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1.0.-.- Introduccién Directrices didéacticas.

Primera parte: Lipidos de membrana

1.1.- Generalidades. Moléculas Anfipaticas. Cabezas y Colas: tipos y caracteristicas.

1.2.- Biomembranas: la Bicapa Lipidica.. Moléculas, Micelas, Bicapas y Vesiculas.

1.3.- Una cuestiéon de Escala. Perspectivas Microscépicas y Microscépicas

1.4.- Modelo macroscépico de transporte de moéculas.

1.5.- Los lipidos: heterolipidos de membrana y obtencién de lipidos. 1.6.- Técnica y analisis. Identificacién de lipidosl
1.7.- Practica: El huevo (extraccién de lecitina). Material y método.

1.8.- Guia lecitina cp (procedimiento extraccién L-alfa-fosfatidilcolina.

22 Parte: Formas vesiculares

1.9.- Formas simples (el caso esférico, el caso cilindrico)

1.10.- Descripcién de Superficies.Una parametrizacion rigurosa.

1.11.-Transformaciéon Homotetica y traslacién paralela.( Problemas).

1.12.- Areas y volimenes. Descripcién Geométrica de las Vesiculas..

1.13.- Definiciones (Multivesiculas, Radio equivalente, Geométrica de la bicapa. Volumen Total de las bicapas)
1.14.- Bibliografia

1.15. Material Informatico adicional:

Ampliacién lipidos. Formas vesiculares.

Mecanismos de generacién de vesiculas. Leyes generales

2.0.- Introduccién. Directrices didacticas

2.1.- Fendmenos de Superficie: Tensién Superficial.- Ley de Laplace: Efecto de la Curvatura.

2.2.- Los meniscos: Superficies céncavas y convexas. ( Pompas como Vesiculas Superficies Dobles)

2. 3.- Temperatura e impurezas i mpurezas lidfilas y liéfobas). Efecto desalado y salado.

2.4.-Tensioactivos . Clasificaciones.

2.5.- Regla de Anténov. Regla de igualacién de polaridades.

2.6.- Mecanismos de generacién de vesiculas: Area y energia. Sobrepresién y energia de formacién en la vesiculas
multilamelares
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2.7.- Coste energético de generacién de vesiculas

2.8.- Practica (determinacién de la tensidn superficial de un liquido. [JEstimacién de la tension interfacial agua-aceite).
2.9.- Geometria de las micelas. Potencial quimicos de formacién de micelas

2.10.- Potencial quimico de la formacién de vesicula. Fenomenologia.

2.11.- Polimorfismo de los lipidos de membrana: Fases lamelares, Fases no lamelares

2.12.-Las transiciones de fase y temperatura de transicién.

2.13.-Fundamentos termodindmicos de generacién de vesiculas, CMC y CCF

2.14.-Volumen molar, superficie molar y espesor de la bicapa lipidica.

2.15.- La barrera energética. Balance Energético.

2.16.- Leyes de formacidn de vesiculas.

2.17.- Numero de anfifilos constituyentes en la vesicula.

2.18.- Superficie Molar y Superficie Molar Aparente

2.19.-Préctica: Formacidn de vesiculas de soja mediante aumento y disminucién del balance energético.
2.20.-Guia (estimacién de la ccf por turbidimetria)

2.21.-Bibliografia

Carga eléctrica de las vesiculas y estabilidad

3.0.- Introduccién. Directrices didacticas

3.1.- Origen de la carga eléctrica.

Distribucién espacial de las cargas eléctricas. Adsorcidén de iones.

3.2.- La doble capa eléctrica

3.3.- Electrolitos Indiferentes. Capacidad de adsorcién especifica. Clasificacion.

3.4.- Electrolitos no Indiferentes. lones determinantes de potencial. Clasificacién.

3.5. - Influencia de adsorbatos mas complejos sobre la doble capa eléctrica. 3.6.-. Adsorcion de iones metdlicos, surfactantes,
polimeros neutros y proteinas.

3.7 Modelo GCSG. Fuerza ioniza. Longitud de Debye-Huckel.

3.8.-. Potenciales bajos. Aproximacion de Debye-Hiickel.

3.9.-. Dobles capas: planas y esféricas. Criterios de aproximacién

3.10.-.Metodos de calculo numérico. Errores del procedimiento.

3.11 Método general para electrolitos simétricos y asimétricos.

3.12- Propiedades Electrocinéticas. Generalidades.

3.13.- Significado del Potencial Zeta.

3.14.- Modelo para superficies planas, Modelo para superficies esféricas.

Modelo para superficies cilindricas.

3.15.- Modelos aproximados generales. Limites de validez.

3.16.- La determinacién del potencial zeta. Movilidad electroforética. Intervalos de validez.

