estracl iol transdénnic que adrninistrava I 'estrogen
durant una setmana i al matcix tct lps prescnta una excel {ent ad-
hesió a 1a pc l l (50) .  E l  1999 Cl i rnara ' ' ,  a  Lura dosi  mós baixa,  va ser
aprovat per I 'FDA pcr a la prevenció de l 'ostcoporosi (51).

Un dels sistemes transdérmics més nous és el que aplica la
tecnologia de la iontoforesi. La iontoforesi és una tdcnica no in-
vasiva que f-aci l i ta i  controla la transferéncia de la moldcula a
través de la pcl l  apl icant un corrent eléctr ic a ntolt baixa intensi-
tat (< 0,5 mA/crnr). S'aconsegueix mantenir els nivel ls plasrná-
t ics en estat estacionari f ins que s'atura l 'apl icació de correlrt.
A diferéncia dels sistemes transddrl lr ics clássics, la iontoforesi
pot ser aplicada a un gran nombre de fánnacs, fins i tot a alguns
péptids i  proteines. D'altra banda, es tracta d'un sistema indolor,

segur i discret, compatible amb molts estats de la vida, i que

pot alliberar el lármac amb diferents velocitats d'acord amb les

necessitats.

El LidoSite- (Vyteris Inc.) ut i l i tza aquesta técnica i al l ibera
l idocaina amb la f inal i tat de produir una anestésia local rápida. Va

ser aprovat per I'FDA el2004 (22).

Alza Corp espera I'aprovació durant el 2006 als Estats Units
i a Europa del seu sistema iontoforétic de fentanil clorhidrat,
Ionsys., aplicat en el tractament del dolor postoperatori agut.

Aquest sistema pot programar-ne I'alliberació amb una cinética

d'ordre zero, pulsativa o d'acord amb qualsevol altra segons de-

manda (221.

4.1.3. Wa nussl

Aquesta via pot ser uti l i tzada tant per a molécules l ipófi les

com hidrófiles. En el prirner cas I'absorció a través de la muco-

sa nasal es fa per un mecanisme transccl 'lular, mentrc que en el

segon es fa per un mecanisme paracellular, a través dels porus o

espais de les unions intercel {ulars.
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Els fármacs administrats per via nasal presenten les caracte-

ríst iques següents:

Són absorbits a través de la nrucosa nasal via plexes nasals.

d'elevada vascularització, i  entren directament a la circulació

sistdmica. comparant-la anlb la via oral, l 'administració nasal

presenta per als lármacs una absorció més rápida, cosa que

comporta nivells plasmátics més elevats, sirnilars a la via pa-

renteral.
Eviten el pas pel tracte digestiu, per la qual cosa la seva absor-

ció no es veu afectada pel medi ácid ni els enzims digestius.

Eviten l'efecte del primer pas, per la qual cosa no es veuen

sotmesos a una metabolització extensiva al fetge'

Poden passar, després de ser absorbits a través de la mttcosa

olf-activa, directament al sistema nerviós central'

un exernple de fánnac que s'administra per via nasal és el

mesilat de dihidroergotamina, utilitzat en el tractament agut de la

crisi de migranya (Migranalu, als E,stats Units, comercialitzatper

Valeant). Aquest fármac s'absorbeix molt poc per via oral, peró

per via nasal presenta una biodisponibi l i tat del 32 %'

La via nasal, per les caracteristiques ja esmentades, podria

semblar una bona via per a productes polipeptídics. PerÓ realment

l,absorció de polipdptids per aquesta via és baixa, com demostren

els sistemes nasals comercialitzats per a la calcitonina, oxitocina

o per als análegs de la gonadorelina (Follicle stimulating hormo-

ne-releasing f'actor). Es pot incrementar l'absorció utilitzant tdc-

niques de bioadhesió. Amb molécules de baix pes molecular, com

la insulina o calcitonina, és possible millorar la biodisponibilitat

a nrés del 10 oA utllilzant microesferes bioadhesives elaborades

amb midó o materials similars combinats amb un polímer bioad-

hesiu. com per exemPle quitosan.

En el seu infonne d'R+D de finals de 2004, Pfizer va anunciar

que durant el 2005 presentaria el Registre als Estats Units d'un

A . l

producte per inhalació pulmonar que conté insulina' Exubera '

Ln d.r"nuolupament amb Sanofi-Aventis i Nektar Therapeutics.

Ü,-r .op presentat. I'autorització s'ha anat endarrerint perqué les

adminisiracions han demanat estudis cle seguretat pr,rlmonar. Els

resultats d'aquests estudis han lnostrat una bona seguretat pulmo-

na r i t an t l ' FDAconr l .Agd r rc iaEuropeaVanau to r i t za re lmesde
g"n., de 2006 la comercialització d'aquest nou medicalnent' la

qual va comenqar a Alemanya i lrlanda durant el mes de maig' i

Jn ,t quat els diabétics han dipositat tantes esperances. (23-27).

