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DATOS GENERALES

DISENO Y OBTENCION DE MEDICAMENTOS INNOVADORES
3360031

Trayectoria A, B o C, XII

45

Trayectoria A, Obtencién de metabolitos de interés industrial para la salud
Trayectorias B y C, Evaluacion de la calidad de los medicamentos
Ninguno

15

15

330

Cuatro
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ma Angélica Noguez Méndez, Dra. Luz Maria Melgoza Contreras, M. en C. Leticia Ortega Almanza, Dr.
Abraham Faustino, M. en C. Francisco Lépez Naranjo, M. en C. Alma Ibarra
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M. en C. Leticia Ortega Almanza, Dr. Carlos Tomds Quirino Barreda, M. en C. Berta Retchkiman Corona, Anto-
nio Contreras Escalante, Dra. Liliana Schifter Aceves, Dra. Luz Marfa Melgoza Contreras, Dr. Abraham Faus-
tino, Dr. Jorge Esteban Miranda, M. en C. Maria Luisa Margarita Vazquez Ramirez, M. en C. Francisco Lopez
Naranjo, M. en C. Maria Luisa Pérez Gonzélez, Dr. Alberto Ortega Vazquez.

Dra. Liliana Schifter Aceves

ACTIVIDADES A REALIZAR: Los profesores asignados al moédulo DISENO Y OBTENCION DE
MEDICAMENTOS INNOVADORES realizaran auxiliardn y apoyaran trabajos especificos de docencia, investi-
gacion y difusién de la cultura; deberan planear, desarrollar dirigir, coordinar y evaluar proyectos académicos
responsabilizdndose de los mismos centrandose particularmente las labores académicas relacionadas con: capa-
citar a los alumnos para obtener y producir medicamentos innovadores eficaces y seguros para la atencién de
problemas de salud relevantes en México, a partir del estudio de las propiedades farmacoldgicas, fisicas, quimi-
cas y tecnoldgicas de los farmacos, y el conocimiento de los aspectos tedricos y pricticos implicados en el disefio y
obtencion de una forma farmacéutica innovadores Ademas de realizar las actividades contenidas en el articulo 7 del
RIPPPA y demas normas aplicable.

AREA DE CONOCIMIENTO: Ciencias Quimico Farmacéuticas

DISCIPLINA: Tecnologia Farmacéutica

REQUISITOS ACADEMICOS: Licenciatura en QFB o QFI y Maestria en Ciencias Farmacéuticas



Médulo: DISENO Y OBTENCION DE MEDICAMENTOS INNOVADORES

Introduccion

Los avances nanotecnolégicos en medicina han permitido explorar
aplicaciones revolucionarias en las ciencias de la salud, que permi-
tirdn la administracién de menores dosis de fadrmacos con fines
terapéuticos a través del desarrollo de formas farmacéuticas inno-
vadoras que garanticen la dosificacion precisa, la estabilidad, la
biodisponibilidad y la seguridad del medicamento por ejemplo los
biosensores. En afios recientes el presupuesto dedicado a la inves-
tigacion nanotecnolégica se ha incrementado notablemente en los
paises de la unién europea, Japén, Estados Unidos, Canadd, Corea.
Para este efecto la Industria quimico farmacéutica nacional requie-
re de profesionales con la habilidad para participar con acierto en
el desarrollo, el control fisico, quimico, biolégico y microbiolégico
y en los procesos de produccién y evaluacién de medicamentos de
origen natural o sintético.

El perfil del egresado de la licenciatura de QFB asume el compro-
miso de preparar profesionales con dichas habilidades, y que ten-
gan, ademas, la capacidad para cumplir rigurosamente con las
buenas practicas de manufactura en el desarrollo y la producciéon
de medicamentos, asi como la competencia para participar y ope-
rar productivamente los sistemas de aseguramiento de la calidad y
su documentacién, aplicando en todo momento los aspectos bio-
éticos correspondientes.

La obtencién y producciéon de medicamentos constituye un area en
la que los egresados de QFB se insertan con facilidad. Por lo tanto,
los egresados tienen que estar bien preparados en este campo para
poder competir con ventaja con profesionales nacionales y extran-
jeros de areas afines. Un aspecto fundamental en la formacién del
QFB, es el dominio de los factores que influyen en la calidad del
disefio del medicamento y de los procesos de producciéon. No es

suficiente la capacidad para desarrollar un proceso, se requiere el
conocimiento de las operaciones unitarias diversas, por ejemplo,
secado, mezclado y compactaciéon para obtener rendimiento y ca-
lidad en dichos procesos. Asimismo, es ineludible, el aprendizaje
en el manejo de programas de cémputo a través de los cuales los
profesionales puedan dar seguimiento a tales operaciones y al
control del proceso. Ello supone el dominio de la estadistica como
herramienta para el disefio de procesos a nivel de laboratorio y
para el ajuste de parametros de rendimiento, calidad y costo, de tal
manera que se puedan identificar y controlar todas las variables
que influyen en un proceso.

La reciente apertura del mercado de productos genéricos permite
que los alumnos egresados de la licenciatura de la UAM, teniendo
una formacion sélida en este campo, colaboren a garantizar la dis-
ponibilidad de medicamentos, adecuados para atender la salud de
la mayoria de la poblacion.

El modulo “Disefio y Obtencién de Medicamentos de Calidad”
constituye, entonces, uno de los eslabones cruciales en el proceso
formativo antes indicado; se ubica en el tronco de carrera de la
licenciatura de QFB, y se implementa una vez que el alumno ha
adquirido las bases quimicas, farmacolégicas y de calidad relacio-
nadas con las materias primas que intervendran en la formulacién.
En éste médulo se abordan todos los aspectos técnicos involucra-
dos en el disefio, el desarrollo y la obtencién de medicamentos que
cumplan con los pardmetros de calidad establecidos. Se pretende
que, al aprobar el médulo, al alumno posea conocimientos sufi-
cientes que le permitan cooperar a resolver problemas que se pre-
senten en los departamentos de desarrollo y de produccién de la
industria quimica farmacéutica.



Objeto de transformacion: Disefio y obtencién de medica-
mentos innovadores

El objeto de transformacion de este médulo esta orientado a com-
prender que la calidad final lograda en una forma farmacéutica
innovadora, obtenida a partir procesos biotecnoldgicos o de la
aplicacién de sistemas especificos de entrega de agentes terapéuti-
cos, es el resultado de llevar a cabo en forma adecuada cada paso
requerido en la elaboracién de medicamentos para uso humano,
investigando todos los elementos que pudieran conducir a un
producto sin efectividad o inseguro, procurando el cumplimiento
cabal de especificaciones de materias primas y llevando a cabo un
proceso de produccién con buenas practicas de fabricacién. De lo
anterior se concluye que los pasos del proceso son consecutivos, y
que no hay posibilidades de un producto de calidad sino se han
cumplido los pasos anteriores.

