APIS Y EXCIPIENTES

Una innovacion en los metodos de fabricacion
permite el desarrollo de la "galenica

verde" dando como resultados productos
farmaceuticos de origen 100% natural

La apuesta cada vez mayor hacia las formulaciones 100% naturales hace que los fabricantes
supriman el uso de excipientes y aditivos de sintesis. Las primeras patentes se obtuvieron en
elano 2018 y ya existen productos comercializados.

MARIA VICTORIA LARA GARCIA-BRIOLES,

FARMACEUTICA DEL DEPARTAMENTO MEDICO
DE LABORATORIOS ARKOPHARMA

esde que el mundo es mundo he-
D mos estado en constante evolucion,
generaciones que son contempo-
raneas a esta época han pasado de escri-
bir cartas para poder comunicarse con sus
familiares @ mandar un mensaje desde su
smartphone. Asi hemos llegado a un punto
de no retorno, en el que hemos logrado con-
vertir procesos que antes duraban dias en
instanténeos. Toda esta evolucién no solo se
observa a nivel técnico, también se puede ver
en la forma de pensar del consumidor final.
La persona que usa los productos es mu-
cho més exigente, por lo que conseguir que
sean eficaces, de calidad y, ademas, atracti-
vos para el paciente, se ha convertido en una
carrera de obstaculos. Cada vez son mas los
consumidores que para decantarse por un
producto u otro, buscan marcas que sean
consecuentes con su estilo de vida, y respon-
sables con el medio ambiente. De este modo,
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se estan cuestionando los sistemas tradicio-
nales de consumo y las empresas estan em-
pezando a buscar crear un ecosistema com-
pleto, que comprenda desde la fabricacion
del producto hasta que el momento en que
el mismo llega al consumidor final.

Pero... ;Qué es la galénica verde?

Sabemos que la galénica es la ciencia que
estudia las formas de administracion de los
ingredientes activos a los pacientes, es decir,
las cépsulas, los comprimidos, las ampo-
llas bebibles, etc... Para ello, se mezclan los
principios activos con materias primas que
ayudan a la formulacion, lo que llamamos
excipientes o aditivos. Los principios de la
galénica verde se basan en la utilizacién ex-
clusiva de materiales naturales, suprimien-
do el uso de aditivos quimicos, excipientes
sintéticos y otros compuestos que no son de
origen natural con el objetivo de garantizar la
elaboracion de productos 100% naturales y
eficaces. Esta “galénica verde” busca ser mas
respetuosa con las materias primas con las
que se trabaja, desde el inicio, que es el lugar

donde se recolectan, hasta el lugar en el que
se comercializan poniéndose a disposicion
del consumidor. Se busca satisfacer las ne-
cesidades de las personas, siendo medioam-
bientalmente responsables en todo momen-
to, y asi poder contribuir al progreso de la
sociedad al tiempo que se respeta el medio
ambiente.

El objetivo es conseguir, no solo que todos
los ingredientes de los productos fabricados,
principios activos y excipientes sean de ori-
gen natural, sino también, que los métodos
de obtencién para conseguir el producto no
conlleven el uso de ninguna sustancia sinté-
tica. El primer producto que se comercializd
en Espafia en el canal farmacia cumpliendo
estas caracteristicas fue un multivitaminico.
La blsqueda estratégica y programada para
conseguir que nuevos productos cumplan
con este requisito lleva afios de investigacién
y un barrido de mas de 400 ingredientes, pro-
cedentes de vegetales, cereales, plantas me-
dicinales, etc. Con todo ello, se busca la que
aquellos consumidores, cada vez mas nume-
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rosos, que buscan productos de origen 100%
natural los encuentren.

El resultado de este trabajo es la identifica-
cién de miles de sustancias en la naturaleza
que, cuando se usan como excipientes, no
solo cumplen la funcion buscada, sino que
pueden aportar diferentes caracteristicas
muy Utiles a nivel industrial; sustancias que
son capaces de mejorar los rasgos organo-
|épticos o que favorecen la fluidez del pro-
ducto por sus propiedades lubricantes o me-
joran la dureza de los comprimidos evitando
que se rompan facilmente.

Para poder realizar algo de tanta enverga-
dura, se necesita una gran inversion en In-
vestigacion y Desarrollo, asi como contar con
grandes equipos de investigadores con una
alta actividad. Ademas de la investigacion de
nuevas formulaciones, los productos que ya
estan en el mercado también son objeto de
investigacion con el fin de mejorar la formu-
lacion de estos o conseguir mejorar sus ca-
racteristicas organolépticas.