4.2, Sistemes de vectorització

4.2.1. LiPosomes

Els liposomes (figura 8) són vesícules esferiques colloidals

d'una mida que pot anar de 20 nm a centenars de m' constituides

per una o <liverses bicapes lipídiques unilaminars o multilaminars

que envolten un espai intern aquós susceptible d'englobar medi-

caments. L., n,.mürarles o.up., dobles estar conrpostes per fos-

fo l íp idspursoencombinacióambal t resmoleculesamf ipát iques
.oÁ .rt.rols o ácids o bases de cadena llarga'

Figura 8. Esquema d'r"rn l iposoma'

Aqtrestesvesícu lespodenconteni rsubstáncieshidrosol t rb les
a l ,espa iaquóscen t ra loene lsco r responen tsespa isaquosos in -
terbilaminars, o bé ,ubrtá,l.i., liposolubles que es poden inserir

a la paret lipíclica o fins i tot substáncies amfiiiliques en les quals
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la part hidrófi la s'orienta cap a la fase aquosa i la l ipófi Ia, cap a
la paft lipídica.

Els l iposornes constitucixen un sistelna de vectorització que
fa més de 20 anys sernblava clue passaria de I 'ambient univer-
sitari  a I 'apl icació práctica industrial.  Les perspectives, peró. no
es van complir ivan quedar relegats a I 'ambient cosmdtic. Aixó
va ser causat principalrnent per dos rnotius. El primer era que
es metaboli tzen en el f-etge pel sistema reticuloendotel ial,  la qual
cosa frustrava la possibi l i tat práctica d'uti l i tzar-los com a trans-
portadors de fármacs a altres c\rgans i teixits. El segon motiu era
la seva poca estabilitat, que no pemetia obtenir productes amb un
període de validesa raonable per poder ser comercialitzats.

Peró les mil lores, tant en la puresa dels l ípids que s'ut i l i tzen
en la composició com en els processos d'obtenció dels l iposomes,
els nous productes coadjuvants i ceftes técniques de vectoritza-
ció, han fet que els l iposomes siguin avui en dia una reali tat més
práctica en l'ámbit farmacdutic. cosa que fa preveure un futur
d'exit per a aquestes fbrrnes de vectorització.

Quan s'administrcn per la via intramuscular els l iposomes po-
den prolongar la retencir i  del lárrnac en el l loc d'aplicació, i  si la
seva mida és inferior a 100 nnr poden passar al sistema limfátic i
acumular-se intactes en els nóduls limfátics, especialment si pre-
senten cárrega superfi cial negativa.

La via més important per als liposomes és la intravenosa.
Quan s'administren per aquesta via els liposomes interactuen
fortament amb les proteines plasrrátiques a causa de la gran su-
perfície específ ica quc desenvolupen (diverses desenes de m2lg).
Aquesta afavoreix la creació d'interaccions hidrdfobes fortes en-
tre la superfície del vector i de determinades proteihes sériques
anomenades opsonines (immLrnoglobulines del grup g: IgG, ele-
ments del cornplelnent. f ibronectina, etc), les quals són recone-
gudes per receptors específics localitzats als macrófags del sis-
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tema dels fagdcits mononuclears (fetge, melsa, moll de I 'os). Els
vectors recoberts d'opsonines que circulen a la sang són captats
principalment per les cél lules de Kupffer (macrdfags del fetge)
i pels macrófags de la zona marginal de la melsa. els quals tenen
receptors específ ics per a les opsonines. Dcsprés d'haver interac-
tuat amb el receptor rnacrofágic. els vectors passen a I ' interior de
la cél lula per endocitosi i  acaben en els l isosomes, on poden ser
degradats pels seus enzitns. Aquesta distr ibució hepatoesplénica
és afavorida per I 'estructura histológica de I 'endotel i  vascular, el
qual .  a  n ivc l l  d 'aquests te i r i ts .  prescnta un carácter  d iscont inu.  i
permet el pas dels l iposomes.

La distribució a I'organisme dels liposomes s'ha aprofitat per
vectoritzar molécules d'interés terapdutic a nivell d'aquests tei-
xits i tractar diverses patologies. principalment el cáncer hepátic.
És el que s'anomena vectors de prinrera generació. A més, en de-
terminats casos, ha permds reduir la perillositat de cerls medica-
ments, apartant-los dcls teixits on podrien exercir la seva toxicitat.
D'aquesta manera, per exemple. la toxicitat cardíaca de la doxoru-
bicina s'ha pogut reduir després de la capsulació en l iposomes.

