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m TERAPIA DERMICA

% Miles de anos de uso por el
hombre le anteceden y la justifican:

o APLICACION COSMETICPcosMECEUTICA
o TERAPIA TOPICA DERMOFARMACOLOGICA |
o TERAPIA
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@ No son invasivos

@ Se autoadministran o lo hace un tercero
¥ Su accion puede ser local o sistemica

¥ Su efecto puede ser rapido o prolongado
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Aplicacion local para enfermedades o estados diversos de:
= Piel
= Mucosas

Amplio espectro de patologias: acné, rosacea, micosis, herpes, cancer.

@ VENTAJAS

v' Localiza altas concentraciones de farmaco en el sitio de accion.

v Evita/reduce niveles plasméaticos. Disminuye la probabilidad de
efectos adversos sistémicos.

@i DESVENTAJAS

» La formula puede ocasionar desde irritacion hasta dafo severo en
las distintas estructuras de la piel.

Prof. br. Carlos Tomds Quirino-Barredn
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La piel s6lo es el Jé%‘%rgﬁa[)nﬁaRyyrgécanzar niveles sistémicos.

@ VENTAJAS

v' Se puede obtener una liberacién de farmaco constante o controlada.

v’ Evita/reduce variacion de los niveles plasmaticos, lo cual es ventaja
para farmacos de ventana terapeutica estrecha.

@i DESVENTAJAS

» A pesar de la gran area superficial, pocos activos atraviesan la

barrera de la piel, siendo limitada la absorcion de farmacos hidrofilos
y macromoléculas.

Prof. br. Carlos Tomds Quirino-Barredn
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ViA TRANSDERMICA

'4' .~ Ruta de administracion de farmacos alterna a la oral.
0 o VENTAJAS:

» Facil administracién, aceptabilidad por parte del paciente y util en
pacientes inconscientes.

» Seguridad de empleo y posibilidad de localizar con precisiéon un
dispositivo. (Se puede retirar el medicamento facil y rapidamente en
caso de emergencia).

» Se disminuye el efecto del primer paso hepatico.

Casa abierta al tiempo

» Se evita degradacién, interacciones con alimentos y el metabolismo pre-
sistémico del TGI, debido a que:
v’ Existe poca diferencia de pH por zonas, comparada al TGl. Esto evita
/reduce en el principio activo, cambios:

O Fisico-quimicos (solubilidad, hidrdlisis, complejacion), precipitacion, y
1 Bioldgicos (baja actividad proteolitica enzimatica).

v’ La robustez de |a piel facilita la utilizacién de promotores de absorcion.

Prof. br. Carlos Tomds Quirino-Barredn
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Casa abierta al tiempo
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Ruta de administracion de farmacos alterna a la oral.
o DESVENTAJAS:

» Limitado numero de moléculas son candidatas a la administracién por
esta via:
v’ Bajo peso molecular
v’ Coeficiente de particidn intermedio (Log P = 2 — 3)
v’ Potencia relativamente elevada (de hasta 20 mg/dia).

» La variabilidad interindividual (raza, edad, otras), asi como la piel danada
afecta |la tasa de penetracion.

» Algunos farmacos se degradan por las bacterias cutdneas y enzimas
(efecto primer paso cutdneo), antes de llegar a la region vascularizada.

[ En muchos casos, para la penetracidn se requiere de agentes o sistemas
modificadores de la piel:

v' Promotores quimicos
v Promotores fisicos (sonoforesis, iontoforesis, electroporacién ....)
v’ Parches /microagujas, .....

Prof. br. Carlos Tomds Quirino-Barredn
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40y > o DESAFIOS:

. PENETRACION Y/O PERMANENCIA DE MOLECULAS:
O Hidrdfilas

1 Biofarmacos:
v’ Péptidos y macromoléculas (proteinas, ADN, ARN ...)
v Microorganismos y/o sus metabolitos para vacunas

Razones:

* Las células de Langerhans de la piel son inmunogénicas
* Se evitaria para tal caso el uso de agujas hipodérmicas (dolor)

Il.  EXTRACCION DE SUBSTRATOS BIOLOGICOS:

1 Monitoreo de glucosa (extraccion de liquido intersticial por medios
eléctricos).

[ Diagndstico clinico (ecografia).

Prof. br. Carlos Tomds Quirino-Barredn
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o DESAFIOS:
)}
v TECNOLOGICA

@ Cremas, pastas, lociones con promotores absorcion
@ Parches

@ Microemulsiones

@ Microagujas

v NANOTECNOLOGICA

@ Nanoestructuras como agentes de transporte, vectorizacion
y control de la liberacidn.