La legislacion es clara en cuanto a los pro-
ductos naturales, el Reglamento 889/2008
de la Comisién Europea establece que solo
se podra llamar naturales a aquellos que lo
sean al 100%, es decir, los que no contengan
ningln ingrediente de origen sintético. Por
ello, cuando se afirma que un producto es
natural, significa que los excipientes artifi-
ciales que suelen usarse han sido sustituidos
por sustancias que encontramos en la natu-
raleza. Durante este proceso, que no es sen-
cillo, se debe seguir escrupulosamente el re-
corrido de cada ingrediente, desde su origen
hasta su integracion en el producto acabado.

El desarrollo de la galénica verde, tiene su
foco en lo principal, que son los pacientes,
los cuales, por otro lado, necesitan, cada vez
mas, que los productos tengan otros reque-
rimientos adicionales, como que no conten-
gan gluten, para aquellos que sean celiacos,
o0 que tengan la menor cantidad de azlcares
posibles, si pensamos en los pacientes que
padecen diabetes, o que no aporten calorias
extra a su dieta.

Mas de 300 toneladas de plantas de 160
especies diferentes al afio

Un laboratorio farmacéutico dedicado a la fa-
bricacion de complementos naturales puede
llegar a procesar cada afio unas 300 tonela-
das de plantas, de mas de 160 especies, que
se obtienen de diferentes paises y continen-
tes. Por ello, los departamentos de compras
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y aprovisionamientos realizan una funcién
critica: tienen que garantizar el stock de ma-
terias primas en cantidad suficiente para ga-
rantizar la produccién industrial.

El abastecimiento de plantas sigue también
un riguroso control ya que solo aquellas es-
pecies que garanticen las dosis adecuadas
de principios activos son aceptadas. En mu-
chas ocasiones, para determinadas plantas
medicinales que no pueden cultivarse, de-
bemos recurrir a sus lugares de origen. Y asi,
logramos hacer llegar a pacientes espafioles
un Harpagofito que ha sido cultivado en Na-
mibia o el Ortosifén cultivado en Indonesia.

Uno de los valores a destacar en la fabrica-
cién es el factor humano, y no solo en el caso
del paciente, que debe estar en el centro de

actividad, sino
también en el del respeto
y cuidado de los recolec-
tores de cada una de las
especies vegetales que
proceden de todos los pai-
sesdel mundoy que cuen-
ta con una red de provee-
dores especializados.

Se lleva a cabo una labor
de supervision de los cam-
pos de cultivo y se acom-
pafia a los productores
durante todo el proceso
de crecimiento de la plan-
ta, incluyendo su recolec-
ciény almacenamiento.

Para la seleccion de los proveedores, se de-
ben auditar los terrenos, analizar los campos
en los que se cultivan o aparecen de forma
espontanea las plantas, también las parcelas
quelarodeany los suelos para descartar con-
taminaciones por esta via.

Se trabaja con los proveedores orientan-
doles sobre las temporadas de recoleccion,
cuando las plantas puedan ser mas ricas en
principios activos. Asi, por ejemplo, para que
la Hierba de San Juan (Hipérico) tenga la ma-
yor concentracion de hipericinas, debe reco-
gerse a finales de junio, alrededor del solsti-
cio de verano. Ademas, antes de trabajar con
un proveedor deben estos deben demostrar
que cumplen los requisitos de la Union Eu-

nuestra
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ropea, tanto de importacién como de expor-
tacion. Y, por supuesto, toda esta actividad
debe estar supervisada por expertos botani-
cos que tomaran muestras de las plantas en
el terreno para mas tarde analizarlas llevan-
do a cabo métodos de identificacién macros-
copica, microscdpicay quimica, como la cro-
matografia en capa fina o el HPLC, que nos
certificaran la riqueza de activos y la ausencia
de contaminantes siguiendo los estadndares
de calidad de las regulaciones farmacéuticas
como la ausencia de metales pesados.

Otro requisito que deben cumplir los pro-
veedores son las GAP (Good Agricultural Prac-
tises) y con el Unico objetivo de mejorar la
calidad de las plantas seleccionadas. A este
respecto, un valor afiadido para las empresas
es tener presente la CITES (Convencion sobre
el Comercio Internacional de Especies

Si por el contrario, queremos un producto
final en estado fluido, utilizamos una técnica
especial en la que la accién fundamental ven-
dré de la mano de los ultrasonidos. Con este
sistema logramos romper las células vegeta-
les, de modo que todo lo que esté en el inte-
rior pasara al agua y asi recuperamos hasta
un 73% maés de los activos principales de las
plantas. Pero esto no termina aqui, al obtener
extractos mucho méas concentrados, la poso-
logfa sera menory la cantidad que tendremos
que envasar también serda menor, lo que supo-
ne al planeta un ahorro de carton y envasado
general de los productos.