Peró I 'acumLrlació principalment hepática dels l iposomes pot
reprcsentar un greu inconvenient quan l'objectiu de vectorització
és un altre órgan o teixit. Aqr-rest problema s'ha pogut solucionar
amb els anomenats vectors de segona generació. En aquests vec-
tors s'aplica el concepte fisicocluímic de repulsió estdrica. El reco-
briment dels liposomes amb polímers hidrófils i ffexibles, com el
polietilenglicol (PEG), diversos tipus de poloxámer, poloxamines o
polisacárids, impedeix les opsonines d'adsorbir-se a la seva super-
ficie. Aquesta propietat es veu af-avorida si a més s'estableixen uni-
ons covalents d'aquests polímers amb copolímers amfifílics (ácid

poliláctic, policaprolactona, policianoacrilat). Després de I'admi-
nistració intravenosa, aquests liposomes pegilats es caracteritzen
per Llna sernivida plasmática prolongada i una captura hepática re-

cluida. El carácter "furtiu" (absüncia de rccolleixement per part dels

macrófags) e<s rnés pro¡unciat si els l iposopres són de mida petita.

1 1



E,ls agents antitumorals més habituals no diferencien entre cél-
lules canceroses i cél lules normals, i  etr conseqüéncia produeixen
toxicitat sistémica i efectes adversos. Cottsegüentment, I 'admi-
nistració sistémica d'aquests fármacs causa eI'ectes secundaris en
altres teixits, com són supressió de la medul {a óssia, cardiomio-
patia i neurotoxicitat, la qual cosa limita la máxima dosi permesa.
A més, la rápida el iminació i  ámplia distr ibucici en drgans i teixits
no desitjats requereix 1'administració de grans quantitats de fár-
macs, poc econórnica i freqüentment complicada a causa de la
toxicitat inespecífi ca.

La tdcnica de pegilació esmentada s'aplica als l iposomes de
l'especialitat Caelix (figura 9), comercialitzada a Espanya per
Schering Plough, la qual conté un complex de citrat de doxorubi-
cina corresponent a 50 mg de doxorubicina clorhidrat, encapsu-
lada en liposomes recoberts amb radicals metoxipolietilenglicol.
Es tracta d'un producte que apofta la dosificació necessária per al
tractament d'algunes setmanes. S'administra per via intravenosa
per al tractament del sarcoma de Kaposi, cáncer de mama i cáncer
d'ovari.  La mida dels l iposornes és suficientment petita (100 nm

R.ariir¡l ¡ me1 *:ipuli et iicnglicol

Nucli arluos ami: doxon¡btci¡r¿ r'itr¿{

I iposoma bicapa

¡_ : i  lua  !Lgr } ¡ t

int¿it¡ar 1!nórsr

de mit jana) per difbndre selectivanrent a través de l 'endotel i  vas-
cular tumoral, el qual té la permeabil i tat vascular incrementada.
La doxorubicina es fa disponible en el moment que els l iposornes
extravasen i penetren en el compaftiment tissular.

Moltes universitats i companyies privades estan desenvolupant
noves técniques de vectorització de liposornes per a productes an-
ticancerosos, en el que s'anomena vectors de tercera generació, i
en aquest cas tarnbé és la doxorubicina el fárrnac més utilitzat.

La idea és la incorporació d'anticossos a la superf icie del l i -
posoma contra antígens sobreexpressats existents a les cdl lules

canceroses (figura 1 0). Les proteines involucrades en els proces-

sos d'adhesió cel {ular, com per exemple la laminina, constituei-
xen un bon exemple i representen unes dianes clau en l'aplicació

d'aquesta técnica.

Figura 10. Representació esquernática de la vectoritzacicl d'un l iposorra a una

cél lula diana griicies a un l l igand de reconeixement.

Prinrer se sintetitzen fragments peptídics presents en e1 centre

actiu de la laminina i actius davant el receptor cel {ular d'aques-

ta proteTna, els quals posteriorment es derivatitzen per poder ser

ancorats a la superfície dels liposomes. A la darrera etapa es pre-

paren liposomes de mida petita que contetren doxorubicina i que

presenten el fragrnent peptídic a la superfície.

' Y *

Irpcr:arna ¡regiat

Figura 9.  Representació d 'un l iposoma pegi la t  de doxorubic ina (Cael ix")  ide
la vectorització a les cél lulcs tumorals.
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D'aquesta manera s'aconsegueix que els l iposomes t inguin
tendéncia a adherir-se a les cdl lules tumorals i  al l iberin el prin-
cipi actiu, que actuará directament en el l loc d'acció. Així els ni-
vells de doxorubicina en el teixit tumoral es poden mantenir més
de 24 hores, cosa que no succeeix quan s'administra la mateixa
dosi de doxorubicina lliure.

Un altre camp en el qual els liposomes estan adquirint una
bona posició és el tractament del dolor. Així, per exemple, Endo
Pharmaceuticals va cornercialitzar als Estats Units el producte
DepoDur , una injecció de liposomes d'alliberació prolongada
que conté sulfat de morfina, per al tractament del dolor després
de cirurgia major. Es tracta de la primera injecció epidural de dosi
única que produeix 48 hores de control del dolor. El producte,
antigament conegut com a DepoMorphine , llicdncia de Skye-
pharma, va ser aprovat als E,stats Units al maig de 2004 (58) i al
Regne Unit el mes d'abril de 2006 (28) (29).