Prof. br. Carlos Tomds Quirino-Barredn
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VIAS TRANSDERMICA Y DERMICA

Producto convencional versus nanotiecnologico

Desventajas de sistemas
convencionales

 Lento paso a través de las
barreras de la piel.

* Dificilmente alcanza accion
sistémica.

* Se necesita repetir la
aplicacion para garantizar la
biodisponibilidad necesaria.

* Largos periodos de
tratamiento.

* No se puede regular la dosis.

Ventajas del nanosistema

Se logra un paso efectivo a
través de las barreras por la
disminucion de tamaiio.

Se favorece la absorcion y se
logra alcanzar la  accion
sistémica.

La disponibilidad mejora con
este sistema de liberacion.

Los periodos de tratamiento son
menores, debido a la mayor
penetracion del principio activo.

Ref: Maldonado Campos, J:F:J: Tesis MCF, UAM-X, 2012

Prof. Br. Carlos Tomds Quirtno-Barveda
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Preoductie convencional versus nanotecnelogic®
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La Piel. Su estructura, funciones y su relacion con
la actividad de los productos farmaceuticos

EPIDERMIS)
Estrato cérneo
FUNCIONES:

v Organo sensorial o de relacion: calor, frio, dolor,
presion, ....

v’ Barrera fisica y quimica a agresiones externas:
particulas, microorganismos

v' Homeostasis: regula temperatura corporal
v Metabdlica: sintesis de vitamina D

v Inmunoldgica: células de Lagerhands,
queratinocitos y linfocitos del tejido cutaneo

Prof. Br. Carlos Tomds Quirtno-Barveda
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Pelo
Glandula cebacea

La Piel

Terminaciones Nerviosas aferentes

- Epidermis

_~Nervio

- Dermis
L Foliculo piloso

Ligamento Tejido subcutaneo
Cutaneo =
Fascia profunda
Vasos
Cap"ares Vasos Sanguineos y linfaticos

Musculo erector
del pelo

Glandula

Sudoripara Grasa, Colageno, Microblastos

Cfr: myegoo.s3.amazonaws.com/egoo/e118880/myegoo_piel46_0.jpg
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Constituyentes y mecanismo de accion
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AN 43>  Principales componentes de pared y
T  membrana de los hongos y mecanismos de
accion de antimicéticos
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FORMAS FARMACEUTICAS MODIFICADAS

; POr aue controlar la acdministracion ce

Concentracion toxica

Objetivp de las técnicas de administracion de
farmd80s mas sofisticagdgs inica
. Digir -un-sitio-blafce-Daralimitsrlos—efecte

segundarios

.q [ ] ’ ry
* Diggirfel farmaco A-traves de Qreas espé
‘O . . s
cugrpp sin de#raflacion

. de farmaco por ~_  _ . _ .
Concentracion subterapéutica

. liberacion controlable & predecible

. frecuencia de dosificacion umentar

Tiempo

Prof. Dr. Abraham stino-vega/ dr.Carlos T. Quirlnoe Barredn
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1)

2)

LOS SISTEMAS COLOIDALES SON EL

EPICENTRO DE LOS COSMETICOS Y
MEDICAMENTOS DERMICOS Y
TRANSDERMICOS MAS MODERNOS:

Nanoparticulas soélidas y liquidas
puras en estado cristalino y/o en
dispersion (nanosuspensiones de
sustancias cristalinas y

R%%%%@Hiﬂﬂggs)'estructuradas tipo

capsula o matriz, que utilizan

sustancias transportadoras.
Nanosomas:

polimerosomas, acuasomas,
nanoliposomas, acuasomas, ........
otros.

Prof. Br. Carlos Tomds Quirino-Barveda
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http://www.solociencia.com/quimica/07061001.jpg

Maldonado-Campos, J.F.J. Tesis MCF, México, 2012,
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Nanosoma™ (Nanoliposoma)

Dermocosmética

Constitucion y mecanismo de accion
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“‘”% Nanosoma™ (Nanoliposoma)
Dermocosmética

Mecanismo de intercambio fosfolipidico
nanosoma-célula

SM = esfingomielina PC = fosfatidilcolina

http://www.elsomresearch.com/learning/technology/nanosomes.htm Prof. Dr. Carlos Tomfs Quirino-Barreda



N4 :QUE TAN PEQUENO SON LAS
NANOESTRUCTURAS?

// \\Un cabello

Grosor = 0.1 mm

http://el124.com/wp- )
content/uploads/2013/07/albert-einstein-2.jpg

= 100 micrémetros

= 100,000 nandmetros

Prof. Dr. Abraham stino-vega
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100,000
nandometros

AUN MAS PEQUENO

6,000 nandmetros
M

Eritrocito

3 nanoémetros

Prof. Dr. Abraham stino-vega



AN 4o Nahoparticulas
m——— DeFini ciones, Comparaciones y controversia

7 000 nm

Nanoparticulas: particulas con valores de tamafo cercano a los
100 nm o menores (cercano al tamafio atomico: 0.2 nm).