Abordar el problema del disefio y la obtencién de medicamentos
innovadores (nanoporos, nanoesferas, nanoparticulas) de calidad
implica el conocimiento de los fundamentos de los procesos y el
dominio de la metodologia necesaria para la elaboracién de medi-
camentos seguros y eficaces. Asimismo, por tratarse de un area en
pleno desarrollo, las consideraciones éticas y normativas cobran
especial interés. Se orientara el trabajo de investigacion hacia la
obtencién de medicamentos relacionados con los principales sis-
temas innovadores de entrega de agentes terapéuticos y medica-
mentos biotecnolégicos, por corresponder a los campos
emergentes para resolver problemas prioritarios de salud publica
en el pais. La idea es que el estudiante seleccione, a partir de los
conocimientos indicados y de los perfiles de morbi-mortalidad
peculiares en nuestro pais, los principios activos necesarios para
tratar alguna de las enfermedades de mayor relevancia en el con-
texto nacional, y se habilite en la toma de decisiones para la obten-
cion de las formas farmacéuticas innovadoras apropiadas,
dependiendo de las caracteristicas del paciente y del principio
activo.

Problema eje. Diseiio de formas farmacéuticas

Constituye la esencia de la terapéutica actual el administrar un me-
dicamento a dosis y perfil de liberacién con las que se logre el ma-
ximo efecto terapéutico. Existen varias formas farmacéuticas y
sistemas de administracién innovadores, que permiten la liberacién
deseada del farmaco en un determinado sitio de accién, a un tiempo
especifico. La selecciéon de la presentacién mas adecuada, dependera
de la via de administracion, el estado del paciente, la respuesta tera-
péutica deseada, asi como de las propiedades fisicas, fisicoquimicas,
quimicas y tecnoldgicas de la sustancia activa y de la forma farma-
céutica en si.

Objetivo general del médulo

El objetivo general del médulo es formular, obtener y producir
medicamentos eficaces y seguros para la atencién de problemas de
salud ptblica relevantes en México, a partir del estudio de las pro-
piedades farmacolégicas, fisicas, quimicas y tecnolégicas de los
farmacos, y el conocimiento de los aspectos teéricos y practicos
implicados en el disefio y obtencién de sistemas innovadores de
entrega de agentes terapéuticos.

Atributos del perfil de egreso que se alcanzaran al
final de la UEA

= Profesional caracterizado por un comportamiento ético y res-
ponsable en el ejercicio de la profesion farmacéutica

= Con actitud critica ante los determinantes de tipo econémico,
politico y social de los problemas de salud en México

= Con capacidad de adoptar una perspectiva sustentable en la
planeacién de la produccién de medicamentos y otros insumos
para la salud

= Con una soélida formacién basica que le permitird acceder y
desenvolverse exitosamente en el campo profesional, en los es-
tudios de posgrado y la investigacion



* Manejar y eliminar los desechos de los procesos de producciéon
de la IQF con apego a las normas de seguridad, tratando de
reducir al minimo los riesgos personales y ecolégicos

=  Buscar, manejar e integrar la informacién y utilizar de manera
apropiada los lenguajes formales propios de su campo de ac-
cién

* Manejar las herramientas estadisticas necesarias en el disefio y
evaluacién de procesos en la practica profesional en la IQF

=  Cumplir con las buenas practicas de manufactura en la pla-
neacion, el desarrollo y la produccién de medicamentos

Estructura del moédulo

Para lograr este objetivo el médulo se organiza en las siguientes
unidades:

I.  Regulacion de la industria que produce medicamentos de origen
biotecnoldgico y nanomedicinas. Objetivo: Analizar los factores so-
cioeconémicos y de salud que orientan la produccién de medi-
camentos con moléculas de origen biotecnolégico y los
nanomedicamentos.

II. Bases fisicoquimicas para el disefio y desarrollo de sistemas novedo-
sos de entrega de farmacos. Objetivo: Disefiar y desarrollar siste-
mas novedosos de entrega de agentes terapéuticos, estables y
biodisponibles.

III. Disefio, obtencion y evaluacion de medicamentos de liberacion modi-
ficada. Objetivo: Disefiar y desarrollar medicamentos de libera-
cién controlada que sean seguros, estables y biodisponibles.

IV. Disefio y obtencion de micro y nanoparticulas de importancia para la
nanomedicina. Objetivo: Disefiar y desarrollar micro y nanome-
dicamentos seguros, estables y disponibles.

La regulaciéon relacionada con medicamentos biotecnolégicos y
nanomedicamentos se han destinado a la primera unidad dado
que nos permite comprender el contexto el que se mueven estos

productos relativamente nuevos y las pruebas destinadas a com-
probar su seguridad, eficacia y calidad. Las bases fisicoquimicas
relacionados con su disefio y obtencién corresponden a la segunda
unidad, en la cual se aborda la importancia de conocer las caracte-
risticas fisicoquimicas y bioldgicas de los farmacos, asi como los
mecanismos y modelos que explican su liberacién. Finalmente, los
medicamentos de liberacién modificada y las micro y nanoparticu-
las se han destinado a dos unidades diferentes ya que responden a
supuestos tedricos y tecnolégicos distintos. Por ejemplo, en el caso
de las formas farmacéuticas de liberacién modificada resulta esen-
cial conocer los aspectos relativos a la forma farmacéutica y la via
de administracion elegida para para los principios activos; en tanto
en las formas micro o nanoparticuladas dispersas, cobra especial
importancia el tamafio y comportamiento de las particulas dentro
de su medio de dispersién.

Modelos experimentales

1. Uso de la bioinformatica para la identificacion de genes en el
desarrollo de biofarmacos. En este modelo se pretende que el
alumno utilice la bioinformatica como una herramienta practica en
el desarrollo de biofarmacos.

2. Elaboracién de sistemas matriciales. En este modelo se preten-
de que el alumno identifique el método de fabricacién mas ade-
cuado para tabletas de liberacién modificada.

3. Elaboracion de tabletas recubiertas. En este modelo se preten-
de que el alumno utilice un polimero dependiente del pH como
agente filminégeno.

4. Elaboracién de peliculas poliméricas como base para parches
transdérmicos. En este modelo se pretende que el alumno conoz-
ca la influencia de los distintos métodos de fabricaciéon de pelicu-
las poliméricas para trasdérmicos.

5. Elaboracién de microesferas. En este modelo se pretende que
el alumno obtenga en el laboratorio microesferas de quitosan y
alginato sédico y determine los pardmetros criticos del proceso.



6. Elaboracion de microemulsiones. En este modelo se pretende
que el alumno obtenga microemulsiones en el laboratorio y de-
termine los parametros criticos del proceso.

7. Elaboracién de nanoparticulas sélidas lipidicas. En este mo-
delo se pretende que el alumno obtenga nanoparticulas sélidas
lipidicas de en el laboratorio y determine los parametros criticos
del proceso.