3.17.- Modelo electrocinético de interaccién biomembrana-compuesto idénico.

3,18.- Interaccién con inversién del signo de la carga.

3.19.- Determinacién de los pardmetros del modelo de interaccién y evaluacién de la interaccién biomembrana-farmaco.
3.20.- Breves notas sobre la teoria DLVO. Su aplicacién en la estabilidad coloidal de dispersiones liposomales.
3.21- Estabilidad estructural, coloidal, de fusién y de sedimentacién

3.22.- Efectos osméticos. Descripcion

3.23- Precauciones en la preparacién de muestras isoosméticas

3.24.- Practicas cualitativas y cuantitativas asistidas opcionalmente por ordenador

3.25. Bibliografia

Modelizacién de liposomas y técnicas experimentales basicas

4.1.-Metodologia general. Factores de disefio.

4.2.- Solubilidad del principio activo: Liéfobos y Lidfilos

4.3.- Datos previos: espesor bicapa, volumen molar lipido, superficie molar, tamafio de la vesicula.
4.4.-Determinacién concentracién critica de formacién.

4.5.- Determinacién- balance energético y Radio equivalente, numero de anfifilos constituyentes de la vesicula.
4.6.- Determinacién del pardmetro de interaccién, grado de multilmelaridad y pardmetro de evolucién.
4.7.-Obtencion de resultados tedricos de potencial zeta.

4.8.- Evaluacién del indice de estabilidad coloidal. Procedimiento basico general.

4.9.- Procedimientos rapidos de modelizacion. Limites de validez.

4.10.- Practicas cualitativas y cuantitativas asistidas opcionalmente por ordenador

4.11.-Técnicas experimentales: Turbidimetria

4.11.1.- Procedimiento Experimental para la determinacién de la ccf.

4.11.2.- Temperatura de transicién del fosfolipido y temperatura de trabajo.

4.11.3.- Algunas notas sobre la preparacion de las muestras en Turbidimetria

4.12.- Tensiometria.

4.12.1-Descripciéon. Método del anillo y Método de la placa.

4.12.2.- Procedimientos generales. Optimizacién de la medida.

4.12.3.-Efecto tensoactivo del fdrmaco. Procedimiento experimental.

4.12.4.-Variacion de la tensién superficial con la concentracién de fosfolipido.

4.12.5.- Determinacién de la tension superficial a la ccf del fosfolipido.

4.13.- Movilidad electroforetica.

4.13.1.-Descripcién. Procedimientos generales. Determinacidn a potenciales bajos y altos.

4.13.2.- Método de simplificacién a esferas. Limites de validez.

4.13.3.-Determinacion de la carga eléctrica que transporta elliposoma.

4.13.4- Variacién del potencial zeta con la concentracién de farmaco.

4.13.5.-Determinacion de la concentracién de inversién del signo de la carga.

4.13.6.- Indice de estabilidad coloidal. Pardmetro de interaccién.
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4.14.- Otra tecnicas de caracterizacién y separacién por tamafios. HDC y HDCC.
4.15.- Microscopia en contraste de fase y electrénica.
4.16- Practicas cualitativas y cuantitativas asistidas opcionalmente por ordenador.

Preparacion y caracterizacién de las vesiculas lipidicas. Encapsulacién de farmacos.

5.1.- Breve historia de la génesis de los procedimientos de preparacion.
5.2.- Fosfolipidos sinteticos y naturales

5.3.- Del laboratorio a la escala industrial. Lecitina de huevo y de soja. Obtencién, Purificacién.
5.4.- Lipidosde control. Establecimiento de los pardmetros empiricos.
5.5.- Esquemas generales para la preparacién de vesiculas.

5.5.1.-Uso previo de disolventes organicos. Justificacién.

5.5.2.-Métodos de dispersidn de los sistemas lipidicos hidratados.
5.5.3.- Procesos de Homogeneizacidén. Seleccién de tamafios.
5.5.4.-Otros métodos de preparacién.

5.6.- Colesterol en la preparacién de vesiculas.

5.7.- Encapsulacion de principios activos hidrosolubles

5.8.- Vehiculizacién de principios activos liposolubles.

5.9.- Encapsulacion y Vehiculizaciéon conjunta.

5.10- Purificacién de liposomas

5.11.- Caracterizacién de liposomas

5.11.1.- Andlisis quimicos de los componentes liposomales

5.11.2.- Andlisis quimicos de productos de degracién

5.11.3- Prevencién de la degracién de los liposomas

5.12.- Bibiografia

Otros nanotransportadores. Aplicaciones de las formas farmacéuticas liposomales

6.1.- Liposomas como transportadores antimicrobianos. (targeting activo, targeting pasivo, reduccién de la toxicidad) 6.2.-
Liposomas en terapia anticancerigena

6.3.-Liposomas en la administracién oral

6.4.- Aplicacién tépica de farmacos en forma liposomal.

