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TITULO SOLICITADO: “PREPARACION SOLIDA DE DESINTEGRACION
ORAL QUE CONTIENE GRANULOS FINOS ‘QUE
MUESTRAN UNA LIBERACION CONTROLADA DE
UN PRINCIPIO ACTIVO (LANSOPRAZOL) PARA USO

FARMACEUTICO”
PUBLICACION: Gaceta 632 de 20/09/2011, N° de publicacion 1224
PRIORIDAD: US 61/150,652 de 06/02/2009
SOLICITANTE: TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
APODERADO: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
TRAMITE: Pronunciamiento frente al Recurso de Reposicion

contra la Resolucion 35826 de Mayo 30 de 2014, por

la cual se niega una patente de invencién.

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, reconocido apoderado de la sociedad TECNOQUIMICAS S.A. en
el asunto de la referencia, de manera respetuosa, y dentro de los términos de ley,
me permito remitir informacion fundamentada, orientada a demostrar que la
Resolucion 35826 de Mayo 30 de 2014, mediante la cual se ha negado el
privilegio de patente de invencion a la solicitud tramitada en el expediente 10-125-
889, ha sido correctamente emitida por esa entidad, y debe, por ello, mantenerse

incélume frente al nuevo recurso de reposicion presentado por el solicitante el

I. PETICION

Sirvase ratificar la negacion del beneficio patentario a la solicitud contenida en el

expediente 10-125-889, por incumplir los requisitos materiales de patentabilidad
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establecidos por el Titulo Il, Capitulo | de la Decisién 486 de 2000. Lo anterior, con
base en los argumentos, fundamentos y pruebas que dentro de los términos que
oportunamente he presentado a ese Despacho, y en los argumentos que planteo
en el presente memorial.

Il. ARGUMENTOS SOBRE LOS FUNDAMENTOS DEL RECURSO Y MOTIVOS
DE INCONFORMIDAD

Frente al Recurso de Reposicidn contra la Resolucién 35826 de Mayo 30 de 2014
por la cual se niega a la solicitud 10-125-889 el privilegio de patente de invencion
solicitado para el capitulo reivindicatorio de la invencién titulada “PREPARACION
SOLIDA DE DESINTEGRACION ORAL QUE CONTIENE GRANULOS FINOS
QUE MUESTRAN UNA LIBERACION CONTROLADA DE UN PRINCIPIO
ACTIVO (LANSOPRAZOL) PARA USO FARMACEUTICO’, queremos resaltar:

- En cuanto al numeral V-l de dicho Recurso, el solicitante modifica la
reivindicacion 1 asi:

Se modificd 1a reivindicacion 1 para limitar {a invencion de manera que los granulos
finos A incluyen, ademas, una capa de recubrimiento entérico que comprende al menos
uno seleccionado entre los polimeros especificos. Dicha modificacién se encuentra

Segun lo descrito, se observa que la reivindicacion principal modificada carece de
claridad pues su estructura no contribuye a la comprensién clara e inequivoca de
la forma farmacéutica de interés.

Como ha sido practica habitual de ese Despacho, las composiciones deben
reclamarse en términos de sus componentes y proporciones, pero en el presente
caso, la redaccién de la solicitud tiende a confundir al lector frente a lo que se esta
protegiendo pues se reclaman los componentes de manera general y luego
especificamente, lo cual genera bastante confusién. En ese sentido, una eventual
concesion de ésta reivindicacion conllevaria a la proteccion de algo general y algo
especifico a la vez, pues en la interpretacion de la misma se incluiria lo general, es

decir, materia que incluso ya hace parte del conocimiento del estado del arte.

Para entender un poco mejor lo anterior, veamos un primer aparte de lo que
contiene dicha reivindicacion 1:
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1y WEE praparacian 501 ds ate desintugrasion ara
CAractorinada poavgosE oomprende

(L granulos Linos A wostrando una oeracinn controlada
G 4 Lhioreciense farmacesticamente aciive,

en donde el ingrediente farmacéuticamente active es un
irhibidor de la bomba de protcnes, general

k-
2 Sl T Especifico
donda ERF: inocrganics ica 5S¢ agreg a los

(:.ir. donde ur‘c.‘ a2l ine-gdnica béasic € agrega a general

granuleos centrales que comprenden el ingredionte

fazmacouvticamenkes activo,

Para el caso del ingrediente activo, se inicia mencionando que es un inhibidor de
la bomba de protones (general) y luego dice que especificamente es tanzoprazol,
por lo tanto, el recurrente desea obtener proteccion tanto para lo general como

para lo especifico.

Asi mismo, menciona una sal inorganica basica, lo cual se interpretaria como un
grupo de multiples opciones de sales inorganicas y no constituye una
caracteristica técnica esencial de la forma farmaceéutica que le oforgue resultados

sorprendentes,

Siguiendo la revision de la Reivindicacion 1, tenemos que en cuanto a:

) la pelicula de liberacion controlada, i) 'a capa de recubrimiento entérico y i} la
capa de recubrimiento intermedia, scn confusas, ademas en algunos casos se
mencionan los mismos para diferentes capas, lo cual genera la duda sobre si
realmente se trata de capas diferentes {(especialmente caso i) y ii)); de manera que
no hay un acotacion razonable, sine un numero indeterminado de posibilidades

para cada capa.

- En otro aparte del Recurso, el solicitante insiste en reclamar el tamano de los
granulos o que no es claro, pues scn los componentes y sus propiedades lo que
caracteriza a una composicion debido a que la composicién quimica y sus
propiedades son inseparables (USPTQ - 211201 Composition, Product,
and Apparatus Claims [R-08.2012]).

- Ahora bien, teniendo en cuenta las reivindicaciones 2, 3y 4.
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2. la preparacion de fa reivindicacion 1, caraclerizada porgue ademas comprende

un aditivo,

3. la preparacion dela reivindicacion 2, caracterizada porque el aditivo comprende

una azucar alcoholico sofuble en agua

4. 1a preparacion dela reivindicacion 2, caracterizada porgue ef aditivo comprende

un disgregante

Es claro que ninguna de ellas revela cual es el excipiente, lo que significa que, una

vez mas nos enfrentamos a la falta de claridad de la solicitud.

- Otra caracleristica que el solicitante trata de reclamar es la velocidad de

liberacion (mayor o menor) entre los granulos A y B, o cual tampoco es una

caracteristica estructural de la composicion; como es bien sabido, es un resultado

a alcanzar que no permite establecer las diferencias entre cada uno de los

granulos:

1) granulos finos A

2) granulos finos B

en donde el inhibidor de fa bomba de protones
es lanzoprazol o una de sus formas
opticamente activas o una de sus sales,

en donde una sal inorganica basica se agrega a
los granulos centraies que comprenden el
ingrediente farmacéuticamente activo,

en donde los granuios finos A tienen una
pelicula de liberacion controlada y una capa de
recubrimiento entérico,

en donde la pelicula de liberacion contrclada y
ia capa de recUbrimiento entérico se forman a
través de una capa de recubrimiento intermedia
que se forma en los granulos centrales que
contiene el ingrediente farmacéuticamente
activo,

en donde la pelicula de liberacion conirolada
comprende copolimero de acide metacrilico —
metil acrilato — metil metacrilato y copolimero
de acido metacrilico — etii acrilato a una
proporcidn en peso de 85-100:15-0,

en donde la capa de recubrimiento entérico
comprende ai menos uno seleccionado del
grupe que consiste de hipromelosa ftalato,
acetato de celulosa ftalato,
carboximetiieliicelulosa, metl  metacrilato -
acido metacrilico - como copolimero, acido

en donde el ingrediente farmacéuticamente
activo de los granulos finos A y de los granulos
finos B son iguales,

en donde una sal inorganica hasica se agrega a
ios granulos centrales que comprenden el
ingrediente farmaceuticamenle activo,

en donde la capa de recubrimiento entérica es
formada en una capa de recubrimiento libre de
ingrediente farmaceuticamente activo,

(lgual que los materiales de
recubrimianto entérico)

la capa de

en donde la capa de recubrimiento enlérica es
formada utilizando bases poliméricas entéricas
acuosas y un sustrato de iberacion sostenida,

en donde la base poiimérica entérica acuosa es
una o mas bases secleccionadas de copoiimero
de acido metacrilico - metil acrilato - metil

metacrilico_-_etil _acrilate, como copoiimero,
acido _metacrilico - metil_acrilato - metil
metacrilato - como copolimere, efil acrilato -
metil metacrilato -metacrilato trimetilamonioetil
cloruro - como copolimero, butil metacrilato - 2-
dimetilamine etil metacrilato - metil metacrilato
comao capolimerg, etil acrilato - metil metacrilato
- como copalimero, hidroxipropil metil celulosa
acetalo de succinato, polivinil acetato ftalato, y
laca,

melacrilato, copolimero de acido metacrilico -
etil _acrilato . hidoxipropilmetil acetato de
celulosa succinato y carpoximetil etil celulosa, y
el sustralo de liberacion sostenida es una o
mas clases de sustratos seleccionades del
copolimerc melil metacrilato- etil acrilato yl
etilcelulosa.
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[ 1} granulos finos A |

en donde la capa de recubrimienioc intermedia
comprende una mezcla de L-HPC, HPMC y D-
manitol, en donde la cantidad de la capa de
recubrimiento intermedia gue se va aplicar es | --
0,05 parte en peso - 1 parte en pesc por 1 parte
en peso de los granulos que contiene un

2) granulos finos B :_;l

Entonces, se encuentra que se reclama de forma confusa y cadtica el espiritu de
la invencién, mas aun cuando la recurrente menciona mas adelante en los
fundamentos del recurso que la caracteristica esencial es la combinacion de 2

copolimeros.

En conclusion, la materia reclamada incumple los requisitos de claridad, concision

y sustento en la descripcion.