Lineas de investigacion

Disefio y desarrollo de medicamentos esenciales para la salud en
Meéxico. Esta linea permite que el alumno seleccione el disefio de

Ubicacién del médulo en el plan de estudios

formulaciones diversas de acuerdo a su interés: biotecnolégicas, de
liberacién modificada (bucales, orales, tépicas, parenterales, in-
tramusculares, subcutédneas, vaginales, oftdlmicas, 6ticas y nasales)
y micro o nanoparticuladas.

A continuacién, se presenta una propuesta de programacioén de las
actividades del médulo que incluye la distribucién de las Unida-
des (Sesiones tedricas) del médulo, el desarrollo de los modelos
experimentales y de las actividades de investigacién, asi como una
propuesta de un posible calendario de evaluacién.

El médulo Disefio y obtencién de medicamentos innovadores es considerado importante para que el alumno sea capaz de formular, obtener
y producir medicamentos eficaces y seguros para la atencién de problemas de salud relevantes en México, a partir del estudio de las propie-
dades farmacolégicas, fisicas, quimicas y tecnoldgicas de los farmacos, y el conocimiento de los aspectos teéricos y practicos implicados en el
disefio y obtencién de una forma farmacéutica de liberacién modificada o de tipo micro o nanoparticulado por lo que su ubicacién requiere
bases solidas de Quimica General, Quimica Orgénica, Quimica Analitica, Bioquimica, Farmacologia y por supuesto de disefio y obtencién de
medicamentos de calidad asi como de evaluacién de la calidad de los medicamentos por lo que se imparte en el trimestre XII segtin trayecto-
ria y siempre después del médulo Evaluacion de la calidad de los medicamentos u Obtenciéon de metabolitos de interés industrial para la

salud.

Cronograma de actividades del médulo

Semana 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Teoria UNIDAD | UNIDAD Il UNIDAD IIi UNIDAD IV
Modelos expe- Modelo | Modelo Il M Modelo | Modelo Modelo VI | Modelo EG
i odelo Il
rimentales Y V VII
Investigacion | Seleccién y delimita- | Elaboraciéon | Elaboracién del marco tedrico y Desarrollo experimental | Analisis de resulta- | Entrega y presentacion del
cion del tema del protocolo dosy elaboracién | informe. Evaluacion de la
del informe final investigacion
Evaluacién Primera Segunda Tercera Cuarta EG
Evaluacion Evaluacion Ev. Evaluacion
Semana 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12




Mapa Curricular

1 Conocimiento y sociedad
300000

= ETAPA: Aspectos fundamentales de +

las Ciencias Farmacéuticas. l

B . [1] Procesos Celulares Fundamentales

:] ETAPA: Materias primas parala 336002

obtencion de medicamentos
L ® B ETAPA: Evaluacién farmacolégicay ¢
¥ m m toxicolégicade farmacos. m Energiay Cor de Subst ias Fund P
" _' ETAPA: Obtencion y evaluacion de 336003

— : medicamentos.

ETAPA: Manejo de microorganismos
en la Industria Farmacéutica 1 Estadistica 300010; Matematicas 300026; Quimica 300027 Estas UEAs deben de cursarse
duranteel TIDy TCD

r i | ETAPA: La produccion de

*— . medicamentos en el futuro. A 4
Sintesis y Reactividad de los
v Compuestos Organi
336028

Obtencion de Compuestos Organicos

v de Interés Farmacéutico
33]6029
v
vi Evaluacion de las Materias Primas

llllllIlllll+llllllllllllll para la Producciéon de los

Medicamentos 336015

Los Farmacos como
Modificadores de Funciones
Bioloégicas 336016

vi

Prevenciony Control de la
Propagacion Microbiana
336019

-

Obtencion de Metabolitos de

Prevenciony Control de Interés Industrial 336020

Diseno y Obtencion \/11!

de Medicamentos de | viii la Propagacion :
Calidad . : Microbiana 336019
336030 . : .
Evaluacién de la l Obtencién de ] -
Calidad de los : 1X : Metabolitos de Interés : LS . Los Farmacos como
Medicamentos | . Industrial 336020 . . Modificadores de Funciones
336018 . . S . Biolégicas 336016
................. L e : Bl i/ il il i
. : l Disefio y Obtencion de | Disefio y Obtencion de
Prevenciony Control : x : Medicamentos de x . Medicamentos de Calidad
de la Propagacion : | Calidad 336030 : : 336030
Microbiana 336019 : . |
: | Eval iénde | : x
Obtenciéon de . . vauacion ce 1a | Evaluacion de la Calidad de los
- : X1 . Calidad de los ! Medi € 336018
Metabolitos de : || ™edicamentos 336018 [~ : edicamentos
Interés Industrial | _-— . :

336020 : —_— e — e — s — e — Xi1° Optativas
rl.--—----—--..—---———--—-—---———--——-- --------------------------------------------------------------- . —
. Analisis Instrumental
| Aseguramiento de la calidad Tecnologias Moleculares Diseih Obt i6 . Aplicado Analisis |
. en la Industria Quimico para el Diagnésticoy la de Medicamentos ; Evaluacién Instrumental Aplicaddo :
| Farmacéutica 336021 Terapéutica 336022 Innovadores Biofarmacéutica 336024 336025 |

336031 -
e e ks — — — — — —t —t — — — — s —_—— e — e === -




UNIDAD I. Regulacién de la industria que produce medicamentos de origen biotecnolégico y nanomedicinas

Objetivo general de la unidad: Analizar los factores socioeconémicos y de salud que orientan la produccién de medicamentos con molécu-
las de origen biotecnolégico y los nanomedicamentos.

Contenidos Objetivos de proceso Actividades Sesiones B1b11/o-
grafia
1. Normatividad y aspectos bioéti- | Analizar la reglamentacién y politicas a nivel na- | Revisién y discusion 2 1, 7,8
cos en la produccién de medica- | cional e internacional, respecto a la regulacion de | grupal de la normati- 35 53y
mentos de origen biotecnoldgico y | medicamentos de origen biotecnolégico y biosimila- | vidad correspondiente 58
nanomedicinas. res.
Analizar la reglamentacién y politicas a nivel na- | Utilizar la bioinforma-
cional e internacional, respecto a la regulacién de | tica como herramienta
nanomedicinas. para el desarrollo de
biofdrmacos
2. Relevancia de los protocolos cli- | Analizar la reglamentacién y politicas a nivel na- | Revision de las guias 2 50y 51

nicos (fase I, 1I, III y IV) para el
cumplimiento de la regulacion sani-
taria en materia de medicamentos
biocomparables y nanomedicamen-
tos.

cional e internacional, respecto a los protocolos
clinicos en materia medicamentos biocomparables y
nanomedicamentos.

de la FDA, las guias
ICH, NOMs y
COFEPRIS




UNIDAD II. Bases fisicoquimicas para el disefio y desarrollo de sistemas novedosos de entrega de farmacos
Objetivo general de la unidad: Disefiar y desarrollar sistemas novedosos de entrega de agentes terapéuticos, estables y biodisponibles

2.1 Propiedades fisicoquimicas y
farmacolégicas relacionadas con
el farmaco.

2.2 Propiedades relacionadas
con el paciente (factores fisiol6-
gicos y estado de salud- enfer-
medad).

Identificar las caracteristicas fisicas, quimicas y
biofarmacéuticas de los farmacos que permiten
su disefio en una forma farmacéutica de libera-
cién modificada.

