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Resumen

Los rapidos avances en quimica y biotec-
nologia han impulsado el desarrollo en
ciencias de la vida. Las oportunidades que
ofrece Merck en nanotecnologia, alineados
con la sustentabilidad y el descubrimiento
de farmacos, son amplias. Este ultimo, en-
focado al desarrollo de nuevos candidatos a
farmacos altamente potentes y especificos.
Este articulo presentara brevemente los
avances en la nanomedicina y las formula-
ciones de administracion de farmacos con
la finalidad de realizar aportaciones a la in-
vestigacion en este campo cientifico.
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Introduccién

El propdsito de Merck es resolver los pro-
blemas mas complejos de las ciencias de la
vida colaborando con la comunidad cientifi-
ca globaly, de este modo, acelerar el acceso
a la sanidad de todo el mundo.

La administracién de medicamentos es
uno de los focos de interés de Merck. En
esta area se utilizan varias tecnologias de
administraciéon de medicamentos para in-
ducir efectos terapéuticos en el lugar de
accion, reduciendo a la vez los posibles
efectos adversos, al influir en la absorcion,
distribucion, metabolismo y eliminacion de
un compuesto farmacoldégico. Los avan-
ces logrados en medicina y biotecnologia
han llevado al desarrollo de un gran nu-
mero de nuevos candidatos de farmacos,

Figura 1. Capsula para liberacién de farmacos
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muchos de los cuales fracasan durante la
evaluacion preclinica (debido a su limitada
biodisponibilidad, poca estabilidad o baja
solubilidad).

Los avances en nanotecnologia han mejo-
rado en gran medida el disefio de farmacos,
al permitir formulaciones farmacoldgicas
dirigidas, inocuas y efectivas con nanopar-
ticulas (NP). Los sistemas de administracion
de nano farmacos han demostrado un gran
potencial para mejorar la solubilidad de
los medicamentos hidréfobos; aumentar la
biodistribucién y farmacocinética, y propor-
cionar acumulacién preferente en el sitio
de destino.

Figura 2. Tipo de nanoparticulas para aplicaciones bio-
médicas (a) polimeros, (b) liposomas, (c) ciclodextrinas,
(d) dendrimeros, (e) nanoparticulas de oro, (f) micelas, (g)
nanotubos de carbono y (h) quantum dots [1]

Se han empleado diversos nanotransporta-
dores en la formulacién de la administracion
de medicamentos, como los liposomas,
las micelas poliméricas, los dendrimeros,
los conjugados polimero-medicamento,
las nanoparticulas inorganicas y los nano-
materiales de carbono. Los liposomas son
los nano-transportadores mas comunes y
mejor investigados, mientras que las nano-
particulas poliméricas han emergido como
uno de los enfoques mas innovadores para
la administraciéon de farmacos. Ver Figura 2.

Para la seleccién de un sistema de admi-
nistracion de farmacos se tienen tres ca-
tegorias: portadores coloidales, hidrogeles
y conjugados poliméricos. La seleccion de
un sistema de administracion de farmacos
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estd impulsada por la naturaleza de un me-
dicamento y las propiedades inherentes al
sistema de administraciéon de farmacos.
Ver Figura 3.

Sintesis de nanoparticulas y
microparticulas

Las microparticulas y las nanoparticulas
son una clase unica de materiales con un
enorme potencial tecnoldégico en aplica-
ciones de ingenieria, imagen, medicina y
medio ambiente. Las nanoparticulas se
definen como particulas cuya dimensién
fisica es, como minimo, inferior a 100 na-
németros. Las microparticulas tienen una
dimension fisica comprendida aproximada-
mente entre 1y 1000 micras. Pese a tener
la misma composicidon que el material a
granel correspondiente, debido a efectos
del tamano, estas particulas exhiben ca-
racteristicas dpticas, eléctricas, térmicas y
magnéticas excepcionales. Los investiga-
dores han desarrollado métodos de sintesis
para controlar aun mas sus propiedades,
forma, composicién y distribucién de ta-
mano para que se adapten mejor a aplica-
ciones especificas.

La sintesis de microparticulas y nanopar-
ticulas se consigue normalmente por mé-
todos fisicos y quimicos. En los métodos
fisicos, las particulas se crean mediante la

Farmaco

Figura 3.- Proceso de seleccién en la formulacién en
sistema de liberacién de farmacos



reduccion del tamano del material origi-
nal, un enfoque denominado descendente
para la microfabricacion y la nanofabri-
cacion. Las técnicas fisicas consisten en
molienda, condensacidén gaseosa, electro-
pulverizacion, litografia y descomposicion
térmica. En muchos métodos quimicos,
las particulas se crean mediante nuclea-
cion y crecimiento de las particulas desde
los precursores atdmicos o moleculares,
normalmente en la fase liquida o de vapor
de una reaccién quimica (el denominado
enfoque ascendente). Los métodos qui-
micos para la sintesis de microparticulas y
nanoparticulas consisten en procesos de
microemulsion, hidrotérmicos, microflui-
dica, vapor quimico, hidrdlisis y sol-gel. La
sintesis quimica de las nanoparticulas pro-
duce nanoestructuras con menos defec-
tos, proporciona acceso a composiciones
guimicas mas complejas y homogéneas, y
es facilmente escalable a una fabricacion
rapida y de bajo coste.