Diferencia con las reivindicaciones denegadas

En la misma linea de argumentacion, se desea mostrar claramente cuales son los

cambios asociados a la reivindicacion modificada frente a la denegada:

Denegada

Modifcada

Una preparacién solida de desintegracion aral
caracterizada porgque comprende

1) granulos finos A mostrando una liberacion
contrclada de un ingrediente
farmacéuticamente activo,

en donde el ingrediente farmacéuticamente
activos es un inhibidor de la bomba de
protones,

en donde el inhibidor de la bomba de protones
es lansoprazel © una de sus  formas
oplicamente activas o una de sus sales,

en donde una sal inorganica basica se agrega a
los granuios centrales gue comprenden el
ingrediente farmacéuticamente activo,

en donde los granulos finos A lienen una
pelicula de liberacion controlada, y una capa de
recubrimiento entérico,

en donde la pelicula de liberacion controlada y
la capa de recubrimiento entérico se forman a
través de una capa de recubrimienlo intermedia
que se forma en los granulos cenirales que
contiene el ingrediente farmaceuticamente
activo,

y la pelicula de liberacion controlada
comprende copolimera de acido metacrilico -
metil acrilato — metil metacrilato y copolimero de
acido metacrilico — etil acrilato a un proporcion
\in pesa de 85-100:15-0, y

Una preparacion solida de desintegracion oral
caracterizada porgue comprende

1) grénulos finos A mostrando una liberacion
conlrolada de un ingrediente
farmacéuticamente activo,

en donde el ingredienle farmacéuticamente
actvos eg un inhibidor de la bomba de
protones,

en donde el inhibidor de la bomba de protones
es lansoprazol o wuna de sus formas
opticamente activas o una de sus sales,

en donde una sal incrganica basica se agrega a
los granulos centrales que comprenden el
ingrediente farmaceuticamente activo,

en donde los granules finos A tienen una
pelicula de liberacion controlada y una capa de
recubrimiento entérico,

en donde la pelicula de liberacién controlada vy
la capa de recubrimiento entérico se forman a
través de una capa de recubrimientc intermedia
que se forma en los granulos centralgs que
conliene el ingrediente farmacéulicamente
activo,

en donde la pelicula de liberacién conlrolada
comprende copolimero de acido metacrilico —
metil acrilato — metil metacrilata y copolimero
de acidc melacrilico — etil acrilatc a una
proporcion en peso de 85-100:15-0,

———]




l

L :

REYES & REYES

) O G A D O 5

~ Denegada

en donde la capa de recubrimiento intermedia
comprende una mezcla de L-HPC, HPMC y D-
manitol, en donde la cantidad de la capa de
recubrimiento intermedia que se va aplicar es
0,08 parte en peso - 1 parie en peso por 1 parte
en peso de los granulos que contiene un
ingrediente farmaceéuticamente activos, y

en donde los granulos finos tienen un tamano
de particula pramedioc de 500 um o mencs

Y

2) grénulos finos B con una velocidad de
liberacion  diferenle de un ingredienle
farmacéulicarnente activo de la de los granulos
finos de (1),

en donde el ingrediente farmacéuticamente
activo de los granulos finos A y de los granulos
finos B son iquales,

en donde una sal inorganica basica se agrega a
los granulos centrales que comprenden el
ingrediente larmaceuticamente activo,

en donde la capa de recubrimiento entérica es
formada en una capa de recubrimiento libre de
ingrediente farmaceéuticamente activo,

en donde los granulos finos B son granulos fino
entericos y la capa de recubrimiento entérica de
los granulos finos B puede contener una
suslancia polimerica que se disuelve a un pH
no inferior a 5, 0y un pH no superior a §, 0,

en donde la capa de recuhrimiento entérica
acuosa es una o mas hases seleccionadas de
copolimere de acide metaorilico - metil acrilalo -
metil  metacrilato, copolimero  de  4cido
metacrilico - elil acrilato hidoxipropiimetil
acelato de celulosa succinato y carboximetil etil
celulosa, y el sustratos seleccionados del
copolimero metii metacrilato- etil acrilato y
etilcelulosa.

= B _ Modifcada |

| carboximetiletilcelulosa,

en donde la capa de recubrimiento entérico
comprende al menos uno seleccionado del
grupo que consiste de hipromelosa ftalato,
acelato de celulosa ftaiato,
metil metacrilalo -
acido metacrilico - como copolimero, &acido
metacrilico - etil acrilato. como copolimero,
agcido _metacrilico - melil _acrilato - metil
metacrilale - como copalimera, etil acrilato -
metil metacrilato -melacrilato trimetilamonioetil
cloruroc - come copolimero, bulil metacrilato - 2-
dimetilamino etil metacrilato - melll metacrilato
como copelimere, etil acrilato - metil metacritato
- como copolimero, hidroxipropil metil celulosa
acetato de succinato, polivinil acetato ftalato, y
laca,

en donde la capa de recubrimiento intermedia
comprende una mezcla de L-HPC, HPMC y D-
manitol, en donde la cantidad de la capa de
recubrimiento intermedia que se va aplicar es
0,06 parte en peso - 1 parte en peso por 1 parte
en peso de los granulos que contiene un
ingrediente farmacéuticamenie activos, Y

en donde los granulos finos tienen un tamafio
de particula promedio de 500 um ¢ menos

Y

2) granulos finos B con una velocidad de
lberacion  diferente  de un  ingrediente
farmacéuticamente activo de la de los granulos
finos de {1},

en donde el ingrediente farmacéuticamenle
activo de los granulos finos A y de los granulos
finos B son iguales,

en donde una sal inorganica basica se agrega a
los granulos centrales gue comprenden el
ingrediente farmacéuticamenle activo,

en donde la capa de recubrimiento entérica es
formada en una capa de recubrimiento libre de
ingredienle farmacéuticamente activo,

en donde los grénulos finos B son granulos fino
entericos vy la capa de recubrimiento entérica de
los granulos finos B puede contener una
sustancia polimérica que se disuelve a un pH
no inferior a 5, 0 y un pH no superiora 6, 0,

en donde |la capa de recubrimiento eniérica es
formada utilizando bases poliméricas enléricas
acuosas y un sustrato de liberacion sostenida,
en donde la base polimérica entérica acuosa es
una o mas bases seleccionadas de copolimero
de acido metacriloco - metil acrilato - metil
metacrilato, copolimero de acide metacrilico -
etif acrilato hidoxipropilmetil acetate de
celulosa succinato y carboximetil etii celulosa, y
el sustrato de liberacion sostenida es una o
mas clases de sustratos seleccionados del
copolimero metil metacrilato- etil acrilate y
etilcelulosa.

De acuerdo con to anterior, la materia reclamada es en esencia la misma, incluso
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tiene mayores defectos en cuante a claridad y concision, por tanto, nos permitimos

afirmar que los defectcs en cuanto a los requisitos de patentabilidad perduran aun

cuando se hayan modificado las reivindicaciones.

- En cuante al numeral V-ll del Recurso relacionado con Argumentos a favor def
nivel inventivo de la presenie solicitud tenemos que segun el recurrente, la
caracteristica esencial es la proporcion en peso de FS30D y L3055, Para discutir

ese argumento nos permitimos presentar el siguiente graficc resumen:

caracteristica tecnica
esencial

granulo fino

pelicula de liberacién

controlada
FS30D I :
Eudragit FS30D - (aragitia055:
acido melacrilico doetacr
metit acrilato Hlacrlato
metil metacrilato '
85-100 relacién de peso 50

Diferencias con D1y D3

Segun lo mencionado en el recurso, la diferencia entre los rangos de la solicitud,
los de D1y los de D3, es la proporcion empleada de los copolimeros denominados
FS30D y L30D55 y el efecto técnico asociado a dicha proporcién de polimeros es

que la velocidad de liberacion es retardada.

FS30D:L30D55 = " NE30D:L30DES = " F5300:L30D55 = -
85 - 100:15 - © 10:90 l19:75

Frente a este argumento se desea poner de presente que tal cuestion no es un
efecto técnico sorprendente o inesperado, pues para el experto medic en la
materia es natural acudir a copolimeros — como Eudragit - para retardar la
liberacién de un principic activo con el fin de crear un ambiente de fiberacion

prolongada de tal activo en el cuerpo del paciente, y en ese sentido, D1 y D3 son
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documentos que orientan al experto medio en la materia al uso de la combinacion

de esos polimeros para modificar la velocidad de liberacion de un farmaco.

Adicionalmente, aunque D1 y D3 no revelen la misma relacion de Eudragits
FS30D y L30D55 presentada por el recurrente, igual afectan el nivel inventivo de
la patente denegada pues efectivamente sugieren al experto en la materia que la
combinacion de estos copolimeros es la responsable de reducir la velocidad de
liberacion de lansoprazol. De manera que las curvas de liberacion presentadas por
el recurrente para demostrar la superioridad de las mismas, sclo corroboran 1o que

ensenan D1y D3 y otros documentos del estado del arte.

Con el animo de demacstrar que la adicion de copolimeros de tipo Eudragit FS30D
y L30D55 conducen a una velocidad retardada de liberacion ya era conocido en el
estado del arte, se desean citar algunos documentos que de forma previa a la
fecha de presentacion de la solicitud de prioridad invocada, es decir el 11 de

marzo de 2008, revelaban el efecto de dichos copolimeros:

1. Formas Solidas Oral: comprimidos recubijertos Juan M. Irache, Farmacia y
Tecnologia Farmacéutica Universidad de Navarra, publicado el 9/2/2008

hitp AAvww. unav es/adiitUsegfiles/File/80962510/07-Compnmidos-recubiertos pif,

El documento se refiere a formas farmacéuticas solidas y menciona que el
recubrimiento pelicular consiste en la deposicion, por atomizacion, de fina capa de
polimero que rodea nucleo. Dicho polimero siendo disuelto en disolventes
organicos u acuosos O bien dispersado en agua y sus aplicaciones. | son:
Recubrimiento especifico' 'formas gastro-resistentes {evitar pH y proteccién)

y formas Retard.