Identificar las caracteristicas fisiopatoldgicas
de las enfermedades cuyos tratamientos se
favorecen a través del disefio de sistemas de
liberacion modificada.

Llevar a cabo una revision
de las generaciones de sis-
temas de liberacién de far-
macos.

Relacionar las caracteristi-
cas de los sistemas de libe-
raciéon de farmacos y las
areas de oportunidad en la
formulacion de sistemas

Contenidos Objetivos de proceso Actividades Sesiones Biblio-
grafia
L. Caracterlst}czfls f1s1coqu1n'u- Conocer las caracteristicas de los organismos | Anélisis y discusion de la 4 5,27, 38-
cas y bioldgicas de los bio- s " . . 40,54y 57
° modificados genéticamente y las tecnologias | tecnologia del DNA recom-
farmacos. s o . . .
utilizadas para el disefio y desarrollo de bio- | binante para la produccién
. y farmacos. de proteinas terapéuticas
1.1 Estrategias de formulacién, h
° o . umanas.
evaluacién y aplicacion terapéu-
tica de los biofdrmacos. Investigar y analizar los
principales sistemas de
expresion de proteinas
recombinantes.
Analizar los mecanismos
moleculares de enfermeda-
des hereditarias para dise-
fio de nuevos biofarmacos.
2. Bases conceptuales y clasifica- [ Analizar los fundamentos y las ventajas tera- | Analizar textos cientificos 4 11 1214
cion de las formas farmacéuticas | péuticas de los sistemas de liberacién modifi- | acerca de los fundamentos 1’7 1’9 ’
de liberacién modificada. cada con respecto a un sistema convencional. de los sistemas de libera- 7 2’2 2’5
cion modificada. g ’
46y 61

10




convencionales.

Estudiar las diferencias y
cambios fisiolégicos y
metabdlicos, de relevancia
en el disefio de sistemas
de liberacion de farmacos,
en el cuerpo por causa
alguna enfermedad.

3 Mecanismos y modelos mate-
maéticos que explican la libera-
cion.

3.1 Sistemas activados por el
disolvente y sistemas controla-
dos por reacciones quimicas.

3.2 Sistemas matriciales y tipo
reservorio.

3.3 Sistemas de liberacién dife-
rida

3.4 Sistemas de liberacién soste-
nida o prolongada.

3.5 Sistemas de liberacion diri-
gida.

Conocer y diferenciar los modelos matemati-
cos que describen el comportamiento de un
sistema de liberacion modificada.

Identificar las materias primas de uso comun
en el disefio y desarrollo de sistemas de libera-
cién modificada.

Analizar las caracteristicas fisicoquimicas de
las materias primas usadas en la elaboracién
de sistemas matriciales y sistemas reservorio.

Disefiar y desarrollar sistemas de liberacion
sostenida con matrices hidrofilicas, inertes y
lipidicas.

Describir las aplicaciones, ventajas y tipos de
sistemas de liberacién dirigida.

Elaborar un analisis com-
parativo de los principales
modelos matematicos em-
pleados para describir la
cinética de liberaciéon de
farmacos.

Establecer las diferencias
fisicoquimicas de los poli-
meros usados en sistemas
de liberacion de farmacos.

11,12,14,
17,19,
21,22 25,
37, 46,56
y 61

4. Clasificacion de formas far-
macéuticas de liberacién modifi-
cada de acuerdo a la via de
administracion. Factores etiol6-
gicos y fisicoquimicos que de-
terminan la via de
administracién y la forma far-
macéutica adecuada.

4.1 Via bucal y oral.
4.2 Via oftalmica.
4.3 Via nasal.

Analizar las caracteristicas fisiologicas de las
vias de administracién de medicamentos que
determinan el disefio de una forma farmacéu-
tica de liberacién modificada.

Identificar las caracteristi-
cas y requerimientos espe-
cificos de la via de
administraciéon y el lugar
de entrega del farmaco y
disefiar un sistema de libe-
racién dirigida.

3,9,
11,1217,
19,21, 22

y 62
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4.4 Via t6épica y subcutédnea.
4.5 Via vaginal.
4.6 Via Intramuscular.

155. Métodos y equipos de fa-

Analizar los requerimientos de equipos y sus

Discusiéon grupal de los

como, especificaciones para
producto  intermedio y
producto terminado.

S L. . L - . ) . 1 11, 12,14,
bricacién y acondicionamiento | caracteristicas para la produccién de un medi- | métodos y equipos de fa- 1719
en la produccién de formas far- | camento de liberacién modificada. bricacién de sistemas de 2 2'2 2'5
macéuticas de liberacion modifi- liberacion modificada. g ’

46y 61
cada.
6. Especificaciones de calidad de | Analizar la guia ICH Q6 y establecer criterios | Revisar la guia ICH Q6 y 1 11 1214
producto terminado. de aceptacion para el disefio de un producto | proponer las especificacio- 1'7 1'9 ’
de liberacién modificada. nes de las materias primas 2 2’2 2’ "
necesarias para la elabora- 2é 4,6
ciéon de un producto, asi ,61 y

UNIDAD III. Disefio, obtencion y evaluacion de medicamentos de liberacion modificada
Objetivo general de la Unidad: Disefiar y desarrollar medicamentos de liberacién controlada que sean seguros, estables y biodisponibles.

. . .. .. . Biblio-
Contenidos Objetivos de proceso Actividades Sesiones glrafli(;
o . Conocer los diferentes procesos unitarios in- | Discusién grupal.
1. Procesos Unitarios relaciona- . . .
. volucrados en la elaboracién de las formas | Analizar textos cientificos, 2 25, 61, 63
dos con la produccién de formas L. . . . .
L . L farmacéuticas de liberacién modificada. sobre el efecto de los dife-
farmacéuticas de liberacién mo- . . . .
dificada Examinar las variables involucradas en las rentes equipos en las carac-
' operaciones de: mezclado, extrusion- teristicas del producto de
esferonizacion. Caracteristicas de los equipos. | salida.
2 Tabletas. Contrastar los métodos de elaboracién de ta- Analizar'/los factores .de 11,17, 23
bletas enterales y parenterales. formulacién y de fabrica- 3 y 24-26

2.1 Clasificacion de tabletas de
acuerdo a las vias de adminis-

Analizar las caracteristicas de formulacion y
de proceso que afectan las propiedades fisicas
y la biodisponibilidad de las tabletas. Pruebas

cién, que afectan la libera-
cién del farmaco desde las
tabletas.
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tracion: enterales y parenterales.

2.2 Métodos y equipos de fabri-
cacién y acondicionamiento.

2.3 Especificaciones de calidad
de producto terminado.

de disgregaciéon y/o disoluciéon como herra-
mientas durante el desarrollo de la formula-
cion.