Dado que estas técnicas suelen ser muy
laboriosas y rinden productos secundarios
toxicos, han surgido métodos bioldgicos o
métodos ecoldgicos de sintesis de nanopar-
ticulas, como la biogénesis con microorga-
nismos y extractos vegetales. Estos métodos
sostenibles producen particulas ecolégicas,
no téxicas, adecuadas para las aplicaciones
biomédicas y medioambientales.

Formulaciones para la administra-
cion de farmacos NanoFabTx™

Los avances recientes en la terapéutica de
acidos nucleicos y las formulaciones de ad-
ministracion de farmacos se han vuelto ex-
tremadamente importantes y esenciales
para la administracién, eficacia y estabili-
dad de muchos ingredientes farmacéuticos
activos (API). Sin embargo, desarrollar la
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formulacién que mejor se adapte a su API
puede ser un proceso complicado y lento,
qgue a menudo requiere una extensa optimi-
zacion de pruebay error. Para ayudar a agi-
lizar el proceso de formulaciéon y sintesis de
particulas, se ha desarrollado la plataforma
NanoFabTx™ para que sea su colaborador
en formulaciones.

Entre las posibles aplicaciones de nuestra
plataformma NanoFabTx™ se encuentran las
siguientes:

- Administracion de moléculas pequenas y
acidos nucleicos.

- Deteccion y seleccion de formulaciones
6ptimas para liposomas, nanoparticulas y
microparticulas.

- Control y determinacion del tamafo opti-
mo de la particula.

- Optimizacion de la eficiencia y la capaci-
dad de carga del medicamento.

£ e

Sigma-Aldrich,

Figura 4. Kits de formulacién NanoFabTx ™

Kits de formulacién de polimeros
farmacolégicos NanoFabTx™ para
la sintesis de medicamentos
encapsulados en particulas

Los kits NanoFabTx™ estan disenados para
preparar microparticulas y nanoparticulas
poliméricas de tamafo especifico para la
administracion de moléculas pequenas.
Cada kit contiene polimeros seleccionados
racionalmente que han sido desarrollados
y probados por nuestros cientificos de for-
mulacion. Los kits de cribado de formula-
cion NanoFabTx™ facilitan la seleccién y la



optimizacion de los polimeros suministran-
do varios polimeros para elegir, tales como
polimeros biodegradables PLA, PLGAy PCL
pegilados y no pegilados.

Figura 5.- Sintesis de medicamentos encapsulados

Mezclas lipidicas NanoFabTx™ para
la produccion de liposomas

Los liposomas se utilizan en una amplia
variedad de tratamientos, incluidos las
moléculas pequenas, los acidos nucleicos
(ARNmM, siRNA, ADN), las proteinas y los
péptidos. Nuestras mezclas de formulaciéon
lipidica NanoFabTx™ son mezclas seleccio-
nadas de lipidos para la preparacion de lipo-
somas. Ofrecemos una variedad de mezclas
lipidicas para adaptarse mejor a sus requi-
sitos de nanoformulacién, como liposomas
pegilados, catidnicos y funcionalizados.

Figura 6.-Mezclas lipidicas para produccién de liposomas
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Kits de dispositivos de
microfluidica NanoFabTx™

para la sintesis de nanoparticulas
poliméricas y lipidicas

Los dispositivos de microfluidica son una
plataforma para la fabricacion rapida y re-
producible de microparticulas, nanopar-
ticulas lipidicas y liposomas. A diferencia
de los métodos tradicionales, la sintesis de
nanoparticulas con base microfluidica pro-
duce tamanos de particulas controlados
y una distribucién de tamano reducido, y
puede escalarse facilmente para producir
los lotes de mayor tamano que se necesitan
en los ensayos preclinicos.

En nuestros kits de dispositivos de micro-
fluidica NanoFabTx™ hay un chip de vidrio
microfluidico premontado, tubos y acceso-
rios, y puede conectarse directamente a un
sistema de bomba de jeringa o de bomba
presurizada, como la Dolomite Microfluidics
Mitos P-Pump. Los kits de dispositivos de
microfluidica NanoFabTx™ estan disenados
para funcionar junto con nuestros kits de
formulacién de farmacos y mezclas lipidicas
NanoFabTx™.,

Figura 5.-Dispositivos para la sintesis de nanoparticulas
poliméricas y lipidicas
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