Ademas, menciona que los pclimeros son parte de la formulacion y que pueden
emplearse dispersiones muy finas de polimeros en una fase acuosa y con
tamafios de particula comprendidos entre 10 y 1000 nm; también, que son

obtenidos a partir del monémero mediante reaccién de polimerizacion
(EUDRAGIT®).
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c. Polimeros insolubles a todo pH
- permeables 0 semipermeables
- hidréfobos
- necesaro plaslilicante
- necesario tensioactivo y estabilizantes
- prolongar la accion del principio activo
- lormas reservorias de liberacion controlada
- posible cindticas de liheracion orden Q
Derivados celulosicos
etil celulosa

Aquacoal® ECD 30 {Aqualon) - Pseudolatex
Surelease® (Colorcon} - Pseudolatex
Ethocei® AQ (Aqualon)

acelatoc secundarlo de celulosa
Derivados acrilicos

copoiimeres neutros de ésteres de acido acrilice y metacrilico

Eudragit® NE-30D - Latex

copolimesos de etilacrilato, metilmetacrilato y trimelilamino metacrilato

Eudragit® RL / RL30D
Eudragit® RS / RS30D
Derivados de polimetilsiloxano
Silicanas Silaslic®

Tambien revela que Eudragits poseen rangos de solubilidad a pH especificos, lo

cual orientaria a un experto en la materia en el disefc de formas farmacéuticas

con distintos momentos de liberacion:

PH solubliidad| Caraclerislicas
Eudragit L 556 Acido metacrihca |
Eudragits: caracteristicas Etlmetacriato |
Eudragit § 7 Acigo metacrilico 1
Metilmetacrilalc 2
Eudragit =7
FS
Eudragi Alla Eutacnlalo |
AL permeabilidad | Melilmetacrlato 2
Tnimetilamingel
Er L, =8 melacriato 0,2
| 1 Eudragit Baja Eilacrilato |
—_— H:‘—-r: —CH, ~— 1 —_H =1 —1RS permeabilidad | Metimelacnlalo 2
| I ' | . Trirmelilaminostil
Ca=) e 2 meiacrilato 0.1
| L I = Eudragit Etlacrlato 2
OR, e NE ‘atilmetacnlato 1
Bi=cCH- H

R:=CH: CHICH:
R = 00H {Eudragud) L an ! 53
F

Fo = CODCHICHIN (CHIFCL (Euk D AL anid RS)

Entonces, tal documento sugiere

al

experto medic en

la materia que
combinaciones de eudragits pueden resolver las necesidad de la forma
farmaceutica a disefar, pues altera la velocidad de liberacion del activo en

recubrimientos gastro-resistentes (evitar pH y proteccion) y retard.
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Por lo tanto, se considera que los argumentos a favor del nivel inventivo de la
patente son inapropiados, pues sencillamente la velocidad de liberacion

retardada no es sorprendente cuando se emplean dichos copolimeros.
2. Patente ES 2 260 042, Fecha de publicacion de Ja solicitud: 29.05.2002:

Se refiere a formas farmaceuticas de administracion oral que contienen tramadol
de liberacion retardada y en cada ejemplo se muestra las propiedades de
liberacion de farmaco. Segun lo observado, los mejores resultados obtenidos en
retardar ja liberacion de dicho farmaco son para la combinacion Eudragits FS30D

y L30D55 y para Eudragit L30D55 solo (p. 6 a 10), veamos:

Pelicido de revestimiento para $ ky v pellets

Eudragit L30D-55 (Rolin, dispersion scuosa al 307 de coputfmera 121 1500

de dedo polimetscrilivo-sesilatade etilo)

Eudragit 75 30D (Roho, dispersidn aeaosi o) 30% Je copolimers de 3500

dcido potimetaerdlico-acrilue de metilo-melae ko de metilo)

Citrate de tictifo 200

Monoestearato de glicering (Cutina GMS, Henket) Yldp
L Apua ERRE Y

LI periil de hberscion, derermindo medianie el mé.odo amibz mdicado, era ¢l sigtiente

Trempo en min Cantidad cn mg liberadas por pastilla I

{ramvadal Diclofonico
(dosis 100 mp) {donis 50 me)
30 24 0
120 25 t) |
20 65 22
360 i 3 3
220 ]| 35 '

4.0 vl 42 |

(p. 10)

Este documento aporta al estado del arte que la combinacion de Eudragits FS30D

y L30D55, logra buenos resultados en la disminucion de la velocidad de liberacion

de farmacos.

3. Ponencias congreso: VIl congreso de la sociedad espafola de farmacia

industrial y galénica, febrero 2007

http/Avanw. selig.ora/documenlosicongresos/LIBROproceedingsVlllcongresoSEFIG pdf

3.1. Advanced concepts for controlled release formuliations using

methacrylate palymers; b. skalsky; 29/5/2002:

Revela que una formulacion de liberacion controlada puede ser lograda por la

mezcla de copolimeros dependientes e independientes del pH, como Eudragits
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FS30D y L30D55:

pi-dependent and plI-independent
polymethacrylates in malrix applications

The insoluble BUDRAGET” pelymers RL/RS, NE
3O D or the previously launched new product
EUDRAGIT® NM 30 D swell pH-independently
in physiological fluids. Depending upon their
individual hydrophilicity the relcase rale can be
varicd by polymer amount and combination of
differemt types. Beside these tradiuonal controlled
release polymers also the anionic
polymethacrylates  can  be used for the
manufacture  of  exwended  release  matrix
formulations. By taking advantage of the different
solution  pH  wvalues  both  pH-dependent
(EUDRAGIT® L 30 D) and pil-independent
(EUDRAGIT* FS§ 30 D) controlled releusc
properiies con be achieved.

Ademas menciona gue los palimetacrilatos ofrecen la posibilidad de formular
formas farmacéutica de liberacion controlada y que el uso de polimeros solos o en
mezclas especificas pueden generar perfiles de liberacion a la medida de lo
requerido dadas sus propiedades. Anota claramente que se pueden lograr pellets

con un fuerte grado de retardo en la liberacion:

Conclusions
Polymethacrylates  offer  the  possibility 1o
formulatc both single and muluple unit controlled
release dosage forms, By using single polymers
and mixtures specilic release profiles can be
generated  for matrix  lablets as well as for
filmcoated particles.
Methacrylate polymers ferm inert matrices
which release the active via (pore) difTusion
and erosion proeesses depending on their
soluion  characteristics  and  the pH
cnvironment. The polymer {functionalilics
provide # serics of options [or tailor made
formmulation design.

Melt extrusion of EUDRAGIT ™ polymers offers
number  formulation  design  opuions  taking
advaniage of the functionality of the polymers and
their thernal  behaviour, Pellets with  strong
retardalion ean be achicved.

En conclusién, es claro que la mezcla de los copolimeros reclamados obedecen a
la experimentacion rutinaria de una experto medio en la materia tratando de lograr

formulaciones de liberacion retardada, en este caso, para lansoprazol.
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Por todo lo anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos con el rigor y
detenimiento habituales, y que en consecuencia el Despacho ratifique la negacion

de fa solicitud en comento.

ill. PRUEBAS.

Ruego que se tengan como pruebas de este escrito, los documentos mencionados
en el texto del mismo, todos eilos aportados peor el suscritc y obrante en el

expediente, y las siguientes:

1. Juan M. Irache. “Formas Sdfidas Orales: comprimidos recubiertos” Farmacia vy

Tecnologla Farmaceéutica Universidad de Navarra, publicado el 9/2/2008 (p. 6 y 7)

2. Patente ES 2 260 042, Fecha de publicacion de la solicitud: 29.05.2002 (portada
y pagina 10 de la patente)

3. Ponencias del VIl congreso de la sociedad espanola de farmacia industrial y
galenica, febrero 2007. 3.1. Advanced concepts for controlled release formulations

using methacrylate polymers; b. skalsky; 29/5/2002 (paginas 20 y 21)

Senor Superintendente,

1

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P. 44655 del C. S de la J.




PH solubilidad| Caracterislicas
Eudragn L 5.5-86 Acido metacrilico 1
Eudragits: caracleristicas Elimeracnlato 1
Eudragi S 7 Acide melacrilico 1
hetilmelacniale 2
Eudragit »7
FS
Eudragn Alta Eulacrilate 1
RL permeatulidad | Mehlmelacnlato 2
Trimeltilaminocetil
P, R, = melacrilalo 0,2
| [ | Eudraan Baja Eulacrilato
—CH,—C—CH.,~—-C —CH,— 1 -— [R5 permeabilidad | Melimelacrilato 2
| ~ | - [ N Tnmelilarningetil
Ciy p g metacrlale 0,1
| I L Eudrag! Etlacrilato 2
R, OR. WE Meflimelacrilato 1

H3 CH3CH2
UO]"( vdragt® L and 5

COCHZCHZM (CHIDICE- (Endragt® RL and B3)

e Pri_ncipa[es plastificantes

Productos Solubilidad
) acuosa
GLICOLES [
Polietilenglical (PEG) | Solubles
Triacetato de gliceral Soluble
CITRATOS
Trietilcitralo: Citrollex-2 B.5 %
Tributilcitrato: Cllrallex-4 Insoluble
Acelillrietilcitrato: Citrollex A-2 0,72 %
Acetiltributilcitralo: Ciiroflex A-4 Insaoluble
DER. ACIDO SEBACICO
Dibulilsebazato (DBSY Poco soluble
[[FTALATOS
Dibulilltalato insoluble
| [Dretilialato (DEP) 0,012%
[|[OTROS
| IMG acetilados: Myvacet 9-40 | Insoluble
Acelle de ricing I Insoluble

@ Propiedades termofisicas de
mezclas de recubrimiento

o Ultilizacion

Polimaros | MFT {2C) | Tg {2C) |
Aceliiialalo celulosz | 160
ACP - 256% DEP 56 .
Etilcelulosa 128
EC + 24% DBES 42 i
Eudragil L30D 110
E L300 = 10°% PE4000| 15 76 |
Evdragit RL30D 55 |
E RL30D + 10% TEC 11 30
E RL30D + 20% TEC - L 18
Eudragit RS 30D 30
E RS30D + 20% TEC 5 12 l
Eudragn EN 300 5 | -8
Acetofialalo polvinilo 45
PVAP - PEG 4000 30 i