Seleccion de excipientes que aseguren la esta-
bilidad y correcta disolucién del farmaco y la
biodisponibilidad.

Discutir la importancia de
establecer especificaciones
que permitan evaluar la
calidad de tabletas de libe-
racién modificada. Caracte-
risticas organolépticas,
fisicas, fisicoquimicas y
quimicas.

Disefiar y elaborar tabletas
de acuerdo al método de
fabricacién mas adecuado y
aplicando las buenas prac-
ticas de fabricacién.

Control de las variables y
de los sistemas criticos del
proceso.

Control de la fabricaciéon de
tabletas: diagrama de flujo,
graficos de control, docu-
mentacion, documentos
técnicos de acuerdo a las
BPF.

Evaluar la calidad del pro-
ducto terminado.

3 Tabletas recubiertas.
3.1 Tipos de recubrimiento.

3.2 Métodos y equipos de fabri-
cacién y acondicionamiento.

3.3 Especificaciones de calidad
de producto terminado.

Conocer las ventajas y desventajas de las ta-
bletas recubiertas de liberaciéon modificada.

Conocer y examinar el proceso de los diferen-
tes métodos de fabricacién de tabletas recu-
biertas: recubrimiento de pelicula y por
compresion.

Examinar las variables involucradas en las
operaciones de recubrimiento. Caracteristicas
de los equipos y de las areas de fabricacion.

En discusiéon grupal se
establecera el papel que
juega el tipo de recubri-
miento en las caracteristi-
cas de las tabletas
recubiertas.

En el laboratorio elaborar
sistemas de liberacién mo-
dificada tipo matricial.

11, 17,23
y 24-26
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Control de las variables y de los sistemas criti-
cos del proceso.

Elaborar tabletas recubiertas aplicando las
buenas practicas de manufactura.

Discutir la importancia de establecer especifi-
caciones que permitan evaluar la calidad de
tabletas recubiertas. Caracteristicas organolép-
ticas, fisicas, fisicoquimicas y quimicas.

Elaborar tabletas recubier-
tas, cuyo agente filminé-
geno sea un polimero
dependiente de pH para la
liberacién en intestino y
colon.

Evaluar la calidad del
producto terminado.

4. Cépsulas.
4.1 Métodos y equipos de fabri-
cacién y acondicionamiento.

4.2 Especificaciones de calidad
de producto terminado.

Conocer las caracteristicas de los materiales
que van a ser encapsulados y analizar sus
ventajas y desventajas.

Conocer los diferentes procesos de fabricacién
y equipo para la elaboracién de capsulas de
liberacién modificada. Control de las variables
y de los sistemas criticos del proceso.

Discutir la importancia de establecer especifi-
caciones que permitan evaluar la calidad de las
capsulas. Caracteristicas fisicas, fisicoquimicas
y quimicas.

Discusién grupal del tema.
Elaborar un protocolo don-
de se proponga la formula-
cion y el método de
fabricaciéon de cépsulas de
liberacién modificada y la
evaluacion del producto
terminado.

11, 17,23
y 24-26

5. Sistemas de liberacién trans-
dérmica.

5.1 Métodos y equipos de fabri-
cacién y acondicionamiento.

5.2 Especificaciones de calidad
de producto terminado.

Conocer las ventajas y desventajas de los dife-
rentes tipos de productos tépicos, sus formula-
ciones y métodos de fabricacion.

Disefiar y elaborar un parche transdérmico de
liberacién modificada aplicando las buenas
préacticas de manufactura.

Proponer los métodos adecuados para verificar
las caracteristicas fisicas, fisicoquimicas y qui-
micas del producto disefiado.

Discusién grupal del tema.

Por equipos elaborar dife-
rentes formulaciones de
peliculas  poliméricas y
discutir la influencia de los
métodos de fabricacion, en
su aplicacién como base
para parches transdérmi-
Cos.

Evaluar la calidad del pro-
ducto terminado.

9,11,17,
23y 24-26
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6. Sistemas inyectables de libe-
racién modificada.

6.1 Via intramuscular.
6.2 Via subcutéanea.
6.3 Via parenteral.

6.4 Métodos y equipos de fabri-
cacién y acondicionamiento.

6.5 Especificaciones de calidad
de producto terminado.

Analizar los sistemas inyectables de liberacion
modificada y seleccionar la mejor via de ad-
ministracién de acuerdo a las caracteristicas
fisico-quimicas del farmaco.

Disefiar un producto inyectable de liberacién
modificada aplicando las buenas practicas de
manufactura.

Proponer los métodos adecuados para verifi-
car las caracteristicas organolépticas, fisicas,
fisicoquimicas y quimicas del producto dise-
fiado.

Discusién grupal del tema.

11,1317,

23 ,24-26

y 34,42,
44
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UNIDAD IV. Diseiio y obtencion de micro y nanoparticulas de importancia para la nanomedicina
Objetivo general de la unidad: Disefiar y desarrollar micro y nanomedicamentos seguros, estables y disponibles

Contenidos Objetivos de proceso Actividades Sesiones Bg;l;lfli(:

1. Bases fisicoquimicas y clasifi- (;onocer las propiedades 'fisicoquimicaNS que Rev'i/si(’)n de articulos recientes y dis- 3 6,18, 30,
cacion de los sistemas coloida- rigen a los astemas colmdalgs./ Tamano de | cusién grupal del tema. 41, 45,
les. partlcula, potenc1al electrocinético, efecto 47 y 55

Tyndall y movimiento Browniano. Discutir la importancia del potencial

Analizar los fendémenos superficiales y su | electrocinético en la estabilidad de

aplicaciéon en la obtencién de sistemas coloi- | los sistemas coloidales.

dales. Area superficial y carga eléctrica.

Examinar las propiedades de flujo de los

sistemas coloidales. Viscosidad vs velocidad

de corte.

Conocer la clasificaciéon de los sistemas co-

loidales de acuerdo con las fases que las

componen.
2. Técnicas instrumentales de | Conocer y analizar las principales técnicas | Revision de articulos recientes y dis- 2 36,43, 47,
caracterizacion de los sistemas | analiticas de caracterizaciéon de sistemas co- | cusiéon grupal del tema. 49
coloidales y nanoparticulas. loidales: Microscopia electrénica de barrido y

de transmisién, dispersién de luz dinamica y

estdtica, fenémenos electrocinéticos y elec-

troactsticos; difraccién de rayos x de bajo

angulo; calorimetria de barrido diferencial.
3. Reflexion ética sobre los estu- | Revisar los principales factores que afectana | Revisién de articulos recientes y dis- 1 1,5, 8,16,
dios toxicolégicos relacionados | la toxicidad intrinseca de las nanoparticulas: | cusién grupal del tema. 20, 28, 29,
con la produccién, exposiciéon y | via de penetraciéon, duracién de la exposicion 35, 48,52
consumo de sistemas coloidales. | y concentracién. y 53
4. Mecanismos y modelos ma- | Conocer y diferenciar los modelos mateméti- | Elaborar un cuadro comparativo de 5 11,12,14,
tematicos que explican la vecto- | cos que describen la cinética de liberacion de | los diferentes modelos matematicos 17,19,
rizaciéon y la liberacion de | un agente terapéutico a partir de un sistema | empleados para describir la cinética 21,22 25,
farmacos y Dbiofarmacos de | coloidal. de liberacion de farmacos. 37, 46,56
acuerdo al sistema coloidal, y la y 61