Nanoparticulas estructuradas (engineered nanoparticles,
nanosomas*). nanoparticulas constituidas por mas de una
sustancia, fabricadas para tener propiedades o0 una
composicion especificas.

. En Nanomedicina, en ambos
H

1) Nanoscience and Nanotechnology. The Royal Society & The Royal Academy of e
Engineering. UK, July 2004. Revised in November 2007. (Disponible en web: casos 9| tamaﬁO puede
http://www.raeng.org.uk/policy/reports/nanoscience.htm. Consultado en octubre, 2008)

2) BSI (2005) PAS 71:2005 Vocabulary — Nanoparticles. London: BSI. alcanzar valores de 600 - 800

nm.

thttp://www.cgartworld.com/cache/miscellaneous/Red_Blood_Cell.jpg_595.jpg * Prof. Dr. Carlos Tomds Quirino-Barveda

2 http://www.cabrillo.edu/~lhomesley/water.gif
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DISENO GENERAL DE
NANOPARTICULA

N

Vector/ligando - - \1svo AcTIVO

Versus
MECANISMO PASIVO

Farmaco

Matriz

Modificador de superficie
«—— para prolongar la
circulacion, e.g. PEG

Prof. Dr. Abraham stino-vega
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Técnicas de obtencCion

* Produciendo particulas pequefas a partir de
estructuras mayores (“top down”:
miniaturizacion).

* Por autoagregacion o crecimiento de atomos o
moléculas (“bottom up”: amplificacion).

http://www.navarrainnova.com/imgs/2008/lurel.jpg Prot. Br. Carlos Tomas Quirino-Barreda
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%7 HERRAMIENTAS PARA VER Y MANIPULAR LOS
INGENIOS NANOTECNOLOGICOS

AFM
Los STM y los AFM son Microscopio de
) fuerza atomica
llamados colectivamente
como Microscopios
Sondas de Barrido
pueden mover atomos

Pasitioning
device for
E Y. and Z

llustracion
esquematica de
un Microscopio
de Barrido de
Tunel (STM)

'1"‘ ¥, L

Tunneling
current

Computer and
fecdback elecironle

Prof. Dr. Abraham stino-vega



e ¢ COMO SE TRABAJA?

Con el AFM se consiguio
por primera vez visualizar
atomos y moléculas y
manipularias a la vez, es
decir, variar su orden y
formacion en las
superficies.

De forma similar a como funciona la aguja de un tocadiscos, el
microscopio palpa las superficies de los atomos. De modo que
es posible modificar selectivamente las estructuras superficiales.

Prof. Dr. Abraham stino-vega



AN G- Nanoparticulas
Razones de sus efectos

% Mayor area superficial
(mayor reactividad):

Tamaiho particula Atomosen la
(nm) superficie (%)

30 5
10 20 Cfr: http://www.andaluciainvestiga.com/sgcArchivos/FQ
3 50 it

@ Mayor predominio de efectos
cuanticos sobre el comportamiento
de la materia (dptico, eléctrico vy
magnético)

absorcion éptica

00 %0 400 500 “00
longitud de onda (nm)

Cfr: http://www.revista.unam.mx/vol.6/num7/art65/art65-
3a.htm

Prof. Dr. Carlos Tomds Ruirtno-Barreda
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Lin et al. BMC Biotechnology
2007 7:67
doi:10.1186/1472-6750-7-67

POSIBLES RUTAS DE ACCESO Y DISTRIBUCION DE LAS NANOPARTICULAS
EN EL ORGANISMO

Ref: Characterising the potential risks posed by engineered nanoparticles:

. Prof. Br. Carlos Tomds Quirino-Barreda
A first UK Government research report.2005. www.defra.gov.uk
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ETAPASY TIEMPO PARA EL DESARROLLOY

COMERCIALIZACION DE NANOMEDICAMENTOS*

Impacto a

Anos para la
~ <, corto plazo
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- - ——
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* Modificado a partir de: Etheridge, M. L. el al. (2013). The big picture on nanomedicine: the state of investigational and approved nanomedicine products.
Nanomedicine: Nanotechnology, Biology, and Medicine, 9:1-14.
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A™M 40> NanoMedicamentos. Rutas de administracion mas
comunes
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140
100 — \fectorizacion via intravenosa
120 €N Estado:
80 E Investigacion
100 - 70 " Comercio
60
80 - -
40
_s 30
60 - e
e 20
10
40 gl
Me(_:anlsmo Mecanismo Activo
20 Pasivo

* Modificado a partir de: Etheridge, M. L. el al. (2013). The big picture on nanomedicine: the state of investigational and approved nanomedicine products.
Nanomedicine: Nanotechnology, Biology, and Medicine, 9:1-14.