KFT (mimma tetrperalure (o aante pelouala)
o peraiura misa por enuma e 2 suel g farmanon de

1 paticulz puade ree rarse Usardo CorRdioones defnidas
l'ezarde Tg pelirrern

organico: 6-10% polimero y 10-20 % plastificanle’palimero seco
acuoso: 15-30% polimero y 20-25% plasiiiicante/polimero seco

Formulacion: plastmcantes

Matenaies de bajo peso molecular con la capacidad de allerar las propiedades fisicas
del polimero y convertirlo en un materfal capaz de lormar una pelicula. -
eFuncion de los plastificantes }f '
modificar las propiedades mecdnicas polimero '
maodificar l1a permeabilidad de fa membrana
@ Caracteristicas  bajo peso molecular
inerles quimicamenle
‘ alta estabifidad termica |
kaja volatilidad '
© Propiedades disminuir T Vitreo
aumentar la movilidad de las cadenas poliméricas
disminuir las luerzas cohesidn inlermclecular
favorecer el proceso de cohalescencia
¢ Clasificacion internos (copolimerizacién) o externos {asociacion al polimero)
- glicoles: elilen glicol. PEG
- citralos
derivades del acido sebacico |
- [talatos
- otros: glicerina. aceile de ricing, acelaricinelealo de bulile. triacetato de glicerol
Polimeros con elevada T,, adicionar plastificante

"

Caucho - L

AR

s A \Fanmana ¥ 1ecnologia Fa
Um-emdgd da Navaras

Formulacion: colorantes

a. colorantes organicos: solubles en agua ‘

- lartracina {declaracion obligatoria). eritrosina. amarillo de quinoleina
b. coloranles naturales: riollavina. carmina, anlocianos
¢. colorantes inorganicos o pigmentos: éxidos de hierro, bioxido de titanio
' - insclubles en agua

- muy estables frente ala luz

- gran aceptacidn por las diferentes regulaciones existentes

- gama de colores disponibles es bastante limilada
d. Lacas

- formas insolubles en agua de coloranies arganicos

- por adsorcion en un scporte muy fing de alimina hidratada

- coloracion uniforme. recubrimienlo excelenle
| - ausencia de fenomenags de migracion

- gran estabilidad

Composician Color | Fea03 FeO |Numero Cl !
FepO3 . H2O amarille | = B5%%: 0 Cl 77492

| FepO3 oo | >99% | 0 | Cl 77491 !
Fez04 negra | = 75% | > 17% | ClI 77499
{(FeOlx (FepOaly | marron | > 90% | » 5% | CI 77489 |




Formulacmn polimeros
Macromoléculas de unidades repelidas dispuesias en cadenas lineales o
ramiiicadas

- polvos o sdlidos solubles en disalventes organicos

- polves o solidos solubles en mezclas acuasas
| - mucrodispersion acuosa: lalex y pseudolatex
' Latex verdaderos: dispersiones muy finas de polimeros cn una fase acuosa y con tp
comprendidos entre 10 y 1000 nm. Se oblienen a partir del mondémero mediante
reaccion polimerizacion (EUDRAGIT®).
Fseudolatex: similar a |lziex verdadero. pero oblenido a partir del polimera. Por un
proceso lisico se reduce el tamanfo de particula para obtener una dispersion en agua.
Puede incorporar plastificante y colorante (Aquateric®).
i - Propiedades buenas propiedades mecanicas (resistencia)
| buenas propiedades opticas

adhesidn al soporle
% Clasificacion palimeros

- Celulgsicos

MC, HPMC. HPC, EC

| - Derivados vinilicos ~ PVP, PVAP
- Derivados nalurales  goma laca (Shellac), zeinas. gluten
i - Derivados acrilicos  Eudragits

| Otros

siliconas

eSS

ESERY

| b. Solubles a pH fisioldgico
- pH neutro o ligeramente alcalino
- gastro-resislentes o enlerosolubles
- proteccion del principio aclivo, conforl en la administracion
- ventana de absorcion inleslinal, patologia local
Derivados de celillosa
acetottalato de celulosa: CAP@ (Eastman-Kodak): Aquateric® (FMC carp. ) -
| Pseudolatex
| acetiltrimelitalo de celulosa: CAT® (Easiman-Kodak)
hidroxi propil metil celulosa ftalato: HP 50®. HP 558 {Shin Etsu}
| HPM celulosa acido succinico: Aqoat®MF. Aqoal@HF (Shin Etsu). HPMC-ASLF
(Shin Etsu}
| carboximelil y elileleres de celulosa: Duodcel® AQ (Freund)
|

Derivados vinflicos
aceloflalato de polivinllo (PVAP): Opadry® Oya / Oyp. Coateric® {Colorcon)
. poli{melil vinil eter-co-anhidrido maleico) Gantrez ES®
| Derivados acrilicos
' copolimeros del acido metacrilico y metil {o etil} metacrilalo, COOH onizable
Eudragi® L {pH = 5.5-6). L-100-8S : L-300 / Eudragit S (pH = 7)
EUdragit FS (pH = 7}
Otros (Derivados naturales)
esteres de AG, ceras, prolemas (zeina. gliadina), goma laca (Shellac)

g "a'i_-""‘w PR f'lar‘ '." =53 Jv‘am...' 1 wr . %’OE S
; m__ e s e R foTzas So e O o

iad do Navarra

s Fubaguy

a. Solubles a todo pH
recubrimientos gastrosolubles /
proleccion principio activo
conforl de la administracion -
marketing
Derivados de celilosa
metit celulosa:
Melhocel®, Opadry® {Colorcon)
hidroxipropil melil celulosa
i Pharmacoat® (Sin Etsu), Sepilim® {Seppic)
| alta viscosidad gue alecta resislencia. forma espumas
Derivados acrilicos {acido metacrilico)
Eudragil E: copolimerg dimelil amino etil metacrilato y esteres
neulros del dcida metacrilico {soluble pH<5)
Eudragit RD
Derivados vinilicos
PVP Kollidon®. Plasdone® {Basf)
Otros
Celulosa microcristalina + carragenato - PEG LustreClear
| fFMC}

' c. Polimeros insolubles a todo pH

- permeables o semipermeables

- hidroTobos —5

- necesaro pltaslificante

- necesaro tensicactivo y estabilizanies

- prolongar la accidn del principio activo

- lormas reservorias de liberacion contralada

- posibie cineticas de liberacion orden 0
Derivados celuldsicos

etil celulosa

|
Aguacoat® ECD 30 (Aqualon) - Pseu
Surelease® (Colorcon) - Pseudaolatex
Ethocei® AQ (Aqualon)

acetato secundarlo de celulosa
Derivados acrilicos

®© Clasificacion en funcién de la solubilidad

g, I

CILOR

(—
LR

tile

R=R'=-0OCH.
R=CH, R'=hidroxipropil

(. I L

ELAN | P Y P

to
0 OR
Ho €1, 0 -,
vl
1l

N,

Sdiidas O oo ‘nﬁ"'s_}'ec'z'hos

;._uan 4. ."rar:he

dolatex

copolimeros neulros de ésteres de acido acrilico y metacrilico

Eudragit® NE-30D - Latex

Eudragit® RL » RL30E

Eudragit® RS  RS30D
Derivados de polimetilsiloxano
Siliconas Silastic®

copelimeros de etilacrilato, melilmetacrilato y trimetilamino metacrilalo
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El periil de liberacidn, dererminado mediante el métado arriba indicado, era el siguicnte:

Ticmpo en minulos Proporcidn en % liberada
en caso de tramadol

30 a4

Ejemploe &

100 g de clorhidrato de wamadol, 84 g de naproxeno de sodio v 184 g de celulosa microcristalina (Avicel PH
101, FMC) se mezclaron homogeéncamente durante 10 minuos en una Kenwood Chel Mixer y a continuacion se
transformaron en pellels de forma andloga al Ljemplo 1,

Compaoxicion de los peliels

Clorhidrate de tramadol 100 mg
Naproxeno-sodio Ed mg
Celulosa niicroonistaling {Avice! PH 10, MO 184 mg

368 mg

r Tiempo cnoanin Proporcion en % liberada |
i Tramadol Diclofenaco
. . S S o — = . -
30 72 [ 35 )
120 g1 &8 J
240 10 100 J
‘ 200 102 102 ]
L s S W — -

Ejemplo 7

1.5 kg de clorhidrato de tramadol, 1.0 kg de diclofenaco de sodio. 1,0 kg de monohidrato de lactosa, 0,75 kg
de celulosa microcristaling {Avicel PH 101, FMC) y 0,75 kg de celulosa microeristaling coloidal (Avicel RC 591,
FMC) se mezelaron homogencamente en unit Diosna {ipo P25) v se transformaron en peliets de lorma andloga ai
Ejemplo 3,

Compasicion de los pellets

Clorludrate de wramadol 75,0 mg
Diclolenaco-sodio 50,0 mp
Monohidrio de lactosa 5000 mg
Celulasa microcristaling (Avicel PH 101, FMC) 5 mg
Celulosa microcristalina coloidal (Avicel RC 391, FMO) A75my

250,0 mg

A conlinuacian, 5 kg de Jos pellets se revisticron después en la Hitlin Kugeleoater con una temperatura de aire
eotrante de 40°C con un 21% en peso de Eudragit 1,-55, con respecto al peso total de los pellets, de la dispersion
acuosa de la siguiente composicion.
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Peliciia de revestimiento para 5 kg de pellets

Ludragit L30D2-55 (Rihm, dispersion acuosa al 30% de copolimero 1:1 3.500¢
3 de deido polimetaceilico-aerilato de ctilo)
' Eudragit I'5 30D (Rohn. dispersidn acuosa al 30% de copolimero de 350 ¢
acide polimeacrilico-acritato de metilo-metacrilato de melilo)
Citrato de trictilo 20 p
Monoestearato de ghcerina (Cuting GMS. Henkel) 924
1 Agua Il3de6g

A continuacion, en cada caso 322,35 mg de pellews, correspondientes a una dosis de 75 mg de clorhidrato de tramadol

y 50 mg de diclofenace de sodio, se mezelaron primero con 22,5 g de poliviniipirrelidena reticulady {Kollidon CL,

s BASE}y despuds con 2056 my de Cellaciose (Meggle), 25 mg de clorhidrato de ramadol y también 1.4 mg de

© estearto de magnesio, y se comprimicron en pastillas oblongas de 7 x 14 min con entalladura de rotura y con un peso
de 577 mg. Estas se descomponen de huevo en un miedio acuoso en pellets individuales.