via de administracion
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5. Técnicas de obtencién y con- | Conocer y analizar los principales métodos | En el laboratorio disenar y elaborar 1,2,4,7,
trol de calidad de microparticu- | de obtencién y de control de calidad de mi- | una formulacién que contenga mi- 10, 15, 16,
las. croparticulas: secado por aspersion, polime- | croparticulas. 23,31-34
rizacién interfacial, coacervacion y
gelificacion idnica.
6. Técnicas de obtencién y con- | Conocer y analizar los principales métodos | En el laboratorio disenar y elaborar 1,2,4,7,
trol de calidad de microcapsulas | de obtencién y de control de calidad de mi- | una formulacién que contenga mi- 10, 15, 16,
y microemulsiones. crocdpsulas y de microemulsiones: evapora- | crocapsulas y otra de microemulsio- 23,31-34
cién del disolvente o separacién de la fase | nes.
organica, polimerizacion interfacial.
7. Antecedentes, clasificacién y | Conocer la definicién y clasificacion de las Revisar textos cientificos acerca de 1,2,4,7,
uso farmacéutico de modelos de | nanoparticulas con aplicacién farmacéutica. los fundamentos de los sistemas na- 10, 15, 16,
nanoparticulas. noparticulados. 23,31-34
Analizar los componentes principales y varia-
7.1 Nanoparticulas formuladas | bles de proceso para la obtencién de nanopar-
a partir de bases lipidicas: lipo- | ticulas lipidicas, nanoparticulas inorgénicas y
somas, Nanoparticulas Lipidi- poliméricas estables.
cas Solidas (NLS) y cristales
liquidos.
7.2 Nanoparticulas formuladas
a partir de bases inorganicas y
poliméricas: acuosomas, poli-
merosomas, puntos cuanticos y
nanocéscaras.
8. Métodos y equipos de fabri- | Control de las variables y de los sistemas critiq En el laboratorio disefar y elaborar 1,2,4,7,
cacién y acondicionamiento en | cos del proceso. Buenas practicas de laboratoq una formulacién que contenga na- 10, 15, 16,
la produccién de nanomedica- | rioy de fabricacion. noparticulas sélidas lipidicas y otro 23,31-34
mentos de administracién ente- con nanoparticulas poliméricas.
ral y parenteral. . .
Analizar el efecto de los diferentes
tipos y concentraciones de estabili-
zantes en el tamafio y estabilidad de
los sistemas nanoparticulados.
9. Especificaciones de calidad de| Analizar las caracteristicas fisicoquimicas y | Evaluar la calidad de un producto 2,4,7,10,
producto terminado. microbiolégicas de producto terminado. farmacéutico nanoestructurado. 15,16, 23,
31-34
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SESION EXPERIMENTAL I

USO DE LA BIOINFORMATICA PARA LA IDENTIFICACION DE GENES EN EL DESARROLLO DE
BIOFARMACOS

Introduccion

Un biofarmaco es una molécula biolégica con fines terapéuticos obtenida a partir de organismos genéticamente modificados mediante el uso
de la tecnologia del DNA recombinante. La gran mayoria de los biofdrmacos son proteinas recombinantes. Uno de los primeros pasos para
el disefio de biofdrmacos es la identificaciéon de los genes involucrados en el mecanismo molecular de la enfermedad o en el blanco terapéu-
tico. La bioinformatica es una herramienta muy ftil por ser una disciplina multifacética que integra los conocimientos de areas como la bio-
logia, estadistica, biologia molecular y genética mediante métodos computacionales. Actualmente, existe un gran namero de recursos
electrénicos con bases de datos de genes, dichos recursos se encuentran en bases de datos ptblicas. La informacién contenida en las bases de
datos estd organizada de acuerdo al tipo de organismo de estudio o aplicaciones de acuerdo a un enfoque determinado. Entre las bases de
datos mas utilizadas se encuentran; NCBI (Centro Nacional para la Informacién en Biotecnologia), la cual cuenta con un Banco de Genes
(GenBank), un méster map (MapViewer), y herramientas para alineamiento de secuencias y proteinas (blast). Existen otras bases de datos
disponibles y de acceso libre como son: la Base de datos de Genes Humanos (genecards) para identificacién y descripcién de genes, reacto-
me (analizar vias de sefializacién), ensembl (Basqueda de genes y propiedades), ademas de la base de datos para proteinas como uniprot y
el Banco de Datos de Proteinas (PDB). Entre muchas otras, estas bases de datos proporcionan la informacién de los genes que codifican para
la pro-teina de interés.

Objetivo general
Utilizar la bioinformatica como una herramienta préctica en el desarrollo de biofdrmacos.

Objetivos especificos

Conocer y utilizar las bases de datos que permitan identificar, ubicar y describir un gen de interés para para el desarrollo de un biofdrmaco
Conocer y utilizar las bases de datos que permitan identificar, ubicar y describir una proteina de interés para el desarrollo de un biofdarmaco
Realizar ejercicios précticos con genes y proteinas utilizadas en biofarmacos desarrollados

Metodologia

Uso de recursos electrénicos como:
www.ncbinlm.nih.gov/

www.genecards.org/

www.reactome.org

www.uniprot.org/ www.pdb.org/pdb/home/home.do
www.ensembl.org/

Materiales: Uso de la sala de computo.
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SESION EXPERIMENTAL II
ELABORACION DE SISTEMAS MATRICIALES

Introduccion

Hasta la fecha se han desarrollado un gran ntiimero de dispositivos para la liberacién controlada de medicamentos. Una forma de controlar
la liberacion del medicamento es mediante el empleo de sistemas matriciales formados por polimeros de distinta naturaleza, que influyen
directamente en la cinética de liberacién, pudiéndose obtener cinéticas de orden cero o cercanas al mismo. Las matrices poliméricas son dis-
persiones moleculares o particulas de farmaco distribuidas uniformemente en el seno de un polimero. Y se clasifican de acuerdo al polimero
de soporte en hidrofilicas, lipofilicas, inertes y bioadhesivas. Existen comprimidos matriciales orales para ingestiéon tanto hidrofilicos como
lipofilicos, inertes y bioadhesivos. Ademas, se pueden encontrar en el mercado comprimidos matriciales que se mantienen en la cavidad oral
o en el tracto gastrointestinal por bioadhesién, donde se aprovechan las propiedades del “mucus” y de la mucina. Los sistemas matriciales
se caracterizan por presentar varias ventajas, como son: el empleo de tecnologia simple y rapida, los costos bajos y la seguridad frente a la
disgregacion o rotura del sistema, ya que no conduce a la liberacién masiva y rapida

Objetivo general

Disenar y elaborar tabletas de liberacién modificada mediante el uso de sistemas matriciales para obtener perfiles de liberacién de al menos
8 horas.