Se lleve a cabo un proceso u otro, en ningu-
no de los casos se usaran productos quimicos
o de sintesis para llevarlos a cabo.

+  Mejora de la absorcion y, con ello, la bio-

disponibilidad y eficacia
En base a esto, se establecen numerosas sus-

tancias que podrian servir como excipientes, y

se van caracterizando una a una teniendo en

cuenta sus particularidades farmacotécnicas.

Para ello, se usa una herramienta llamada dia-

grama de SeDem que contempla los siguientes

parametros:

+  Densidad aparente (Da).

+  Densidad compactada (Dc).

+ IndicedeCarr.

« Indice de Haussner (IH).

«  Humedad relativa (%HR).

+  Determinacion del porcentaje de particulas
(%P)

+ Actividad del agua (Aw)

+  Fluidez del polvo (Flowdex) o Tiempo de
deslizamiento (t)

Amenazadas de Fauna y Flora Silvestres)
para regular las especies en peligro de
extincion y proteger también algunas es-
pecies de flora de la explotacion excesiva.
El respeto por el medio ambiente debe
guiartodas las précticas comerciales.

En resumen, el trabajo mano a mano
con los proveedores garantiza la traza-
bilidad de todas las materias primas,
desde el conocimiento de la ausencia
de pesticidas en los cultivos, hasta la
seguridad de que la pureza e identidad
de los ingredientes contenidos en las
formulaciones es la adecuada.

Innovacion en los procesos de
fabricacion: criomolienday extraccion
al agua con ultrasonidos

AwTO 800
-

118010073

Goma de acacia
Da
10.00
Flodex Dc

,

5.00 7

%P>90um IH

A% HR

Esta herramienta, es una aplicacion
informatica de tipo basica, basada en
hojas de célculo.

Tras analizar todos estos valores de cada
ingrediente, se multiplican por el factor
correspondiente y asi se obtiene una cifra
que sera la que seveafinalmente en el dia-
grama. Al marcar esas cifras y unir los pun-
tos marcados, se obtiene un dibujo como
la ilustracion de esta pagina.

iY qué se consigue con esta herramienta?

Determinar el perfil de las sustancias pul-
verulentas, los excipientes, en este caso, va-
lorando su disposicion para ser empleados
en compresion directa, o en otra serie de
procesos que se pueden llevar a cabo en la
fabricacion.

Siguiendo esta metodologia ya se han

Tras la recoleccién de la materia prima,
icodmo continlia el proceso que asegura la
naturalidad de los productos finales? Las mate-
rias que han sido recolectadas llegan a las plan-
tas de fabricacion y el primer proceso al que
son sometidas es al secado mediante vapor de
agua, usado como tratamiento antibacteriano
para la conservacion 6ptima de la planta. Pos-
teriormente, para obtener la materia prima en
una forma utilizable para las formulaciones,
existen distintos procesos, por ejemplo: la crio-
molienda cuando se trata de obtener un polvo
de fina granulometria o ultraextract cuando el
objetivo es conseguir extractos.

El primer proceso, la criomolienda, se reali-
za en una maquinaria concreta a -196°C con
nitrogeno liquido, lo que da lugar a un polvo
fino y homogéneo que llamamos Arkototum
integral, y que, mas tarde, encapsularemos.
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Los excipientes, claves en la galénica
verde

El proyecto “galénica verde” comprende mu-
chos més aspectos de los que podrian ser
esperables.

Al inicio, se hizo un anélisis de las materias
primas vy los excipientes ya conocidos y que
cumplen los requisitos. El punto mas com-
plejo llega con los excipientes, necesarios
siempre en las formulaciones y que actlan
en 5 areas concretas:

«  Mejorade laformulacién

«  Mejorade la estabilidad y con ello la con-
servacion

«  Mejora de la fabricacién o el proceso

« Mejora de las caracteristicas organolép-
ticas

caracterizado més de 400 materias primas

que forman parte de una base de datos de
excipientes que cumplen los requisitos de la
galénica verde. En ella podemos encontrar, por
ejempilo, la fibra de avena como agente protec-
tor o la harina de arroz como lubricante.

Se han dedicado muchos recursosy tiempo
para poder ofrecer las mejores opciones a los
pacientes que cumplan con los requisitos de
la galénica verde.

El bienestar de las personas ha de ser siem-
pre el fin Gltimo de los laboratorios farma-
céuticos. Su mision es aportar soluciones
innovadoras y Unicas a través de formulas
basadas en la galénica verde que permitan
obtener productos naturales seguros y efica-
ces que respondan a las expectativas de los
consumidores, cada vez mas demandantes
de los productos naturales @
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