Inex Pharmaceuticals i Enzon Pharmaceuticals (abans Onco
TS) han desenvolupat uns l iposomes de vincrist ina, Marquibo ,
per a[ tractament del limfoma de Hodgkin; producte que es va
presentar a l'FDA perqué s'aprovés de manera accelerada. Encara
que l'Administració americana ha demanat altres estudis clínics
de fase III i no ha acceptat l'aprovació accelerada, les companyi-
es confien a tenir el producte aprovat en Lln període raonable de
temps (30).

Altres liposomes ja comercialitzats són els següents:

Daunoxome , de Gilead Sciences, fonnat per liposonres de
daunorubicina, per al tractament del sarcoma de Kaposi en
SIDA avanqada. S'administra una dosi cada dues setmanes.
Depocyt , de Skyepharma, format per liposomes de citara-
bina, per al tractament de meningitis limfomatosa, que s'ad-
ministra per via intratecal en forma d'una iniecció cada dues
setmanes.

4.2.2. hl anopurtíc u les

Les nanopartícules es poden definir, de fornt¿t gerreral, com a
sistemes sólids col{oidals amb un¿t r lr ida dc partícula entrc l0 i
100 nm, en cls quals cl principi actiu está dissolt,  atrapat, encap-
sulat i /o adsorbit en una matriu polimdrica que forma cl vchiclc
portador o vector. Els polímcrs poden ser biodcgradables i  els més
uti l i tzats són els naturals: alginats, pcctirres, col ' lagen i sobretot
quitosan, que a nrés té propietats bioadhcsivcs. Tarnbé cs podcn
urt i l i tzar polímcrs sintétics biodegradables i  cls mós Lrt i l i tzats són
els  pol iésters  de l 'ác id  láct ic  i /o  g l icó l ic .

Segons l 'estructura f lsica dc les nanopartícules (f igLrra 1l), es
poden classif icar en nanoesferes, partícules compactes dc polímer
qr-re engloben la substáncia uti l i tzada. qure és al l ibcrada pcr simplc
dif usió des de la nratr iu cap a I 'exterior o desprós de la degradació
del polímer, i  nanocápsules, partícules fbrmades per una cápsula
de polírncr que conté un volum intcrn que actua com a reservori,
l ip íd ic  o no,  on está d issol t  e l  pr inc ip i  act iLr .

l.r:11i: !:..':ii !:fl \  i , l l i t t **p, t l i  1; :

Figura l l .  Estrr-rctura i  rnicrofbtografia d'una nanoesf-er¿¡ i  utra r lanc,capstt l l t .

La uti l i tzació de les nanopartículcs s'estd gcneral i tzant a tots

els ámbits comercials. f ins i  tot cl fa¡¡acéulic. i  constitLreix el clue

*ffi
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s'ha anol-nenat revolució nanotecrrológica. Acluesta revolucit i  ha
estat possible en gratr rresLrra grácies al progrós en les tdcniqucs
de visuali tzaci i l  i  caracterització dcls sistemcs nanométrics i" err
definit iva, a un nri l lor concixetnent dcls tnaterials cl 'apl icació bio-
ldgica. Els cxtraordinaris clcscobrirnents en el carnp de la biologia
cel lular i  nrolecular i  el naixement de la gcnornica i  de la proteo-
nómica han permds avangar molt en els mecanismes d' interacció
dels nanomaterials amb les ci l  lules i  cl seu entorn biolóeic.

LJna de les f i tcs n-rés signif icatives en l 'área dc les dellomi-
nades nanobiotecnologies ha estat, sens dubte, el disseny de na-
nosistemes altament especial i tzats en I 'al l iberarnent controlat i
selectiu de farmacs. Aquests sistemes han adquir i t  recentment la
denominació de nanomedicincs o nanomedicantcnts. La definició
debatuda a la Fundació Europca de les Ciéncies (European Sci-
ence Foundation: ESF) del terme nanomedicina o nanonreclica-
ments conclou que són sistenres complexos de mida nanomdtrica,
constituits coln a míniur pcr dos components, un dels quals és un
principi actiu. de manera c1r"re el conjunt s'ut i l i tza per prevcnir ' .
pa l1 iar ,  curar  o  d iagnost icar  mala l t ies.  L 'a l t re  o e ls  a l t res com-
ponents ftrnlrcn una nanoestnrctura antb la f i lnció de rcsoldre cls
problernes intrínsecs dels farnracs, col-It  són l 'escassa solubil i tat,
baixa pern-reabil i tat, incstabil i tat en f lLrids biológics i  inadequa-
da biodistr ibució. Així la nanomcdicina representa un procés dc
formulació avanQat que aporta beneficis rcl levants als fármacs,
tals corn pennctre l 'adurinistració de macrotnoldcules d'ot ' igcn
biotecnológic (péptids, proteines, vacunes i plasmidis) per r ics
alternatives a les parenterals, com la via oral, nasal o sublingual;
mil lorar l 'estabil i tat dels 1'ármacs en els f luids bioldgics; prolon-
gar el seu temps de residéncia en el torrent sanguini, i  modif icar
el perf i l  de biodistr ibució.