Prof. Br. Carlos Tomds Quirino-Barreon
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Estado del arte, de |la técnica y comercializacion.

Tabla 1. Existen alrededor de 44 tipos de nanoestructuras potencialmente
utiles como nanomedicamentos en fase de estudios clinicos (2013)*

Nanoestructura NUum. en estudio

Aerosol o Nanoaerosol 159
Coloides en suspension 142
Emulsiones o Nanoemulsiones 149
Nanoestructuras de Fleximer 1
Hidrogeles 113
Liposomas o Nanoliposomas 485
Micelas 10
Nanocristales 10
Nanoparticulas

superparamagnéticas de FeO 66
Virosomas 8
Otras 101

* Cfr: Etheridge, M. L. el al. (2013). The big picture on nanomedicine: the state of

investigational and approved nanomedicine products. Nanomedicine: Nanotechnology, . o
Biology, and Medicine, 9:1-14. Prof. Br. Carlos Tomds Quirino-Barredn
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Elan’s NanoCrystals®

Total surface area Gcm® Total surface area 12em’ Total surface area 24om”

Rapamune  Sirolimus Elan/Wyeth
Emend Aprepitant Elan/Merck
Tricor Fenofibrato Elan/Abbot

Triglide Fenofibrato SkyePharma/First
Horizon
Pharmaceuticals

http://www.nanopharmaceuticals.org/NanoCrystals.html Brof. Br. Carlos Tomdbs cuirino-Barveda
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LQué es uh Cristal liquido?

MESOFASE
I

e
T vassien

Nanocristales

Cristales
I\Iquidos Prof. Dr. Carlos Tomds Ruirlno-Barreda
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¢Qué es un cristal liquido?

En la actualidad son la base de dispositivos tan comunes en
la vida cotidiana como las pantallas (LCD: Liquid Crystal
Display) de los teléfonos moviles, ordenadores, agendas
electronicas, camaras de fotografia y video, entre otros.

Ocupan un lugar destacado en la naturaleza:
i Pelicula de una pompa de jabon
i Membrana biologica o celular
i El DNA y muchos polipeptidos
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Conceptos generales

Cristales liguidos (Fases liquido-cristalinas)

Caracteristicas

Constituyen un cuarto estado de agregacion de la

materia (mesofase)

Comparten con los liquidos propiedades como la

fluidez y la viscosidad, y con los solidos cristalinos:

el orden de largo alcance, pero con orientacion

preferencial, asi como propiedades opticas:

1) lareflexiondelaluzy

2) 2) la birrefringencia, de acuerdo al angulo de
trayectoria del haz de luz incidente.

Ref: Ricardo C. PASQUALI*, Carlos BREGNI & Rosa SERRAO

Acta Farm. Bonaerense 24 (3) 453-7 (2005) T‘/CT‘F. Dr. Carlos Tomds Ruirino-Barreda
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Cristales liguidos

& Habitualmente estan constituidos por dos tipos de
moléculas:

Representacion del empaquetamiento de dos tipos de moléculas en los
cristales liquidos: 1) Alargadas en forma de barra, Il) Aplanadas en
forma de disco.

Ref: http://aportes.educ.ar/quimica/nucleo-teorico/estado-del-

arte/cristales-liquidos-el-papel-
electronico/una_breve_descripcion.php?page=2 (24-02-08)

Prof. Dr. Carlos Tomds Quirino-Barreda
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Cristales liguidos

(Q

Se forman preferentemente a partir de moléculas
grandes y alargadas (anisotropas).

Se basa en la existencia de interacciones
intermoleculares débiles, tipo dipolo-dipolo o fuerzas
de dispersion, pero en un empaquetamiento con
orientacion predominante — paralelismo -.

El paralelismo favorece un conjunto de interacciones
suficientemente fuertes para conservar la orientacion,
pero con libertad de desplazamiento molecular a lo
largo de sus ejes.
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TEMPERATURA

Presentan un orden parcial en alguna dimensidn
espacial: las moléculas orientan sus ejes moleculares
en una direccion preferente, y no los colocan al azar

como lo harian en un liguido isotropico.

Este grado Iintermedio orden-desorden
Implica propiedades singulares que se

manifiestan en una direccion
determinada, por lo que tienen
propiedades anisotropicas

(dependendientes de la direccion en que
se miden).
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& Materiales /soiropos

@ Sus propiedades no dependen de la direccidn en que éstas se miden.
@ Ejemplo.; La viscosidad esla misma en cualquier direccion (agua).

las moléculas tienen la suficiente energia para superar las
atracciones que restringen su movimiento.