Objetivos especificos
Identificar las caracteristicas de los sistemas matriciales que afectan la liberacion del farmaco.

Identificar las caracteristicas fisicoquimicas de los farmacos para elegir adecuadamente un sistema matricial para modificar la liberacion.

Material y equipo Espétula de acero inoxidable con mango de madera (15 cm)
Crondémetro Tableteadora Piccola, con juego de punzones y matriz de 10 mm
Tamiz de acero inoxidable # 30 y #60 de didmetro

Balanza analitica. Durémetro

Mezclador de doble cono acero inoxidable Mortero y pistilo de porcelana

Disolutor Friabilizador Erweka

Cucharones de plastico Desintegrador

Parrilla de calentamiento Tamices de diverso tamario.

Vaso de vidrio de precipitados de 1.0 1 Vasos de precipitados de 250, 100 y 50 mL

Termoémetro -10 a 110 °C

Charolas de plastico de 28 x 40 x 9 cm (2) Materias primas:
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Ingrediente mg /tab Hidroxipropilmetilcelulosa K15M 30.0

Diclofenaco sédico 100.0 Estearil Fumarato de Sodio (Pruv) 3.0

Lactosa Monohidratada DCL-11 129.5 Diéxido de Silicio Coloidal 3.0
Hidroxipropilmetilcelulosa E15LV 30.0 Estearato de Magnesio 4.5

Procedimiento.

1. Tamizar por malla No. 30 ____ g de Diclofenaco sédico y ___ g de Diéxido de silicio coloidal y colocar en una bolsa de polietileno de ta-
mario adecuado.

2. Tamizar a través de una malla No. 60 ___ g de Estearil fumarato de sodio, agregar a la mezcla del paso 1 y mezclar durante 5 minutos.

3. Tamizar por malla No. 30 g de Lactosa monohidratada DCL-11, agregar a la mezcla del paso 2 y mezclar durante 5 minutos.

4. Tamizar manualmente a través de una malla No. 30 de acero inoxidable ___ g de Hidroxipropilmetilcelulosa E15LV y g de Hi-

droxipropilmetilcelulosa K15M y mezclarlos durante 3 minutos en una bolsa de polietileno de tamafio adecuado.
5. Agregar la mezcla de paso 4 a la mezcla del paso 3 y mezclarlos durante 5 minutos.

6. Tamizar por malla No. 60, g de Estearato de magnesio y agregarlo a la mezcla del paso 5 y mezclar durante 3 minutos.

7. Colocar la mezcla final dentro de una bolsa de polietileno debidamente identificada y calcular el rendimiento.

Mecanismo de eliminacién de residuos: Los materiales utilizados en el modelo experimental son excipientes inertes, por lo que se pueden
desechar en la basura comun.

Presentacion y discusion de resultados: De acuerdo a los resultados el reporte debe especificar los factores involucrados durante el proceso
de obtencion del sistema matricial, la influencia de la concentraciéon de la matriz, efecto de las propiedades fisicoquimicas del farmaco.

Bibliografia:
Remington: Farmacia. Gennaro, A.R. Editor.2003. Editorial Médica Panamericana. 20a. ed. Tomo I.

Peter Timmins, Samuel R. Pygall, Colin D. Melia. Hydrophilic Matrix Tablets for Oral Controlled Release. 2014 American Association of Pharmaceu-
tical Scientists.

Juergen Siepmann 1., Ronald A. Siegel, Michael J. Rathbone. Fundamentals and Applications of Controlled Release Drug Delivery. 2012
Xiaoling Li, Bhaskara R. Jasti. Design of Controlled Release Drug Delivery Systems. 2006 McGraw-Hill.
Robinson Joseph R, Vincent H. 1. Lee, 1998. Controlled drug delivery: fundamentals and applications.
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SESION EXPERIMENTAL III
ELABORACION DE MICROESFERAS

Introduccion

Las microesferas son particulas esféricas pequefias con didmetros tipicamente de 1 pm a 1000 pm. Generalmente las microesferas se refieren
a veces como microparticulas. Las microesferas pueden fabricarse a partir de diversos materiales poliméricos naturales y sintéticos, o incluso
de material inorganico. Existen, por ejemplo, microesferas poliméricas y microesferas cerdmicas, las cuales estan disponibles comercialmen-
te. Dependiente del método se logra obtener microesferas sélidas o porosas, segtn sea la aplicacién a la cual se destina. La variedad de mé-
todos para la preparacién de microesferas ofrece una diversidad de oportunidades para controlar los aspectos de la administracién de
farmacos. Este enfoque facilita la liberacion precisa de la cantidad adecuada de un farmaco, la reduccién de la concentracién de fadrmaco en
el sitio distinto al lugar de accién y la proteccion del farmaco antes y después de la administracion.

Objetivo general

Elaborar microesferas poliméricas con materiales naturales a través de diferentes métodos de obtencién para comparar las caracteristicas
resultantes en cada caso.

Objetivos especificos
Identificar las variables que afectan los atributos de calidad durante la formacién de microesferas, mediante el tamafio de particula,

Comparar la aplicacién de los métodos para la obtencién de microesferas

Material y equipo Vasos de precipitados de 250, 100 y 50 mL
Agitadores de vidrio

Balanzas granataria y analitica Materias primas:
Cajas de Petri grandes Formulacién 1.
Charolas metéalicas Quitosan

Cronémetro Span 80, AOT
Embudo de tallo corto y amplio Aceite mineral
Espatulas Glutaraldehido al 25 %
Microscopio y portaobjeto graduado Azul de metileno
Probetas graduadas de 100, 50 y 25 mL Alginato de sodio
Soporte universal con pinza y anillo Carbonato de calcio
Parrillas de agitacién Cloruro de calcio

Tamices de diferentes # de malla
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Procedimiento 1. Microesferas de quitosan

1.
2.

Preparar 50 mL de una solucién de quitosan al 2% p/v con &cido acético al 2% v/v.

Verter en un vaso de 250 mL 120 mL de aceite mineral y posteriormente adicionar 1 mL de Span 80, iniciar agitacién mecanica durante 5
minutos.

Agregar 5 mL de la solucion de quitosan lentamente manteniendo la agitacién mecanica. Si es posible, aplicar homogeneizacién durante
5 minutos en lugar de la agitacién mecanica.

Parar la agitacién mecénica y adicionar mediante goteo, 10 mL de glutaraldehido (56 gotas/min), finalizada la adicién volver a la ho-
mogenizacion.