En un infcrnne de mercat publicat per Kalorama Information
(New York, USA), titulat NanoÍecnologia Moleutlar en Mecli-
c: ina, es diu "el mercat medic potcncial per a la nanotecnologia
tr lolecular es gairebé i l  l i rnitat". L'estudi prediLr un increment en
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I 'apl icació de la nanotecnologia molccular a lcs indústries farma-
céutiqucs i biotecnológiques, amb una punta de creixcment entre
el  2001 ie l  2020.  El  mercat  per  a la  nanotecnologia molecular
t indrá un incrcment en l 'apl icació a les indústries thrnracóutiques
i biotccnoldgiques, en totes les ctapcs del desenvoluparnent dcls
medicaments, des de les formulacions per a una óptima al l ibera-
ció dels fánnacs f ins a l 'al l iberació intracel {ular en els mit ians dc
diagnóst ic  u t i l i tzats  en c l ín ica (31) .

Un gran carlp d'aplicació és el desenvolupament de nanopar-
tícules per alliberar fármacs anticancerosos de bai.x pes molecular
i péptids tumorespecíf ics. L' infonrle preveu que el mercat d'al l i-
beració de medicarnents per a la terápia del cáncer creixerá de
més de mil mil ions de ddlars el 2004 a més de 2.300 mil ions cl
2010, i  que cls productes nanotecnoldgics representaran el 2010
entre l 'u  i  e l  dos per  cent  de to ts  e ls  medicaments (31) .

D'acord amb l'informe L'intpat'te de la nanr¡let'nologia en el
rlescobriment de fcinnacs: desenv'oIupamenls gIoltuIs, ondIisis de
mercal i pret'isiotts.filtures, elaborat per la consttltora alnericana
NanoMarkets, les nanomedicines generaran beneficis de 1.300
mil ions d'euros el 2009 i de 2.500 mil ions el 201 2 (32).

Tot el que s'ha erpl icat de la distr ibució i  metaboli tzació dels
l iposon,es es també válid per a les nanopartícules. D'aquesta
fflanera amb nanopartícules tanrbé poden obtenir-se vectors de
primera, segona itercera generació. A la f igura 12 es pot veure

I'esquema d'una nanopaftícula de tercera generació bioconjugada
amb diferents lligands.

La companyia suTssa Debiopharm ha signat t ln acord per apli-

car la tecnologia de nanopartícules d'al l iberació de fánnacs des-

envolupada per la companyia japonesa Nano Carrier a t ln nou

compost anticancerós de platí,  el DACH-platí-PEG-ácid poliglu-

támic (Medicelle DACH platí),  per al qual les dades preclíniques

sr,rggereixen una mil lora de la selectivitat, ef icácia i  toxicitat mit-
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Figura 12. EsqLre'ra d'u'a ra'opartícura biocon¡Lrgarra amb clif-erents i l i_gands.

gant Lrn rcceptor. Tenint en comptc clue les glucoproteines no po-
den bornbejar fora els conjugats dc polírncr-l?innac que han entrat
a la cdl ' lula. aquesta r¡ectorització acti la té r 'avantatge potencial
dc v'éncer la múlt iple resistc\ncia a I 'entrada del fárnlac. per excnr-
ple, el reccptor de superf icic csl lular pcr ar fbrat és irracccssible
en el cas de ci l  {ules sanes, pcró es troba sobrccxpressat en la
superf icie de cél Jules canceroses. Estucl is clc ressoni)ncia ¡r las-
rnática de superf icic van rcvelar cluc nanopartícures de cianoa-
cri lat pegiladcs folat-corrjugadcs tenien l0 vegades nrés afinit¿rt
pel reccptor folat clue el fblat l l iLrre. La nricroscópia confbcal va
denrostrar que existcix una absorció selectiva i  enclocitosi cle na-
nopartícules fblat-conjlrgades per part de les cél lr¡ les tumorals
anrb receptors de lblat (34).