6.5.-Uso oftalmico de los liposomas

6.6.- Liposomas en el sistema respiratorio.

6.6.1.- Los pulmones como 6rgano diana en la administracién intravenosa

6.6.2- Liberacién de farmacos a nivel pulmonar mediante nebulizacién en liposomas.

6.7- Liposomas como vehiculizadores de agentes quelantes.

6.8.- Liposomas en la terapia enzimatica.

6.9.- Otros usos de los liposomas

6.9.1.-Transportadores de hemoglobina 6.9.2.- Liposomas en el diagnéstico
6.10.-Liposomas y tratamiento del SIDA

6.11.- Terapia génica

6.12.-Recubrimiento de los liposomas.

6.13.- Otros nanotransportadores:

6.13.1.- Nanoemulsiones

6.13.2. Microemulsiones

6.13.3. Nanoparticulas lipidicas sélidas

6.13.4. Aplicaciones farmacéuticas de los nanotransportadores

6.14.- Los primeros productos liposomales en el mercadp (perspectiva histérica)
6.15.-Productos cosméticos. (tablas)

6.16.- Algunos apuntes sobre el reconocimiento inmunitario (antigenos, adyuvantes en vacunas)
6.17- Liposomas como inmunoadyuvantes. 6.18.-Formas liposomales de la antotericina B.
6.19.-Productos liposomales en el mercado farmacéutico con anticancerigenos

6.20. -Bibliografia

Trabajo fin de Master

Trabajo fin de Master

PROFESORADO

Asuncion Alsina Estellés

Catedrdtico/a de Universidad. Universitat de Barcelona

Moénica Josefa Buonanno Recchimuzzo

Profesor/a Asociado de Universidad. Universidad Central de Venezuela

Maria del Carmen Calvo Ochoa

Profesor/a Titular de Universidad. Departament de Biologia Vegetal. Universitat de Valéncia

Octavio Diez Sales

Profesor/a Titular de Universidad. Departament de Farmacia i Tecnologia Farmaceutica i Parasitologia. Universitat de Valéncia

Ramodn Génzalez Rubio
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Catedrético/a de Universidad. Universidad Complutense de Madrid

Roque Hidalgo Alvarez

Catedratico/a de Universidad. Universidad de Granada

Luis Manuel Ledn Isidro

Catedratico/a de Universidad. Facultad de Ciencias - Bilbao

Sergio Madrigal Carballo

Profesor/a Titular de Universidad. Universidad Nacional de Costa Rica

Maria Manconi

Investigador/a. Universita Degli Studi di Cagliari

Alicia Navarro Marin
Directora Técnica. Guinama, S.L.
M.A.Ofelia Vila Buso

Profesor/a Titular de Universidad. Departament de Quimica Fisica. Universitat de Valéncia

OBJETIVOS

Este master internacional tiene como finalidad formar a profesionales en el campo de la liposomologia para que puedan
vehiculizar principios activos de tipo farmacéutico, cosmético o de otras aplicaciones industriales en vesiculas lipidicas para
aumentar la eficacia de los mismos y/o disminuir sus efectos secundarios, asi como para controlar su calidad. A su vez, también
pretende que el profesional conozca las bases cientificas de la formacién y estabilidad de estos vehiculos, asi como sus
aplicaciones en el campo médico. El méaster va dirigido a farmacéuticos, biélogos y quimicos.

METODOLOGIA

Al tratarse de un curso a distancia, el alumno recibe el material didactico, libros,y cuestionarios. Cada libro contiene consejos
para el estudio de las materias objeto del curso. Los alumnos cuentan con el asesoramiento de los profesores a través de
internet.

Se han elaborado una serie de practicas que el estudiante puede elaborar en su casa ya que el material necesario puede
adquirirse facilmente en las tiendas comunes. La practica se explica en el libro de forma pormenorizada. Cada libro es enviado
junto con un cuestionario (por duplicado) que el alumno debe rellenar y enviar posteriormente al profesor. El cuestionario esta
disefiado para que el alumno pueda rellenarlo consultando los libros.

Debe quedarse con una copia para contrastar los resultados cuando reciba las correcciones. Un material informatico adicional
proporciona al alumno informacién que, si bien no se le exige en como aprendizaje inmediato, le seréd de utilidad en su posterior
desarrollo profesional. La bibliografia contiene unas lecturas recomendadas y una bibliografia general. Las practicas son
evaluadas a través de los cuestionarios de las asignaturas. Al final del master el estudiante debe haber superado los 12
cuestionarios, dos por cada asignatura, y podra presentar el trabajo fin de master que elabora durante el Ultimo tercio del
master.
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