Representacion de la estructura molecular de moléculas
gue presentan anisotropia y producen cristales liquidos.

|. Alargadas en forma de barra, Il) Aplanadas en forma de disco

Ref: http://aportes.educ.ar/quimica/nucleo-teorico/estado-del-arte/cristales-liquidos-el-papel- o o
electronico/una_breve_descripcion.php?page=2 (24-02-08) Prot. Br. Carlos Tomas Quirino-Barveon
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o Materiales anisdiropos

@ Sus propiedades dependen de la direccion en que éstas se
miden.

@ Ejemplo. La viscosidad es menor en la direccion paralela a
las moléculas y mayor en la direccion transversal.

las moléculas grandes y alargadas necesitan menos
energia para deslizarse unas respecto de las otras a lo largo
de sus ejes que para moverse lateralmente.

Ref: http://aportes.educ.ar/quimica/nucleo-teorico/estado-del-
arte/cristales-liquidos-el-papel- ) , N
electronico/una_breve_descripcion.php?page=2 (24-02-08) Prof. Br. Carlos Towmds Quirino-Barredn
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Cristales Gquidos

Clasificacion (segun la disposicion de sus moldculas):
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Fase nematica: /las moléculas se
situan en la misma direccion, pero

algunas de forma no totalmente
paralelas.

Fase esméctica: las moléculas se
alinean formando capas.

Fase colestérica Jlas moléculas
forman capas similares a la de la
esméctica, pero las moléculas
de capas vecinas se orientan en
angulos diferentes formando una
disposicion helicoidal.

Prof. Dr. Carlos Tomds Quirino-Barreda
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. ¢Qué es un cristal liguido?

Clasificacion de acuerdo a su formacion:

Termotropicas: Alcanzan el estado cristal liguido como
consecuencia de una variacion de temperatura.

Liotropicas: Se forman cuando el material se disuelve bajo
determinadas condiciones de temperatura y
concentracion.

Para una temperatura fija, el cristal liquido se formara en
funcion de la concentracion de la molécula anfifilica.

l %
Cfr. Ricardo C. PASQUALI*, Carlos BREGNI & Rosa /%/

SERRAO Acta Farm. Bonaerense 24 (3): 453-7 (2005)
Diele . Curr. Op. Collid Interfase Sci. 7:333-342 2002)(]) Alargadas en forma (I) Aplanadas en
http://aportes.educ.ar/quimica/nucleo-teorico/estado-del- de barra forma de discos

arte/cristales-liquidos-el-papel-
electronico/una_breve_descripcion.php?page=2

Prof. Dr. Carlos Tomds Quirino-Barreda
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Fases liquido cristalinas

 Las fases liotropicas farmacéuticas mas comunes
son la laminar y las hexagonales.

Se les encuentra en preparados cosmeéticos como
shampoos, enjuagues capilares, emulsiones vy
cremas de afeitar.

* Para la vectorizacion de farmacos cobra importancia
la fase cubica bicontinua o cubosomas, asi como los
hexosomas.



Cubosomas, hexosomas y otros cristales

liquidos como sistemas nanoestructurados.

Ventajas:

Ofrecen propiedades unicas de especial interés
para la industria:

 Se pueden formar por una simple combinacion
de lipidos biologicamente compatibles y agua; por
lo tanto muy adecuado para su uso en
tratamientos de la piel, el cabello y otros tejidos
del cuerpo.

* Debido a sus caracteristicas liquido-cristalinas
presentan una mayor estabilidad fisica que los
liposomas.
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Cubosomas, hexosomas y otros cristales
liguidos como sistemas nanoestructurados.

e Aumentan la eficacia y disminuyen los efectos no
deseados de los principios activos (toxicidad).

* Prolongacion de la biodisponibilidad del principio activo.

 Mejor absorcion, penetracion y difusion del principio
activo.

CUBOSOMAS

e La estructura del estrato corneo se atribuye similar a los cubosomas y
esto sugiere la hipotesis de un efecto de deposito del cubosoma en la
epidermis, por lo que la aplicacion dérmica de productos que
contienen cubosomas es particularmente interesante debido a
la posible interaccion cubosoma-estrato cérneo demostrada
recientemente (Lars, N. et al. 2004).



AN 4o
- ¢Con qué se forman los Cristales

Liquidos Liotropicos?:
Con moléculas anfifilicas

e Contienen un extremo hidrofilico e hidrofobico.

* Tienen papel importante en el proceso de auto-
ensamble por interacciones electrostaticas.