L'an-eiogénesi, ós a dir la vascularització de tunrors. pot
consitut ir un bon objectiLr per a la vectorització de fármacs. Un
nombre ampl i  d 'agents inh ib idors de I 'angiogc\nesi  estarr  actual -
ment cn f-ase d'assaig clínic. La terápia antiangiogénica pot pre-
veni r  la  neovasculantzac ió mi t janqant  ta  inh ib ic ió  c le  ra pro l i -
ferac ió,  migrac ió i  d i ferenciac ió dc les cd l  . lu les endoter iars .  un
dels marcadors mós específ ics quc dif-erqrcien capir .rars fonnats
rccentmcnt  a par t i r  c le ls  seus dupl icats  nradurs és la  In tegr ina
crr0,. Encara qL¡c totes lcs cel ' lules enclotel ials Lrt i l i tzcn receptors
in tegr ina per  adher i r -se a les submatr ius ext ra luminars.  només
durant I 'angiogdnesi es troba un únic recc¡rtor integrina cr.,B.
sobre la  super f ic ie  luminal  c le  la  cd l  ' lu la  cndoter ia l .  Lr igands
selectir.rs orp, d'alta afinitat, corn el Ar-e-Gly-Asp (RGD). han
estat identif icats grácies a estudis d'c.rposició de fags. La forma
cíc l ica que conté un RGD fbrqat  conformacionalment  té  més
elevada af in i ta t  d 'un ió que la  fbrma l inear .  Actual lnent  s ,estan
estudiant  nanopar t ícLr les pegi lades conjugadcs amb RGD cíc l ic
que contenen doxorubicina. D'aquesta nranera es poclcn adhcrir
sc lect ivament  a aquestes cc l  ' lLr les i  a l l ibcrar  c l  fdrnrac a l  l loc
d 'acc ió  (34 ) .

Eristci.ren altres conjugats de polírncr-protcina:

_5 -s
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ja 'gant l ' incrernent de ra retcnció clcr principi actiu per part cler
tumor (33) .

El pacli taxel ós .n f ár 'rac art icanccrcis ef-ccti ,  pcr ar tracta-
ment de carcinorra cl 'ovari,  'alra, cólon i purrnó. A ca'sa dc ra
baixa solubil i tat, el proclucte cl isponible cn el mercat és Lrna soru_
ció dc l  pr inc ip i  act iu  en Cr 'nopho'  EL (or i  cre r ic í  por iox iet i rc-
nat) i  ctanol. al lonrenada Taxol ,  de Bristol Myers Squibb. La fcrr_
mulació uti l i tzada en cr cresenvoruparnent de ra nouu .rp". iari tat
Abraxane , d'America' BioScicnce, aprovada per I,FDA per al
tractament dc cáncer dc rnama nretastátic ar gcne'r de 2005, és una
suspensió dc nanopa.tícLrles d'albúmina quc contcnen pacli taxcl.
A rnés d'el irninar els cf 'ectes sccundaris causats per l ,elevacla to_
xicitat de la formulació cle crcnrophor EL, que abasten reaccions
d'hiperscnsibi l  i tat. nefioto.r icitat i  ncurotoxicitat, té l ,avantatge
de poder accedir als rccept.rs c|arbú'¡ ina prcsents a ra superfícic
de les cé l  lu les carcL ' roses.  ra  quar  cosa mi l rora substanciarment
I 'a l l iberac ió del  fán¡ac.  (34-36)

Molts cáncers humans sobreexprcssen reccptors o antígeus
que permeten I 'absorció eficag de f lrnrac via endocitosi mit iar_
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Pegasys , de Roche, fbrmat per nanopartículcs d'lnterf'eró o-
2a pegllat, per al tractament de l'he patitis C.
PEG-lntron , de Shering Plough, format pcr nanopartícules
d' lnterferó cr-2b pegilat, pcr al tractament de I 'hepatit is C.
Adagen , d'Enzon, format per nanopartícules d'adenosina-
deaminasa (ADA) pegilada per a ús pediátr ic en immunodefi-
c iénc ics congéni tes.
Oncaspar (pegaspargasa), d'E,nzon, fbnnat per nanopartícu-
les de L-asparaginasa pegilada per al tractament de leucdmia
en pacients al {drgics a L-asparaginasa.

La importáncia de la nanotecnologia aplicada als diferents ám-
bits no ha estat infravalorada pels governs dels diversos paisos,
que la consideren un camp estratdgic. En aquesta l ínia, el BOE
no.231, del24 de setembre de 2004, feia pública l 'Ordre del Mi-
nisteri d'Educació i  Ciéncia del l0 de setembre per la qual s'esta-
bleixen les bases de concessió i  es fa pública la convocatória per a
I 'any 2005 d'ajuts per a la reali tzació de projectes d' investigació
corresponents a I 'Acció Estratdgica de Nanociéncia i  Nanotecno-
logia en el marc del Pla Nacional de Recerca Científ ica, Desen-
voluparnent i  Recerca Tecnológica2004 2007. Aquests ajuts són
per a celttres d'R-D públics i  privats sense ánim de lucre (37).