Dejar agitando a 300 rpm durante 3 horas a temperatura ambiente

Extraer el producto obtenido mediante filtracién (o centrifugacién), realizando dos lavados hexano o éter de petréleo y uno mas con
agua destilada para obtener las microesferas. Dejar secar y observar en el microscopio

Procedimiento 2. Microesferas de alginato

Preparacion de la dispersion de alginato de sodio al 2 % (m/v)

1. Adicionar 1 gramo de alginato de sodio en 50 mL de agua a una temperatura de 55 °C con agitacién mecanica y mezclar hasta que el
alginato de sodio se halla dispersado (sin presencia de grumos) y se enfria a temperatura ambiente Dispersién acuosa A

2. Colocar en una bureta, 12.5 mL de la Dispersién acuosa A y adicionarla por goteo a 91 mL de CaCl,50 mM a una velocidad de 0.25 mL/
min (1 mL cada 4 minutos)

3. Lamezcla anterior se mantiene en agitacion mecanica durante 20 minutos a temperatura ambiente

4. Filtrar la mezcla obtenida a través de una malla # 200

5. Secar en estufa a 40 - 50 °C y observar en el microscopio 6ptico

6. Repetir el mismo procedimiento, pero incorporar azul de metileno en la dispersién acuosa

Nota:
1) utilizar una punta pequefia de micropipeta unida a la bureta para disminuir el tamafio de la gota de la Dispersién acuosa A

Anexos

Calculos

La cantidad en la que se debe mezclar el calcio con el alginato es de 4 a 1 (mol/mol)

0.25 g de alginato de sodio (1 mol de alginato de sodio / 219 g de alginato de sodio) = 1.14 x 10 -3 moles de alginato de sodio

1.14 mmoles de alginato de sodio X 4 = 4.56 mmoles de Calcio
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PM del Ca=111 g/mol

50 mM = 50 mmoles /L = 0.05 mmoles /mL

¢ Cuénto volumen se debe adicionar de cloruro de calcio 50 mM?
V= 4.56mmoles/0.05mmoles/mL = 91.2 mL de CaCl, 50 mM

Mecanismo de eliminacion de residuos: Los materiales utilizados en el modelo experimental son excipientes inertes, por lo que se pueden
desechar en la basura comtn. Por otra parte, disponer adecuadamente de los solventes orgéanicos de acuerdo con la ficha de seguridad co-
rrespondiente

Presentaciéon y discusién de resultados: De acuerdo con los resultados, el reporte debera especificar tamafio y/o forma de particula para
cada método, identificar y evaluar los factores criticos involucrados durante el proceso de obtencién y propuesta para obtener un menor
tamario.
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SESION EXPERIMENTAL IV
ELABORACION DE NANOPARTICULAS LIPIDICAS SOLIDAS

Introduccion

Al incluir a los farmacos en nanoacarreadores pueden mejorarse significativamente la farmacocinética y el indice terapéutico, en contraste
con las formulaciones que contienen solo el farmaco libre. Entre los sistemas acarreadores que existen en la actualidad, las nanoparticulas
lipidicas solidas (NLS) representan una manera viable para lograr dicha meta. Las NLS se formulan simplemente intercambiando el lipido
liquido de las emulsiones, por un lipido sélido, lo que significa que son sélidas a temperatura ambiente y a temperatura corporal. Son de
forma esférica, con un didmetro entre 50 nm y 500 nm, y al estar dispersas en un medio acuoso, forman un sistema coloidal (con una propor-
cion de agua del 70-95 %) y esto ha permitido el suministro de fArmacos de manera controlada y localizada (Bhaskar et al., 2009, Huh and
Kwon, 2011). Las ventajas de la utilizacién de las nanoparticulas lipidicas como acarreadores incluyen: la utilizacién de lipidos fisiolégicos
en su formulacién, evitan el uso de disolventes organicos en su preparacién y la posibilidad de ser utilizadas en un espectro amplio para la
administracién sobre la piel, por via oral y por via intravenosa, mediante los medicamentos tradicionales como son las pomadas, tabletas,
capsulas, suspensiones o soluciones inyectables.

Objetivo general

Elaborar nanoparticulas lipidicas s6lidas con ketoconazol por medio del método de fusién emulsificaciéon en caliente.

Objetivos especificos

Identificar las variables de proceso y de formulacién que afectan los atributos de calidad para la formacién de las nanoparticulas, mediante
la determinacién de la distribucién del tamafio promedio de particula

Comparar cada uno de las formulaciones obtenidas

Material y equipo Crondémetro

Agitadores de vidrio (3) Embudo de tallo corto y amplio (3)
Balanza analitica Espatulas de cromo niquel (3)

Vasos de pp de 150 ml (3) Probetas graduadas de 250, 100 y 50 mL
Vasos de precipitados de 500 ml (1) Soporte universal con pinza y anillo
Vasos de pp de 11(2) Parrillas de agitacién con calentamiento
2 vasos de vidrio con comerciales de aproximadamente 200 mlI* Frascos viales de 100 ml (3)

Ultraturrax T18 Basico (con soporte y abrazadera)
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Poloxamero 407 (preparar disolucién al 2.5 % m/v)

Materias primas: Agua deionizada
Formulacién 1. Lecitina de huevo
Compritol ATO 888 Ketoconazol
Precirol 5 ATO
Procedimiento
1. Pesar 166 mg de Compritol® 888 ATO y 334 mg de Precirol® ATO 5 (relacién 1:2) para un total de 500 mg de lipidos
2. Calentar agua a una temperatura aproximada de 80 °C en un vaso de pp de 11y dentro del mismo colocar un vaso de vidrio*
3. Colocar y fundir la mezcla de lipidos (juntos) Compritol® 888 ATO y Precirol® ATO 5 a 70°C, en el vaso de vidrio*
4. Dispersar 50 mg de ketoconazol en la mezcla de lipidos fundidos hasta conseguir una mezcla homogénea
5. Incorporar 50 mg de lecitina de huevo a la mezcla anterior
6. Anadir la disolucién de poloxdmero 407 a 80 °C a la mezcla anterior, mantener la temperatura alrededor de 75 °C para evitar inver-
sién de fases.
7. Mantener el generador del equipo a una temperatura similar de calentamiento en agua (aproximadamente 80 °C)
8. Homogeneizar con Ultraturrax T18 IKA® a 15,000 rpm durante 12 minutos. Mantener la temperatura en 80 °C durante todo el pro-
ceso y evitar la generacion excesiva de espuma.
9. Filtrar la formulacién obtenida través de papel filtro de poro mediano
10. Medir de tamafio y distribucion de particula en el Horiba (el profesor recolectara las muestras para realizar la medicién)
Nota:
2) Preparar la disolucién de poloxdmero 407 en agua fria (4- 6 °C).
3) Mantener la temperatura durante todo el proceso de formulacién a 80 °C
Anexos

Mecanismo de eliminacion de residuos: Los materiales utilizados en el modelo experimental son excipientes inertes, por lo que se pueden
desechar de acuerdo con la ficha de seguridad de los materiales involucrados.
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Presentacién y discusion de resultados: De acuerdo con los resultados, el reporte debera especificar tamafio y distribucién de tamafio, indi-
car y evaluar los factores criticos involucrados en la formulacién y el proceso; Realizar una propuesta para obtener una formulacién estable
de acuerdo con un disefio de experimento
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