L1 perfil de liberacion, detenmiado mediante ef método wiriba indicado, eva el siguienie:

0 e e — e — e
Tiempo en min 1 Cantidad en mg liberada por pastilla ‘
1 Tramadol Diclolenzce |
| (dosis 100 mg) {dosis 30 me) |
" [S——— S— e N e
30 | 25 0
120 ‘ 25 0
240 l 65 22 ]
‘ 360 | 77 | 31 1
o 420 | 81 35 \
600 ‘ 9] ] 42 .
. —— . I e e O o S|
35
10
A5
A0
35
(4]
65
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PRESENTACION

Una vez mds noes volveremos a encontrar en el Vil
Congreso de la SEFIG, que en esta ocasién tendrd lugar en
Vitoria entre los dias 4 y 6 de febrero del 2007. El
Congreso, como en anteriores ocasiones, consta de un
amplio programa en el que se trataran femas de
actualidad y relevancia cientffica. Asimismo, la docencia en
el émbito del EEES serd motivo de discusién en una de las
mesas redondas.

Desde la organizacién del Congreso os invitamos a todos a
participar en este encuentro envidandonos vuestros trabaios.

Gracias ¢ todos. Os esperamos en Vitoria-Gasteiz,

Comité Organizador VIl Congreso de la SEFIG 2007
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ADVANCED CONCEPTS FOR CONTROLLED RELEASE FORMULATIONS

USING METHACRYLATE POLYMERS

B. Skalskv, M. Assmus, D. Gallardo, H. Bar, A. Gryczke, H.-U, Petereit

Degussa Pharma Polymers, Rohm GmbH, Darmstadt, Germany

e-mail: brigitte.skalsky@degussa.com

Introduction

Scveral advanced
polymethacrylates are presented  demonsiraiing
the high flexibnlity in generating tailor made
dissolution profiles. Pocus is on both membrane
arch malrix systems. As innovative manuiaclure
technelogy  for  matrix  CR pellets hotmelt
cxtrusion is introduced.

Multiparticulate formulations

Small particles (pellets, granules, crysials, micro
tablets) con be coated with polymethacrylate
fibms, n order 1o generate sestained drog 1elease,
As process lechnology flunidized bed coating is
preferred. When compression the coated parlicles
1o {[ast) disintegrating tablcts it is important lo usc
ilexible film ceatings in order to aveid (ilm
damages. EUDRAGITY NE 30 D is mast suitable
because of its high elongation at break value.
EUDRAGIT* RS and EUDRAGIT® RL coatings
may also be used. Up to 70% wiw of particles can
be compressed o tablets. Filler-binders which
show plastic deformatien during compression are
preferred.

Film coatings made of CUDRAGIT" RS 30 D and
EUDRAGIT® RL 30 D rcquire a curing process.
Conventionally it has been recommended 1o dry
24 hows at 40°C in a (ray drier. Recent
investigations indicate that curing can bhe done in
the coating equipment under humidity control
right afler Tlinishing the coating, Temperature,
process lime and relatve humidity need o be
bulanced theroughly.
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Figure 1: Coaleseence progress of EUDRAGIT®
KLIRS aqueows coatings on Theopiylline particles
crred in fliid hed

applications ol

pll-dependent anl pl-independent
pelymethacrylutes in matrix applications

‘The inseluble EUDRAGIT” polymers RL/RS, NE
30 D er lhe previously launched new product
EUDRAGITY NM 30D swell pil-independently
n physiological {luids. Depending upon  their
individual hydrophilicity the release rale can be
varied by polymer amount and combination of
dillerent types. Beside these traditional controlled
release polymers also the BNIONIC
polymethacrylates  can  be used for the
manufacture  of  exiended  release  matrix
formulations. By raking advamage of the diffcrent
solutton  pll wvalues  bLoth  pll-dependent
(EUDRAGIT" L 30 D) and pH-independent
(CUDRAGIT" FS§ 30 ) contrelled telease
properties can be achieved.
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Figure 2@ Dissolution profifes  of  Difticzem
EUDRAGITY FS30 D matrix tablets in various
pli

While the formnlations enter the pH region where
the anionie polymer gets soluble, crosion becoines
more important as  dmg  release  mechanism,
whereas in the lower pH range dilTusion processes
dominate. Polymer conlents of  10-20% are
sulficient to prepare extended release matrices. In
casc ol highly scluble drugs or once-a-day
formulations polymer quantity can further be
mereased. Since the methacrylate polymers have
good binding propettics they provide excellent
hardness 1o the tablets, even at low quantitics.
They act as both matrix former and binder.
Functional film coatings may be applicd onto
matrix lablets c.g. for taste masking or moisture
protection. Sustained release final costings can be
applicd to lower intal dowg release,
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Vaniations in process techoolegy and  (heir
imipact on drag release [rom matrices

Among the commen precess technologies dircet
compression is a very cconemical method Lo
prepare matrix lablets. The methacrylate polymer
powders are simply mixed with the drug and
additional  excipients  before  compression.
However, often it is not possible to achicve the
cesired release profile via direct compression. [n
these cases wel or solvent granulation can be the
processes ol chotee being conducied as fluid bed
and high shear mixer processes. In order (o get
maximum density  of the  formulation,  melt
techniques  can be  apphied  as  welll The
methacrylate  polymers  show  thermoplastic
behaviour and have excellent thermal stability.
The beuter the distribution of sctive in the polymer
matrix the swonger the relardation effect. The
suitables process (echnology should be selected

considering both physico-cheniical properties of

the active and the medically required drug release.
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prepared by hotmelt extrusion with EUDRAGHT™
RL/RS combinations

Conclusions

Polymethacrylates  offer  the  possibilily 1o
formulate both single and multiple unit controlled
release dosage forms. By using single polymers
and mixtures specific release profiles can be
ecnerated  for matrix tablets as well as for
{ilmcoated particles.
Methacrylate polymers [orm inert matrices
which release the active via (pore} dilfusion
and crosion processes depending on their
solution  characteristics  and  the  pH
cuvironment, The poelymer {unctionalities
provide o series of options for tailor made
formulation design,

Melt extrusion of EUDRAGITY polymers offers a
number  formulation  design oplons Llaking
advantage of the functionality of the polymers and
their thermal behaviowr, Pellels with strong
retardation can be achicved.
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THE RATIONAL SELECTION OF FORMULATIONS FOR PRECLINICAL STUDIES —
AN INDUSTRIAL PERSPECTIVE

Chris Roe
Pharmaceutical & Analytical R&D, AstraZeneca R&D Chamwood, Loughborough, UK

During the preclinical wsting of new chemical
entitics  (NCE's), 1t is impotant o develop
formulations  wihich  allow  convenienl  and
consistent dosing with minimal use of drug
substance. Preclinical formulauons which cnable
cither the appropriate systemic exposure (oral,
imlra-venous  or - sub-culancous  dosing)  or
appropriate concentration of drug at the site of
action (inhalation and depot dosing) are desired.

In providing suitable preclintcal fonmulations e
focus is on simplicity whercver possible to
minimise the risk of adding complexity andfor
time (o development  programumes.  Various
formulation  options will be covered in this
presentation  ncluding  solulions,  suspensions,
cinulsions and capsules. These will be illustrated
with several casc studies. Typical cnabling
tcchnologies, such  as  prediction  software,
databascs and in vire models, used  within
mdustry to support preclinical formalation work
will also be described,

Preclinical formulatiens in the pharmaceutical
industry play an impoertant role in allowing rapid
project team decisions regarding NCU quality.
There are many  aspects to  consider  when
developing an appropriate preclinieal formulation
and this prescutabion alms w provide an overview
of the work pedonmed ar this  phasc of
development.
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PREDICCION DE LA ABSORCION EN LOS ESTUDIOS PRECLINICOS:

FLUOROQUINOLONAS

M2 Val Bermejo

Departamento Farmacia y Tecnologia Farmacéutica. Facultad de Farmacia. Universidad de
Valencia. Av. Vicente A Estelles sn Burjassot 46100 Valencia

e-mail: mbermejo@uv.es

Introduceion

La via oral es la més usada y conveniente para ¢l
paciente y por cllo la prediccion de la capacidad
de absorcian de las nuevos candidalos cs un
aspecto chave en el ambito de la elapa preclinica
de desarrollo. Las metodologias disponibles para
predecir la fraccién absorbida abarcan desde
modelos computacionales o in silico, modelos
celulares in vitro hasta modelos animales in siw ¢
in vivo de mayor complejidad vy  dificullad
experimental. Estos procedimicntos dificren en
cuanto a capacidad de procesado en namero de
moléculas vy en cuanto a la [abilidad de las
prediceiones, que €5 mMayor cuanto mas Cercano cs
el modele a la realidad [fsiolégica. En la
presentacién, (omande como ejemplo una familia
de fluoroquinolonas se revisara los maodelos
biolisicos  desarrollados  para estimar I
permeabilidad inlestinal a partir de caracleristicas
maoleculares como Ia lipolilia y ¢l peso molccular.
A continuacion se mostrard la correlacidon entre
diferentes modelos m vitro de la membrana
intestinal ¥y un modelo de perfusion in silu,
Finalmente, los pardmetros de  permeabilidad
obtenidos en los modelos previes se wilizaran
para realizar la estimacion de la fraccién oral
absorbida 1 wive que es ¢l pardmeto
determinante de la biodisponibilidad oral ¢n
conjuncion con los eleclos de primer paso
intestinal y hepdtico.  El conjunto de datos que se
presentaran  son el resullado  de  diferentes
proyectos de investigacion destmados a validar
eslas metodologlas y los modelos matemdticos
asociados a cllus en nuestro luboratorio. (1-8)

Malteriales y Métodas

Se realizaron estudios con una familia de 16
fluoroquinolonas  derivadas del norfloxaciono,
ciprofloxacino  y  3'metileiprofloxacine  como
grupo de validacion de los modelos.