D'altra banda, aquesta Ordre deia el segtient: En consetliién-
cia, i teninl en comple que la nanolecnologitr pof ser considerctda
com a part d'una nr¡va revolució que es projecÍord en nontbro-
sos itmbits de la vida quoÍidiana, es donard prioritcrf a ¡trojecles
concrefs d'elevat cardcler innovador... Posteriorment menciona
els objectius priori taris, entre els quals hi ha la biotecnologia. bi-
omedicina, nanodisposit ius i  nanobiosensors, per a la detecció i
identif lcació de substáncies i  biomolécules.

En aquesta línia Espanya creará durant 2006 un centre de
recerca en bioingcnieria, biomaterials i  nanomedicina, dintre
dels set centres de recerca biomédica coneguts amb el nom de
CIBER, centres amb entitat jurídica peró sense ubicació física
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única. L'objcctiu d'aquests l ' lol ls centrcs. quc jutttatnent alnb les

RRTICS ("Rcdes Tcmáticas de lnvestigación Coopcrativa Sani-

taria") conformaran lcs cstructures dc recercA cn la rarxa del Sis-

tema Nacional de Salut. ós donar priori tat a dctcrminadcs árccs

d ' in terés cspecia l  per  a la  poblac ió (38)  (39) .

D'altra banda el CSIC i la Gcnerali tat van acord¿rr la crea-

ció d'un nou Centre dc Recerca en Nanociéncia i  Nanotecnologia

("Centro de Investigación en Nanociencia y Nanotecnología":

CIN2) en la Universitat Autdnglna de Barcelona. La Generali tat

aportará 8 mil. l ions d'euros per a l 'equiparnent i  cl CSIC 8 rnés

per a la construcció de l 'edif ici  de 6.500 mr, quc ha de quedar

fi  nal i tzat durant 2008.(40)

La ¡anotec¡ologia també va scr definida corl una revolució in-

dustrial err l'article dc Lu L'anguardia en la secció de tecnologia. de

cliLrmenge 8 de maig de 200-5, sesons el qual aquest sector emer-

qent va molrre en cl ntótr l 'any 2004 uns 6.700 mil ions d'euros, hi

van treballar als Estats Units 20.000 invcstigadors. i  es van aprovar

5.818 patents .  En van qLtcdar  1.717 pendents d 'aprovació (41 ) '

Actualment a Espanya hi ha el grup Nanospain constituTt en

xarxa infonnática (www.nanospain.org) que el mes de marg de

2006 va fer la seva tercera trobada anual. En l 'ámbit europeu

existeix el projecte Nano2life, xarxa d'excel léncia tecnológi-

ca que pretén superar anib polítiques comuncs la fiagmentació

que es dóna a Europa en I 'R+D de nanotecnologies aplicades a

la medicina. E,stá enquadrada en el VI Programa Marc d'R+D

de la LJnió Europea. De les 23 entitats (d'onze paisos diferents)

que conformen Nano2Life, el laboratori de nanobioenginyeria del
parc Tecnológic de Barcelona és l 'únic representant espanyol. La

seva tasca és coordinar la relació entre la investigació i  lcs indÚrs-

tr ies i  impulsar les relacions amb la indústria biotecnolÓgica i far-

macdutica a escala europea' La branca espanyola de Nano2Lifb

rep el nom de Nanomed Spain. Per al VII Programa marc de la

UE. s'ha inclós un substancial increment dels rccursos per a la
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que ós avlr i ,  segons Lu Vunguut'diu, la tccncllogia industrial rnés

avangada etrtre les avattgitdcs.

Nanomed Spain, constituida com a platafbnna espanyola de

nanomcdicina (www.nanomedspain.net), está fbrrnada per 70 or-
ganismes entre emprcses. centres de recerca, centres tecnolÓgics.

hospitals i  representatrts de l 'Adnlinistració pública. Aquesta pla-

tafonna opina que en Espanya la nanomedicina es troba en estat

embrionari i que cal un enfbrtiment d'un sector industrial que f-aci
possible que les trobadcs cicntíf iqucs i tdcniques puguin ser trans-
ferides en aplicacions concretes dintre del sistcma sanitari.  (42).

Des del punt de 'n'ista industrial, set companyies farmacéuti-
ques espanyoles han creat el consorci Nanofamra: Pharmamar,
Neuropharrna i Genómica. del grup Zelt ia, juntatnent amb Rovi.
Faes Falma, Dendlico i  Lipotec. E,l Consorci, f inanciat el 46 oA

pels programes Cenit del Ministeri d' lndústria. té com objectiu
l 'ús de l¿r nanotecnologia per obtenir nous sistemes d'al l iberació
de determinades molécules per via oral i parenteral (43) (44).

Una indicació dcl f ir tur qr-re pot tenir la Itanotecnologia ve
donada perqud tant l 'agdncia europea com I 'americana han co-
mengat a fbrmar avaluadors experts en aquest tctna, pensant qLte

el nombre de registres basats en aqrtesta tdcnica s' i trcrementaran
substancialmcnt en els propers anys. (45) (46).