Ejemplos:

 Tensoactivos, copolimeros, proteinas, acidos
grasos, esteroles, alcoholes de cadena larga vy
aminas.
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Moléculas anfifilicas
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Prot. Dr. Carlos Tomas Quirino-Barreda
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Moléculas anfifilicas
&

Monooleato de glicerilo

Una caracteristica importante de los monogliceridos de
cadena insaturada como la monooleina es que forman
diferentes fases liotropicas de cristales liquidos en

presencia de agua.

1. International Journal of Pharmaceutics 329 (2007) 150-157.
2. L. Sagalowicz, M.E. Leser, H.]. Watzke and M. Michel. Monoglyceride self-assembly
structures as delivery vehicles http://www.aseanfood.info/Articles/11016157.pdf

Prot. Dr. Carlos Tombs Quirino-Barreda
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Miniatu- iC Ampli- iC

Emulsificacion

=

Prof. Br. Carlos Tomds Quirino-Barredn

Secado por
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Factores que determinan el tipo de cristal
liquido en sistemas liotropicos

* Temperatura

* Longitud de la cadena de la molécula anfifilica.

* Proporcion de los componentes.

* Presencia de alcoholes o compuestos aromaticos.
* Tipo e intensidad de energia aplicada al sistema.
* Otros.
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Ramificacion micelar

27
'“.DJ \ Barra
e e
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A mayor concentracion de moléculas anfifilicas, mayor tendencia
a la conformacion de micelas y de acuerdo a la estructura
guimica del compuesto, sera el tipo de estructura.

Cfr. Surfactants and Polymers in Aqueous Solution. Krister Holmberg, Bo 1 onsson,
Bengt Kronberg and Bj“orn Lindman 2002 John Wiley & Sons, Ltd. p. 69



aaaaaaaaaaaaaaaaaaa

Ramificacion micelar

La estructura micelar y por , .. t, X2 f-";l
tanto, del sistema liquido =
cristalino depende de las - (*f-f-
caracteristicas fisico-quimicas de ;j;;f’;;._?:._; L -y
los compuestos que forman la v " & Voiame

Facticn &f Cuby, (fuds) Tracbon of
the polar
units

micela (anidnica, catidnica o no ™&z
polar) y del medio:

Y pH
e Fuerzaidnica
* |ones contenidos
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Crecimiento micelar.
Factores en tensoactivos ionicos

> Temperatura > crecimiento 7 gﬂ
> R > crecimiento P
Presencia de iones metalicos @ @
Sales organicas como salicilato
aumentan el crecimiento |
Depende de la concentracion

de moléculas anfifilicas

Presencia de alcoholes o
compuestos aromaticos
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Formacion de cristales liquidos
liotropicos

Ramificacion o

Auto-ensamble
Auto-ensambles Auto-ensambladas
limitados y e B
_ infinita e ilimitadamente
discretos
Esféricas Hti?é%i;
Cilindricas Cubicas bicontinuas

A v A avlne Tasbe M v AL Avee AA
Prot. Dr. Carlos Tomas Qulrino-sarveon



2N % Tipos de cristales liquidos

liotropicos

Micelas
* reversas
-« Cubicas
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Sistemas agua
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Cfr. L. Sagalowicz, M.E. Leser, H.J. Watzke and M. Michel. Monoglyceride

self-assembly structures as delivery vehicles. . ) -
. ) Prof. Dr. Carlos Tomds Qu “Barved
http://www.aseanfood.info/Articles/11016157.pdf Prot. Br. CArtos Tomas Gurino-earvean




s\ ¢COomo se forman los cristales
liquidos liotropicos?
(uso de diagramas de fase)

ase Oleosd
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Emulsificante

Emulsion/  Cristal liquido

Agua Emulsionante
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Pluronic® P104
100 %

Nanoemuisiones 90 f------ 10
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Lauroglycol® 99 30 70 60 50 40 30 20 10 Pluronic® 162
100 % 100 %

Novel poloxamer-based nanoemulsions to enhance the intestinal absorption of active
compounds. Carsten Br usewitz, Andreas Schendler, Adrian Funke, Torsten Wagner, Ralph ’
Lipp. International Journal of Pharmaceutics 329 (2007) 173-181 f. Br. Carlos Tomds Quirino-Barreda
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Prof. Br. Carlos Tomds Quirino-Barredn
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 Las nanoparticulas lipidicas solidas (NLS) son
acarreadores submicronicos con un tamano de 50 a

1000 nm, estan compuestas de lipidos fisiologicos
dispersados en solucién acuosa de tensoactivos.

LiPIDO
- SOLIDO

Lucks, J.S., Miller, R.H., 1991.Medication vehicles made of solid lipid particles.
EP0000605497. -
Prof. Dr. Carlos Tomds Quirino-Barreda
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COMPOSICION

Como ingredientes comunmente utilizados para |Ia
formulacion de NLS se encuentran lipidos (formadores de
matriz), emulsificantes, co-emulsificantes y agua.