Métodos

Se realizaron experimentos de permeabilidad en
membranas PAMPA, en monocapas  celulares
Caco-2, experimentos inlestinales in sty en rata
aneslesiada asi como experimenlos in vive cn rala
mediante administracién oral ¢ intravenosa de
soluciones de eada [luoroquinolona,

lLos experimentos cn mwonocapas celulares y en
wtestine  de rata se realizaron a  diferenles

concentraciones iniciales para algunas
flueroquinolonas a fin de establecer ¢l mecanismo
de absorcion (activo, pasivo o combinade). Esto
permitid a su vez comparar la funcionalidad de
ambos sistemas para este fin,

Resultados ¥ Discusion

Para la familia de fluorequinolonas cstudiadas la
lipofilia es el principal condicionante de su
permeabilidad infestinal, La capa acuosa estdlica
constituye el factor limilante cn la permeacion de
los elementos mas lipofilos v este fendmeno cs
posible observarlo tante ¢n  las  membranas
PAMPA como ¢n las monocapas Caco-2 y cn las
experimentos in situ en intestino de rata. Algunas
flucroquinclonas  como la CNV9T7100 y Ia
grepafloxacing  son sustralos  de algdn
transportador de secrecion que bien puede ser
glicoproteina P o MRP2, Este resultado es similar
lanto en Caco-2 como en inteslino de rala, si bien
los experimentos cn el animal permilen ademas
detcrminar ¢l tramo  intestinal  donde  la
permeabilidad es menor ¥ correlacionarlo con ¢l
nivel de expresion del transportador a lo largo del
intestino  del  animal.  Iixistc una  excelente
correlacion entre los dos sistemas in vitro, Pampa-
Caco-2 y cntre cslos y los experimentos en rata in
situ para aquellas quinclonas cuyo mecanismo de
absorcion ¢s pasivo. Cuando la quinolona cs
susiralo de un transporiador la bondad dc la
correlacion depende de la similitud en el nivel de
expresion o ambos  sistemas, s bien  las
correlaciones  provisionales  establecidas  son
prometedoras,

Finalmente las permeabilidades  obtemidas  cn
monocapas caco-2 ¥ en rata in situ sc otilizaron
para predecir la fraccion oral absorbida. Ambos
sislemas proporcionan buenas predicciones con
lodas aqucllas quinolonas que no son sustrato de
ponadores inlestinales.

Conclusiones

La  permeabilidad  intestinal  estimada en
monocapas celulares o in sity en rata ¢s un buen
predictor de fa fraccion oral absorbida en ausencia
de otros factores limilantes como la solubilidad o
la velocidad de diselucidn, los proceses de
scerecion observados in vilre o in situ no siempre
son relevantes in vivo y son necesarios mas
estudios para consegoir mejorar la prediccion
sobre su poelencial relevancia, El lipo de sistema



experimental a wilizar en las fases preclinicas
dependera del nuimero de candidatos @ evaluar y
de las  pregunias  cspecificas que sc o desce
responder, bicn una estimacion semicuanlitativa
de la fracctén oral abserbida o bien un
conocimtento mas detallado del mecanmsine de
permeacién y su extrapolacion in vivo.
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INMUNOTERAPIA DEL CANCER CON CELULAS DENDRITICAS MODIFICADAS

GENETICAMENTE

Ignacio Melero

CIMA vy Clinica Univeritaria. Universidad de Navarra. Pamplona.

Una seric de  circunstancias  histdricas  han
olorgade  a las celulas  dendriticas un lugar
imporlante en la inmunoterapia aniilumoral, El
descubrimicnte de su papel fundamental en la
presentacion  antigénica ha propiciade su uso
como adyuvantes en protocolos de vacunacion en
modelos tumorales de raton. En cstos modelos se
han obtenido remisiones wmorales completas. A
finales de los aftos 90 la coincidencia de (1) estos
resultados  preclinicos  prameiedores, (i) la
disponibilidad en hosputales de areas de terapia
cclular {desarrolladas sobre todo para wansplantes
de méduln dsea y (i) prolocolos de cullivo
sencillos para diferenciar células dendriticas a
partir de monocitos o precursores micloides han
impulsado la realizacion de maliples cnsayos
clinjcos. Los primeros  datos  clinicos  no
cumplicron las  expectalivas, pero  se  estin
extrayendo  conclusiones  sobre  la aclividad
bioldgica ¢ incluso s¢ han chienido algunos casos
de respuesias clinicas cn pacienles con cinceres
avanzados. En cualquier caso, algunos de los
cnsayos  que  mejores  resultados  estaban
obteniendo han suscitado controversia y sospecha
de fraude cientifico y porque, ademas, los buenos
resullados obtenidos en los grupos pilolo no se
reproducian cuando  se utilizaban los  mismos
prolocolos en grupos mas amplios de pacientes.
La situacion actual de csie campo de invesligacion
y desarrollo puede ser vista como una botella
medio Hena o medio vacia, En cualquicr caso, se
neecesita mejorar la potencia  terapéulica cn
modelos  preclinicos, alrontando ¢l reseo  de
mayores cliectos adversos.

Come una varnante de estas  estrategias  de
trutamicnto nosotros hemes realizado un cnsayo
clinica en 18 pacientes con carcinomas digestivos
avanzados. Ll tratamiento  consistic en  la
inyeccibn  guiada  por  ccogralia de  células
dendriticas denvadas de monocitos autdloges vy
translecladus mediante un veetor adenoviral para
expresar los genes de la Interleukina-12. Tn
modelos de ralén una  estralegia similar  de
inyeecion de células dendriticas  ingenierizadas
para producir IL-12 resulta en la curacion de
tumores singénicos (ransplamables a la cepa de
ralén correspondiente. Los rechazos imorales se
producen también en lumores concomifantcs a
distancia del wmor tratade mediante  células
dendriticas. Ln los pacientes incluidos en el
eosayo  clinico se pudo  wverificar el efecto
biolégice del wratamicnto ¥y sc objelive una

respucsta parcial y dos casos de estabilizacion
transitoria del curso de la enfermedad. Mediante
cstudios de gammagrafia se siguic la bi -
distribucion y migracion de las células dendriticas
destacando el hecho de que se acumulaban en la
lesion  tratada. Sc pudo  identificar que la
produccion wumoral de la quintiocina Iuterlcukina-
¥ s un mediador importante de la retencion de las
células dendriticas en el tumeor. En la uclualidad se
estan  probando  estralegias  de  inmunoterapia
combinada para aumentar ¢l beneficio clinico de
cstas  cslrategias  de  (ralamiento  del  cancer.
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DENDRIMEROS Y LIBERACION CONTROLADA DE FARMACOS: PAPEL EN LA

LIBERACION DE ACIDOS NUCLEICOS
M2 Angeles Muioz
Dendrico S.L. (Madrid}

Los progreses realizados en la investigacion sobre
¢l SIDA, han conseguido que la infeccion por
VI se (ransferme en una enfermedad crénica,
Sin embargo el tratamiento antirrewovical presenta
una seric de hmitaciones; a) La “erradicacion”
viral, no es posible con el arsenal terapéulico
disponible. b} lasta el 40% de los pacientes VIHA
cxperimentan [racaso (erapéulico que se lraduce
en la emergencia progresiva de virus resistentes.
c) A medio plazo ¢l (ratamiento antirretroviral
tene  cfectos secundarios.  especialmente
metabolicos, que aumentan la morbilidad de los
pacientes VI d) El arsenal terapéutico esta
formado por [Ammacos dirigidos frente a un
nimero Limitade de dianas. ¢) Lxisle una baja
biodisponibilidad de  algunos compuesios que
presentan perfiles farmacolégicos desfaivorables o
que requicren administiacion parenteral. Entre los
nuevos ibordajes terapéuticos. la aplicacién de la
erapia - pénica wlilizande  oligonucledtidos
andisentido (ODNs) o pequeios RNAs  de
interferencia (sIRNAs) dirigidos para silenciar
genes  del  VIH representan una  posible
alternativa.  Hay varios problemas  para  la
vlilizacion de estos dcidos nucleicos debido a la
vida media vy la posibilidad de  arravesar
membranas  celulares  de  los  mismos.  Los
dendrimeros carbosilanos {CSDs) son solubles en
agua, estan basados en la quimica del carbono v
del silicio y se han sintetizado para incrementar la
eleetividad  de los acidos nucleicos.  1lemos
comprobado que tanto los CSD solos como los
complejos CSD/ODN o CSD/SIRNA - presentan
bucna  biocompatibilidad, no  presentando
toxicudad en distintas lincas celulares cslablecidas
(Jurkat, MT-2, U-87) y cultives primarios de
linfocttos T, monocitoy y células  dendriticas
realizando ensayos de MTT, LDH, tncion con
azul rripan y de linfoproliferacion, Los CDSs son
capaces de unir los ODNs o isRNAs incluso en
presencit de proteings plasmdaticas  (alblmina,
sucre fetal de lernera y suero AB a disumas
concentraciones) y RNasa. Considerando que uno
de los principales problemas de la terapia con
ODN ¢s que cuando estan libres tienen alla
afinidad por las protcinas plasmalicas, nueslros
datos claramente indican que los C8Ds podrian
ser utiles para la liberacion conrrolada de Tos
ODNs y permitir la reduccion de dosts de los
mismos.  flemoes  comprobado  la liberacién
controlada de los mismos a dilerentes tiempos y
hemos demestrada por citomeuia de flwo v

microscopia conlocal que los CSDs son capacces
de uansfectar celulas in vitro con ODN marcados
con fluoresceina. Finalmente hemos observado
que ¢l compleio CSDS/ODN tene  afecte
funcional, ya que tanto la unién de ODNs como
de siIRNA producen inhibicion in vitro de la
replicacion viral en células mononucleares de
sangre periférica, Nuestro objetivo es presentar
los dendrimeros como vectores no virales para
terapia génica,