4.2.3. Micropartíc ules

Les micropartícules són en tot sctnblants a les nanopartícules,
de les quals es dit-erencien perqué tenen una nrida superior. Aixi
les microcsfbres solen tenir una mida entre 0,1 i  50 m, tnentre
que les microcápsules poden fins i tot superar I mm.

El laboratori T¿rnabc ha colnercialitzat al Japó un producte ba-
sat en una formulació diária de sulfat de motf na d'alliberació sos-
tinguda, cluc s'anomcna P-guard . El producte utilitza vcsícules de
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difusió controlada dcsenvolupades per Watson Pharmaceuticals,
clue con.lprin rtricropaftícr¡les hidrosolublcs c'lintre d'un polímer

insoluble clue recobrcix el principi acti tr pcr donar trna dissolució

controlada. Tanabe ja conrercialitzava al.lapci injectables de clorhi-

drat de morfina, per al tractament del dolor causat per cáncer (47).

E,l ures clc juny de 2005 l 'FDA va aprovar tt t la fbrmulaci(r

unidosi d'azitromicina de la cornpanyia Pfizcr. Es tracta d'una

formulació de microesfcres, quc s'administra en una dosi única

de 2 g que s'al l ibcra lentatnent a l ' intestí.  En el darrer congrés

cle l , lcAAC (lnterscience conference ol l  Antimicrobial Agents

and Chemotherapy), que es va dur a terme I 'octubre de 2004, es

van presenrar rres estudis cotnparatius entre les microesf-eres i al-

tres tractaments prescrits freqüentmcnt. E,ls resultats mostren que

I'azitromicina a dosi única subministra tr¿rctament suficient per al

curs complet d'una terápia antibacteriana (48).

Existeixen dues especialitats ja comcrcialitzades a E,spanya en

forma de microcápsulcs :

Decapeptyl ' ' ,  d' lpsen. Es un sistenra de micropartícules dc

tr iptorel ina que tenen cornbinació d'ácids ldctic i  gl icdl ic com

a polímer. Tenen una mida irlf'erior a 200 ¡'rrn i permeten I'ad-

ministració tnensual i trimestral del fármac, segons la propor-

ció láctic-gl icól ic, l i  I  (mensual) i  60/40 (tr inrestral).

Procrino. d' Abbot-Takeda. És un sistema rnolt semblant a

l 'anterior" peró aplicable al principi actiu leuprorel ina' En

aquest cas la proporció tnelrsual també és l/1. peró la tr imes-

tral és 75125.

5. Exit de les petites companyies de desenvolupament

La irnporláncia de les fbrmes d'al l iberació modif icada i dc

vectorització fa que petites companyies dedicadcs al dcscnvolu-
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pament t inguin un gran éxit i  que grans colxpanyies mult inacio-
nals estiguin establint al iances estratégiques amb elles.

Aquestes petites companyies ofereixen, en front de lcs sevcs
gerrnanes grans, unes estructures més reduides i amb una eficácia
més gran.

Perexemple, Glaxo-SmithKline vaestablirel 2003 un acord amb
la companyia americana Flamel Technologies per desenvolupar una
formulació diária de carvedilol, un betabloquejador utilitzat com
a antihipertensiu. Actualment GSK ha coberl els costos d'aquesta
companyia perqué li subministri quantitats comercials (49).

Un altre exemple d'al ianga és la que relaciona Bayer i  la com-
panyia holandesa Zilip-Pharma. Desenvolupará una formulació
de dosi setmanal del seu factor Vlll recombinant Kogenate . El
treball amb Ztlip-Phanna es centrará en la formulació del produc-
te uti l i tzant una tecnologia de l iposomes pegilats. Actualment les
formulacions actuals d'aquest producte s'han d'administrar entre
cada 6 i cada 24 hores (50).

La companyia Emisphere ha signat un acord amb Novartis per
desenvolupar una formulació oral de PTH utilitzant la tecnologia
E,ligen , la qual usa transportadors sintétics que transporten les
micromolécules terapéutiques a través de les membranes bioló-
giques, com la del tracte gastrointestinal, sense alterar la forma
química de la molécula ni la seva integritat bioldgica (5 l).  També
ha establerl un acord amb Roche per aplicar la mateixa tecnologia
a compostos de baix pes molecular aprovats per a les malalties
relacionades amb els ossos, com per exemple, I'ibandronat (52).

6. Reflexió final

El desenvolupament galdnic viu un moment molt dolg gráci-
es a la importáncia que ha adquirit dintre de les dif-erents etapes
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d'R+D. Encara que actualrnent aquesta tasca és rcal i tzada per
equips plur idiscipl inar is,  el  farrnacdut ic,  pcr la seva fbrmació re-
buda durant els estudis de la l l icenciatura i  la seva visió global
com a cspecial ista dcl  mcdicarncnt,  gaudeix d'una posició pr i-
v i legiada pcr l iderar aquests grups. Es a les nostrcs mans saber
aorofitar-ho.

1
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