Componentes auxiliares, tales como modificadores de carga,
agentes que prolongan el tiempo de circulacion y efectividad

como vector.

Prof. r. Carlos Tomds Quirino-Barreda
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TECNICAS

* Evaporacion de disolvente

* Emulsificacion-difusion de disolvente
e Fluidos supercriticos

* Basado en microemulsiones

e Secado por aspersion

* Doble emulsificacion

* Precipitacion

* Dispersion en pelicula-ultrasonicacion

W. Mehnert, K. Mader / Advanced Drug Delivery Reviews 64 (2012) 83-101
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PRODUCCION DE FASES CUBICAS
BICONTINUAS DISPERSAS:

LABORATORIO DE FARMACIA MOLECULAR Y
LIBERACION CONTROLADA:

Norma Angelica Noguez Méndez Colaboraciones UAMX:

Abraham Faustino Vega Dra. Laura E. Castrillon Rivera
Ana Carolina Gutiérrez Zamora 'E)/" e”TC' A_'el"’(‘j”‘i'r; PSa'ma -
José Francisco Jorge Maldonado Campo ra. leresita del R. Sainz Espunes

. SDr. Adalberto Mosqueda Taylor
Susana Aurora Macin Cabrera M. en C. Marcela Hurtado y de la Pefia

Jose de Jesu_s Juar,ez Sandoval M. en C. Leticia Ortega Almanza
Alfonso Santiago Téllez UAM-C y UAM-I
Juan Antonio Ramirez Palma Otras instituciones:

Maria Celia Aranda Cruz UNAM, INC,



AN 4g P
e Tensioactivos utiles para formar SLC:

lamelas, cubosomas y hexosomas

* Mono linoleato de glicerilo

* Glicéridos de lauroil macrogol

* Glicéridos de estearoil macrogol
* Mono oleato de glicerilo

* Polietilenglicol-polipropilenglicol polimerizados en bloque
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Preparacion de
las
formulaciones
para
emulsificacion

N\

Variables de
diseno:
distintas

mezclas,
proporcionesy
temperaturas

Ejemplo de proceso para obtener

cristales liquidos liotropicos

Seleccion de las
emulsiones mas
estables

\

~ Algunos
criterios
macroscopicos
de seleccion:
Formulaciones
traslucidas
Versus opacas

Caracterizacion
de las
emulsiones

Algunas
técnicas de

caracterizacion:

DTP

Micro CBD
EF

P-Z
Reologia
Densidad

Cargado de los
sistemas con el
farmaco

\

Diferentes
concentraciones
de principio
activo

Caracterizacion
los sistemas
cargados /
Comprobaciony
cuantificacion de
carga del activo

\

Algunas técnicas
de
caracterizacion:

DTP

Micro CBD
EF

P-Z
Reologia

Fuente: Bl Jorge Maldonado Campos (Tesls MCF, UAM-X)/Dr. Ernesto Rivern Becervil / Dr. Carlos Tomds Quirino-Barveda/Dr. José Campos Teran



M %-Escala de valores de HLB utiles
para formar cristales liguidos

e HLB= Alto (10-14)

Formulaciones elaboradas
a distintas temperaturas:
(30 - 60 °C)

 HLB=Bajo (3- 7)

Ref: Maldonado Campos, J:F:J: Tesis MCF, UAM-X, 2012
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liotropicos
I Ramificacion o
| .
s ‘ Tensoactivo(s) Auto-ensamble
Cotensoactivo

C

Agua

(TA, 405Cy Ultrasonido

A0) 4 iclos de 2

i, Auto-ensambladas

Agitacion

infinita e ilimitadamente

[ s
TPk [ &
Fu. C ass
e T sup st
=
- a m I l I

B I a

o

10 I

R

Hexagonal
Cubicas bicontinuas

Formulacion FK5

Prof. Br. Carlos Tomds Quirino-Barredn
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Formulacion Composicion S o
liquido reoldgica
A(80%)
Fla M3(20%) Alto Lamelas +
G(90%)
F2a M3(10%) Alto Barra -
G(90%)
F3a M(10%) Alto Barra -
A(84%)
Fda M(16%) Alto Lamelas +
P(50%)
F5a M(50%) Alto Hexosomas +
P(12%) .
F5 M(88%) Bajo Hexosomas +
P(50%)
F5aK M(50%) Alto Hexosomas -
K 0.25%
P(12%)
F5K M(88%) Bajo Hexosomas +
K (0.25%