\3‘\_)
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EL DESARROLLO DE TITULACIONES EN EUROPA: DESDE LA TEORIA A LA

PRACTICA
Endika Bengoetxea

Profesor de la UPY/EAU v evaluador de proyectos europeos en 1a Comision Europea

Aunque el desarrollo de titulaciones en general
sepin los parametros de Bolonia, y de posigrados
oficiales en particular, son relativamente recientes
en [spaiia, olros paises de nuestro entomoe ya
Mevan algunos afos de adelanto vy disponen de
cjicmplos practicos que nos sirven de utilidad
como referencia. El proceso de Bolonia nos abre
indudablemente miuchas  posibilidades  du
cooperacion entre las universidades, aunque ¢s
neeesario que sepamos aprovechar la experiencia
previa de los otros palses para no repelir errores y
para poder cenlrarnos en aspectos gque a menudo
no se intuyen y que pueden supenernos problemas
futures. Lsta cxperiencle tasciende ef dmbito
académico v llega incluso al administrativo.

Uno de los aspeclos esenciales es la del
reconocimiento  oficial  del mismo. Con  las
reformas provenientes de los acuerdos de Bolonia
s¢ abre la posibilidad de las titulaciones conjuntas,
ademds de las de los dobles que ya existian
anteriormente. Algunas instituciones en Espafia
ofrecen actualmente Gwlos dobles (sobre wdo a
nivel de grado), aunque muchas de ellas no se han
diseiado respetando la filosofia de Bolonia ¥ no
se centran cn aspecles de comipelencias v de
habilitacién profesional. s esencial clarilicar y
acordar cstos dos clementlos en el momento de
discitar los plancs de estudio, maxime cuando
desde Brusclas se estd construyendo ¢l marco de
cualificaciones curopeo que nos obligard a las
institigiones educalivas (no solo lag
universitarias) a describir nuesira labor docente en
eslos lemminos. Este tpo de intciativas también se
han  apreciado  en olros  paises  curopeos
anteriormente, aungue en Espaiia debido al retraso
en la delinicidon del marco legal no se han
corregido a tiempo.

b coate al desamollo currieular, hay  que
distinguir estos  aspectos  de objetivos y  de
compelencias a adquiric por los estudiantes, antes
incluse de emperzar a debatie el conlenido y la
carga lectiva en créditos ECTS. Aunque en
ispafia algunas instituciones plancan reformar sus
titulaciones sin entrar a fonda en muchos de eslos
punlos, ne se puede dejar de lado esic aspecto
sobre lodo si se desea que la dwlacion sca
interuniversilaria. IEsta necesidad es ain mayor
habida cuenta de que los diferentes grupos de
trabajo de la ANECA ya han claborade una lista
de los crilerios que se ulilizardn para medir la

calidad de las titwlaciones en los que los ¢jes sen
precisamente estos. IEn espeeial para el caso de los
maslers cs necesario lener ¢stos pardmetros de
referencia para {acililar aspectos de homelogacién
y acreditacion. Por 0lumoe, es wmbién importante
lijarse en los criterios que se aplican cn los
programas curopeos  de  discio  curricular ¢
implementacion si la intencion es diseiar una
titulacion internacional, ya que los pardmelros que
s¢ utilizan actualmente en Brusclas mspiran los
purdmelros que se aprobaran posteriormente en la
ENQA, de la que forma pare la ANECA, y e
previsible que se utilicen para la evaluacion de
posterades internacionales,

Por altime, no podemos dejar de margen ¢l
aspecto de la Onanelacion. Ln Europa existen
varins  fucntes de financiacion  de  postgrados
sicmpre ¥ cuando nucstra titwlacion
{prclerentemente peslgrados) cumpla algunos de
los requusitos exigides para su apoyo financicro.
En la cxposician se hard una revision de las
posibilidades de linanciacién tanto de  disefio
curricular COMIO de uplementacion
{manlenimicnto) ¢<e las mismas.

En 1a exposicion se revisaran todos cstos aspeclos,
con ¢l {in de abordar ¢jemplos y casos praclicos,
de forma que se aporlard tna vision general de la
situacion aclual, y centrandonos sabre 10do en ¢l
caso de los postgrados.
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APRENDIZAJE Y ADQUISICION DE COMPETENCIAS EN TECNOLOGIA
FARMACEUTICA: UNA EXPERIENCIA PILOTO EN LA UNIVERSIDAD

COMPLUTENSE DE MADRID

Ana Isabel Torres-Suarez

Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmaceutica. Facultad de Farmacia. Universidad

Complutense de Madrid. 28040 Madrid
e-mail; galaaaa@farm.ucm

Iniroduccién

LIl presente (rabajo plantea la adapracion de la
mareria troncal Tecnologia Farmacculica al EEES,
mediante [a transformacion del programa actual a
crédilos  curopcos y su  adapracion  a  las
competencias profesionales. [l conienido de la
maleria Tecnologia Farmacéulica esld
intinamente  relacionado  con ¢l mundo
prolesional  l[amnacéutico  (en  la  Indusiia
Farmacéutics, en  Farmacia Tlospilalaria, en
Oficing de Farmacia vy en la Administracion
Sanitarta) y, por cllo, con la imegracion de la
misma cn el modelo educative europeo se busca
que los alunwos, ademds de lograr una bucna
[ormacion  académica, desarrollen  habilidades
demandadas en el mercado laboral y que no
suclen formar parte de los actuales programas
universitarios, aproximando de una manera mas
eficaz  las  destrezas  del  alumne  a los
requerimicntos actuales de fa socicdad. Se (rata de
formar prelesionales ercativos, emprendedores,
can juicio eritico, capaces de realizar un Lrabajo
tanto de forma independiente como en grupo v
cntrenados para su autoaprendizaje,

Melodologia

La innovacion educativa que recoge ¢l trabajo se
centra en ¢l discio curricular de la maleria
Teenologia Farmacéutica, con la transfomacion
del programa actual a créditos curopeos y su
adaptacidn a las compelencias profesionales. Esla
transformacion conlleva el discfio y desamrollo de
matcriales y recursos encaminados al aprendizaje
auténomo y a la adquisicion de competencias para
¢l ejercicio profesional. Bl trabajo realizado se
puede desglosar en 2 puntos:

PAdaplacion  del  programa g la_ pueva
melodologia _decente: buscando un aprendizaje
mis cficaz v atractive se lleva al alumne, desde
conocimientos o expericnclas ya adquiridos a
abordar  nuevos  aprendizajes  y  estrategias
cstrechamente  relacionados  con su  [uturs
acuvidad prolcsional.

2.Definicion  de  csualepias  de  ensefanza-
aprendizaje: el sistema se basara en la asislencia a
clase del alumno y en la cvaluacion continua de
las aclividades realizadas: mientras que la
realizacton  de  exdmenes  serd  un recurso
excepcional.  Las  cstralegias  se  dividen en

aprendizaje ndividual, aprendizaje colective y
autoevaluacion.

Esta propuesta cducariva se ha implementado en
un grupo piloto de 26 alumnos, en la Universidad
Complutense de Madrid y ha contado con la
lnanciacion del Vicencctorado de lunovacion y
Espacio Europeo de BEducacion Superior a traves
de un Proyeeto de Innovacidn Docenle,
Resultados

I, Aduptacidon  del  programa_ a  la nueva
metodologia docente:

En cl programa propuesto, lus nuevas unidades
lemdticas corresponden al estudio individualizado
de las diferentes [onmas farmacéuticas detallando,
ademas de las distintas 1éenicas de claboracion
{cxcipicnles, elapas, cquipamicnto, variables y
controles en proccso), las operaciones basicas y
los sistemas (armacéuricos implicados cn cada
case. De este modo, ¢l alumno va estadiando dJe
forma  paulating  las  operaciones  basicas
farmacéuticas  y  los  sistemas  dispersos,
aplicandolos directamentc a la elaboracion de un
medicamento. Lo la figura 1 se recogen, a modo
de ejemplo, los contenidos de la  unidad
correspondicnte al  estudio  de las  formas
farmacéuticas liquidas orales.

2. Definicion _de  estrategias  de  cnseiianza-
aprendizaje.

2.1 Actividades de aprendizaje individual: se
cstablecen de forma continua.

FORMAS LIQUIDAS ORALES

Juarabes y elixires

-« Disofucion

- Mezela de figuidos

- Filuracion

- Exuaceion

- Concentracion de disofuciones

- Conservanles

- Celorames, edulcorames y aromatizanies
QOiras lormas liquitlas orales

Figura . Contenidos de la unidad  tenittica
Formas liguidas orales.

- Blsqueda de informacion complementaria a la
leccion magistral: informacion facil de encontrar y
entender,  consultando  fuentes  bibliogrificas
accesibles al alumno. De gran interés los estudios
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comparatives  (de  distintos  cquipos,  disuntas
técnicas...), que abligan al alumno a cntresacar [a
informacion de distintas fuentes.

- Comentaries de trabajos publicados: Se reparte
una separata sencilla de entender a los alumnos y
se plantean preguntas sobre ¢l contenido de la
misma.

- Busqueda de respuestas a problemas planteados:
Durante las lecciones magistrales se plantean
cuestiones ¢ problemas  que el alumno,
upoyandosc fundamentalmente cn los
conocimientos  ledricas  expuesios, licne  que
resolver.

- Resolucion de supuestos practicos: irataniento
de dutos de andlisis granulomcéirico, cdlculo de
pardmetros para realizar una desecacion...