Fuente: Bl Jorge Maldonado Campos (Tesls MCF, UAM-X)/Dr. Ernesto Rivern Becervil / Dr. Carlos Tomds Quirino-Barveda/Dr. José Campos Teran



m : 4-/
Casa abierta al tiempo : " =

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

OBTENCION DE NLS

Fusion

Lipido

Fase acuosa Calentar

Lipidos: Gliceril benhenato
Gliceril palmitoestearato

Y=l Homogeneizar

Transportadores lipidicos nanoestructurados (NLCs)

Tensoactivos: Poloxamero 127 y lecitina de huevo
lipid drug conjugates (LDCs)

Farmacos modelo: antimicoticos
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CARACTERIZACION DE NLS
TAMANO DE PARTICULA OPTIMIZADO

Formulacion  Tiempo Tamanio Potencial Z

(semana) (nm) (mV)

NLS VACIAS 1 70.1 |-16

2 72.3 -12

4 99.3 -14

NLS CON 1 76 -15
FARMACO

2 82 -14

4 103.1 |[-14

Horiba, Partica LA 950
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q(%)

'Data Name Graph Type Transmittance(R) CV
201307191259037 87.3(%)

LASER

Median Size Std.Dev.
1291.2137(%) 0.07126(um) 3.1000(pym)

GRAFICA DE TAMANO POR DISPERSION DE

100

B Sample Name : KV R2A50 SLN 180713 Test
[ Material : NSL de compritol Rem
Source : Rem
Lot Number : 001 Rem
IIII-|_‘ I 1 IIIIII| _'_r'_'_l_'lllllll I 1 II'I_I'II| | I IIIIII|
0.100 1.000 10.00 100.0 1000
Diameter{uym)

Horiba, Partica LA 950

]

i, £
S38888388

ir

UnderSize(%)



~==-=- CARACTERIZACION DE NLS

MORFOLOGIA Y TAMANO POR TEM

Microfotografia NLS: MET de Alta Resolucion JEOL 2100F, UAM-I
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et A CARACTERIZACI é N DE NLS

Fig. 1. Antibiograma con sensidiscos de
ketoconazol tabletas, 1 mg/disco (A,B),

Sensidisco control
ug/disco (C).

de antimicético 50

Fig. 2. Antibiograma con sensidiscos de
antimicotico en NLS, 50 pl/disco (A), 100
ul/disco (B) Sensidisco control de
antimicotico 50 pg/disco (C).
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fittp://oexal saluddigital. net/imgs/produecion.jpg

Farmacéuticos

& Obtener sistemas seguros de vectorizacion de farmacos.

@ Parenteral
@ Nasal
W Oftalmico

#i TOpicos/ransdérmicos

Prof. Dr. Carlos Tomds Quirino-Barreda
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Formacién de Recursos Humanos

UNIVERSIDADES:

« Incluir lananocienciay la nanotecnologia en las curricula.

ittp://bexal.saluddigital.net/imgs/produccion. jpg

« Propiciar distintos programas de formacion de recursos humanos
de:

v Prey posgrado (licenciatura, maestria, doctorado)

v' Educacién continua (cursos, diplomados, simposia, ..... )
O Asociar estos programas educativos a prioridades de salud vy

tecnologias factibles en el contexto de desarrollo de la industria
nacional.

o Promover convenios y adecuar planes y programas de estudio para
facilitar la Movilidad de estudiantes y profesores con otras
Instituciones nacionales y extranjeras, asi como en la industria.

Prof. Dr. Carlos Tomds Quirino-Barreda
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Vinculacién Universidad-Industria

& Vincular la investigacion que se realiza en este campo en las
universidades, con la industria farmacéutica nacional para
favorecer el transito de nanociencia a nanotecnologia.

& Compartir riesgos y beneficios (convenios, contratos) para
obtener patentes y otras figuras de propiedad industrial.

& Evaluar y legislar el impacto en los seres vivos y el medio
ambiente

Prof. Dr. Carlos Tomds Ruirino-Barreda

nttp://bexalsaluddigital.net/imgs/produccion. jpg
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Prof. Dr. Carlos Tomas Quirino-Barreda

cquirino@correo.xoc.uam.mx



Principales componentes de pared y
membrana de los hongos y mecanismos de
accion de antimiceoticos

Fungal cell Fungal cell membrane and cell wall

Proteins

f-glucans

Chitin

m

Squalene Ergosterol [Mp%tﬂfiﬁiﬂ B, J synthase

4—.—-Ternma ne 4 n_}atatm
‘L f T [ Echinocins )

Cell membrane
bilayer

Flucytosine

B-glucan

Squalene epo)ﬂtlg » Lanosterol ”
~ -
T e
Source: Katzung BG, Masters SB, Trevor A1 Ossic & ﬂrﬁm.ﬁ-%r‘jy . R
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