- Priclicas de laboratorior se¢ le proporciona al
alumno un  cuaderno de  practicas  donde  sc
describen las mismas, y que ha de complelar con
caleulos y protocolos de trabajo para los ensayos
de conirel que  busca  previamente cn Ia
(armacopea. Cada prictica sc realiza en la unidad
temitica cerrespondicnte.

2.2 dctividades de eprendizaje colective:

- Trabajos en grupo: en cada unidad wemdtica los
alumnas describen en un trabajo los pasos a scguir
para la claboracion de una forma [anmaccutica:
seleccidn los constituyentes, descripeién de las
ctapas, cleccion de equipos, definicion variables y
caracterizacion de los productos intermedios y ¢l
producto final. La figura 2 muestra ¢l esquema de
uno de eslos (rabajos.

Seleceion excipienies i_). Pulverizacion p.a

Compresion |.(_._! Mezelado |.(_ Tamizacion
¥
linsavos de cmHmTH Recubrimiento

¥

Acondicionamiento |ged Ensayos de control

Figura 2, Fsquema  del  trabajo  on grupo
"Comprimidos recubiertos”

- Organizacion y participacion ¢n un Congreso. Al
final del curso, se organiza una jornada que
presenta todas las earacteristicas de un congreso:
con comité organizador integrada por alumnos, y
comité cientilico integrado por proflesares e
Tecnelogin  Farmacéutica, Tl provrama de la
Jormada  incluye una  Mesa  Redonda, una
Conferencia  Plenaria, Secsiones Cientificas v
Exposicién de Posters. La respuesia de los
alumnos  (ue muasiva: 169  inscripcioncs, sc
presentaron 61 posters v 7 comunicaciones orales,

2.3, Actividadeys de antoevalvacion:

- Por cada unidad temitica el alumno ha de
redactar 1O preguntas de los temas Lratados ©
incluir su respucsia con las {uentes bibliograficas
conespondientes.

- Cada cualrimestre, cl profesor clabora una
presentacion con 20 invagenes (Figura 3), que ¢l
alumno ha de identificar y describir en clase, y
luego revisar, evaluar y completar las respuestas
en 24h, consullando la bibliogralia que estinen
oporiuna.

Eprmae da st srombaidn 1

it Fraietom v hdn
-

! i
Figura 3. Ljemplo de imdgenes inchidas en un
ejercicio de amtoevaluacion.,

Conclusiones

- Con el programa y la metodologia propuestos s¢
ha  conscguido ¢l fortalecimiento  de  las
habilidades del estudianic  para  identificar,
analizar y proponer soluciones a los problemas
relacionados con la Teenologia Farmacéurtica,

- Se ha logrado un importante acercamicento entre
el mundo académico y ¢l cjercicio prolesional,
adapidndose  de una manera mas cficaz las
destrezas del alumino a los requerimicntos actuales
de la sociedad.

- Para una misma carga lecliva ledrica la
dedicacion del profesor en la prictica se duplica,

- El sistema sole se puede implementar con
grupos muy reducidos de alumnos (253, que han
de disponer de infracstructuras adecuadas (salas
de reunidn, salas de informatica, bibliografia...)
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METODOLOGIAS DOCENTES EN EL AREA DE CONOCIMIENTO DE FARMACIA Y
TECNOLOGIA FARMACEUTICA EN LA FACULTAD DE FARMACIA DE LA

UNIVERSIDAD DE NAVARRA
Ifaki F, Troconiz

Departamentc de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica. Facultad de Farmacia. Universidad de

Navarra Irunlarrea 1. 31080 Pamplona-Navarra
e-mail: itroconiz@unav.es

Con vistas & la adaplacion al Espacio Europeo de
Educacion Superior la metodologia docente en el
drea de conecimiente de Farmacia y Teenologia
Farmacéutica en nuestra Universidad ha viswo
modificado  su perfil [rulo de ires tipos de
miciativas: (i} Creacion  por parie de  Ia
Universidad de Navana de un Scrvicio Inter-
facultativo de Innovacion [ducativa, {il) creacion
por parle de la junta de Facuhad de los comites de
docencio de grado y postgrade, y (iit) eslrolegias a
mvel de Departamenlo.

Ll objetivo de esta comunicacion es describir
brevemente  las  actividades  propucstas ¢
mplementadas para cada v de las citadas
nciativas,

Servicio de Innovacion Educaliva
(hitp:fiwww.unav.esfinnovacioneducativady: La
funcion de este Servicio cs la de asesorar al
profesorado a wavés de sesiones v cursos de
formacian:

s Uso de herramicntas de ayuda a la

tocencia
o Creacion de pagihas web

* Uso de plataformas cducatuvas en |a
docencia (platalorng Adi)

s Scsiones para [a adaptacion de los planes
de asignawra al Lspacio Furopeo de
Educacidn Superior

o Como preparar exdmenes (ipo
test de forma adecuada.

Comité de estudios _de  prade; Ticne dos
funciones principalmente:

Coordinar para cada curso de la licenciatura la
claboracion de temarios acordes con los objetivos
de Bolowna

ldennficacion actividades docenles que podrian
ser consideradas de vanguardia o la hora de
valorar la estrategia dirigida a mejorar el perfil
profesional del alumno:

Promover ¢l uso del Inglés entre el alumnado v
prolesorado

s New Trends in Fharmaceutical Scicnces,
donde se  han impartido  charlas  de

divulgacion  en Farmacocinélica  y
Teenologia Farinacéutica

*  Asignaturas  optativas  (Radiopharmacy,
Nutrition and Tlcalih)

Comitt  de  estudios  de  peosyrade: Tn 1
actuabdad tiene como finalidad 1a coordivacion de
las distintas olertas de Masiers de la Universidad
de Navaira,

Departamento: El Departamento de Farmacia v
Teenologia Farmaceuwtica de la Universidad de
Navarra Imparte sicle asignaturas ironcales, v
cuatra asignataras optativas
(hltp:ffwww,unav.esffarmytect)

Uno de los objetives parn el presenle curso
Académico ¢s la presenlacion en pigina Web,
ademis  del  programa, vy objetivos  de  cada
asignatura, del material docente, casos pricticos, v
trabajos dirigidos.

Sc estan realizando experiencias cucanunadas
a polenciar el trabajo personal del alumno y
fornentar su mplicacién en la asignatura o
través de auloevaluacion voluniaria wilizando
la plataforma informatica Adi.

Iin relacion a los sistemas de evaluacion, 1a
participacién activa del alumno durante las
sesiones presenciales, y su dhisposicion a
reabizay (rabajos de consulta propuestos es
valorada dentro de la evaluacion (inal.

Ademas el Departamento cuenta con un programa
de doctorndo  “Biofanmacia, Fanmacologla v
Calidad de Medicamentos” con mencion  de
calidad, la espeeialidad de Farmacia Tndustrial v
Galénica, y una Linca Especial de [nvestigacion,
Estas actividades proporcionan al alumno  de
posgrado un mavor comacte con ¢l mundo
proflesional empresarial y Universitario nacional ¢
internacional a wraveés de visitas, semuarios, y
cursos impartidos par especialistas invitados.




presencia del Profesor. L resto, hasia completar ¢l
total de horas de trabajo del estudiante, se dedica a
la realizacion de actividades académicas diripidas
sin  presencia  del  profesor, como  lulorias
individuales,  exdmenes,  wabajo  personal
autonomo {entendido, en general, como horas de
cstudio, trabajo personal..). Sc¢ presenta un
cjemplo en la Figura |

iamplos .
Algunos cjemp Ej.: Tecnologia Farmacgulica
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Figura L Ljemplo de la organizacion de la
ensehanza de fa materia propia de la asignarara
Ampliacion  de  Tecnologiu  Furmacdutica
{Asignatura amal obligatoria de 4° curso de la
Licenciatra de Farmacia de Sevilla).

El resultado de cuantilicar ¢l nabajo global del
esludiante se recope en la Tabla 1,

ahendsd Moy | Bsan e | ocasamtiepdides I
[RESLSTTL [LHIEF (RaE I TOTALLY
L I NI ) (3} 514 T gda
4l prane 15 Tar | e e B
f.'""f.:’ RELgER 0 B —
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Torarrla whligaala -'—I 14 a 0 T 1
‘I aderrncs 4 4 It _!_IJ T
Th12h

Yubla 1. Cuawificacion del trabujo global del
estudionte para la asignaturg  Ampliacién de
Teenologia  Farmacéutice  (dAsignatura  anual
obligutoria de 4° curso de la Licenciatura de
Farmacia de Sevilla).

Logicamenle, para realizar esta labor primere
hubo  de  identificarse  las  compeiwencias,
habilidades y destrezas que debe conscguir el
fuluro farmaccutico. Para cllo, sc han scguido las
ideas cxpuestas por la Federacion Farmacéulica
Internacional (FIP). Direetiva Lurepea (art. 41 (2)
2001/19/EC), Ministeric de Educacion y Ciencia,
Consejo  General dc  Colegios Oficiales de
Farmacéuticos, y Libro Blanco de Grado de
Farmacia, Agencia Nacional de Evaluacion de la
Calidad y Acreditacion, 2005(1).

Como resullado inicial, las Nchas de todos las
asignaturas unplicadas en este proyecto, para
ambas facultades se encuentran recogidas en las
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paginas wch de ambos cenlros
{bip/fwww larmacia.us, ¢s
{http farmaciaer.es

Conclusiones

Los resullados obienidos han sido muy positivos,
De heclio con estas experiencias se ha concluido
que las Facultades de Earmacia tanto de Granada
como de Sevilla havan decidido participar en la
Convocatorta  de I[ncentivos  para realizar
Lixperiencias Pilowo para la Implantacion ECTS en
el curso 2006-2007, promovida por la Dircccion
General de Universidades de la Sceretaria de
Universidades, Investigacion y Teenologia de la
Consejeria de mnovacion, Ciencia y Empresa de
lo Junta de Andalucia.
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