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Descripcion de la Tecnologia

La invencidon presenta un nuevo proceso de sintesis para la obtencién de un lipido
cationico el cual es espermidin-colesterol. La invencion tiene aplicacion en el area
farmacéutica, proporcionando un proceso que podria tener mayor rendimiento y una
mayor eficiencia de transfeccion celular para que sea utilizado como materia prima en la
produccion de liposomas y otros sistemas farmacéuticos. El proceso se refiere a la
sintesis un lipido catiénico de espermidin-colesterol (lipido B) mediante un proceso
mejorado (respecto a un lipido A), para que posteriormente mediante cromatografia de
liquidos de alta resolucién (HPLC por sus siglas en inglés) de fase reversa, sea
separado y caracterizado, y se pueda determinar que cumpla con los parametros de
eficiencia, eficacia y seguridad. También mediante la técnica de citometria de flujo se
podra observar la estimulacion que se lleva a cabo con las vesiculas.

El proceso comprende los pasos de: a. Disolver por completo espermidina con
cloroformo en un matraz bola de 50 mL; b. Disolver colesterilcloroformiato con
cloroformo; c. Colocar el matraz bola en un bafio de hielo y adicionar la solucion de
colesterilcloroformiato gota a gota con agitacion constante y vigorosa; d. Mantener la
reaccion durante 3 a 4 horas; e. Afadir una solucion de hidroxido de sodio 0.1M y; f.
Dejar en agitacion durante una hora; g. Recuperar la fase organica y realizar lavados
para obtener un producto blanco o blanco amarillento; h. Realizar una prueba de
cromatografia en capa fina en sistemas de elucion disefiadas con mezclas de
cloroformo-metanol-acido acético y agua; i. Realizar el revelado, se realiza asperjando
una solucion alcohdlica de ninhidrina y se colocan en la estufa a una temperatura de

80-100°C durante 10 minutos.

Aplicaciones, usos y beneficios de la tecnologia

El lipido catidnico que pueda resultar de este nuevo proceso de sintesis, podria ser
utilizado para la produccién de liposomas, los cuales son capaces de transportar
farmacos y tienen buena biocompatibilidad, biodegradaciéon e inmunogenicidad. Los
lipidos cationicos pueden mejorar la cinética de absorcion de los acidos nucleicos, las
preparaciones comerciales estan comunmente limitadas por la citotoxicidad que
ocasionan los lipidos cationicos al tener las concentraciones necesarias para su
correcta absorcion. A diferencia de estos, el espermidin-colesterol ha demostrado no ser
citotoxico.

El cuerpo de investigacion a cargo de esta solicitud de patente, ha comparado el
rendimiento y biocompatibilidad de dos procesos de sintesis, dando como resultado un
lipido A ya patentado (MX 330174) y un lipido B (la presente solicitud). Para demostrar
las mejoras de utilizar este nuevo proceso, se realizaron las siguientes pruebas: 1)
Pruebas de solubilidad del espermidin-colesterol lipido A y B, 2) Proporciones de
butanol con fase mavil, utilizadas para probar la miscibilidad del butanol en el HPLC, 3)
Disoluciones de butanol/isopropanol a diferentes proporciones utilizadas para probar su
miscibilidad y la solubilidad del espermidin-colesterol en cada una de ellas, 4)
Disoluciones de butanol/diclorometano a diferentes proporciones utilizadas para probar
su miscibilidad y la solubilidad del espermidin-colesterol en cada una de ellas, 5)
Proporciones de butanol/DCM/fase movil preparadas para probar su miscibilidad y la
solubilidad del espermidin-colesterol en cada una de ellas, 6) Comparacion de los
espectros UV, calculo de porcentaje y resolucion de los picos de espermidin-colesterol
presentes en los cromatogramas de los lipidos disueltos en butOH/DCM/Fase Movil, 7)
Sintesis de Lipido Cationico Espermidin-colesterol Sintesis Ay B, y 8) Citometria de
flujo.

Los liposomas fabricados con el espermidil-colesterol sintetizado mediante la sintesis B,
fueron utilizados para realizar otros ensayos como cierre de herida y capacidad
clonogénica, utilizando la linea celular HCT116, se observé que el lipido catiénico no
interfiere en la capacidad de migracion ni de crecimiento celular; los liposomas
fabricados muestran seguridad y eficacia como sistema de administracion para
tratamientos futuros (Vera, 2023).

Con este nuevo método de sintesis de productos de espermidina-colesterol en su forma
neutra se puede obtener un rendimiento significativamente mayor del 36-70% medido
comparando el peso total de los reactivos en miligramos con los de
espermidina-colesterol. El nuevo método que se propone tiene menos impurezas
respecto a la sintesis A, mejor comportamiento biolégico y mayor rendimiento de
reaccion.

Las principales ventajas de la sintesis B se plantean a continuacion:

* La reaccion para obtener el lipido B es mas eficiente: rendimiento promedio del
91.26% frente a 66.98% del lipido A.

» El comportamiento es estable y seguro al interactuar con las células.

« Utiliza una menor cantidad de solventes para su produccion.

* No genera una gran cantidad de residuos como el método A: El producto de la sintesis
A contiene trazas de espermidina. En el producto de la sintesis B no se observan trazas
de espermidina.

Nivel de madurez de la tecnologia

De acuerdo con la escala de la la NASA y del estandar internacional ISO/FDIS
16290:2013 “Space Systems — Definition of the Technology Readiness Levels (TRLSs)
and their criteria of assessment” se estima que esta invencion tiene un TRL de 3 que
corresponde a la Prueba experimental en laboratorio, siendo una primera prueba de
concepto. Este nivel de maduracion tecnologica se caracteriza porque se han realizado
pruebas de funcién o caracteristica del elemento mediante analisis, modelacién y
simulacion, y mediante experimentacion. En el nivel TRL 3, los requisitos de rendimiento
de los elementos son generales, estan ampliamente definidos y pueden ser preliminares.
Son coherentes con cualquier concepto o aplicacion formulados. Se establecen los
requisitos de rendimiento funcional del elemento y se definen los objetivos en relacion

con el estado actual de la técnica.

Informacion de mercado

Los desarrollos tecnolégicos en el campo de la farmacéutica han sido acelerados en las ultimas
décadas, desde 1980 han ido en aumento los productos farmacéuticos a base de
nanoestructuras que, en la actualidad, incluyen nanocristrales, liposomas y nanoparticulas
lipidicas, nanofarmacos poliméricos pegilados, otros polimeros, nanoparticulas basadas en
proteinas y nanoparticulas basadas en metales. Uno de los impulsores para el desarrollo de la
nanomedicina ha sido su potencial uso como agentes terapéuticos por si mismos y su
capacidad para actuar como vehiculos para transportar diferentes agentes activos a partes
especificas del cuerpo (Farjadian, et al., 2019).

El mercado de medicamentos nanofarmaceuticos se distribuye entre: oncoldgicos,
cardiovasculares ffisioldgica, antiinflamatorio/Inmunologia, neurologia, antiinfeccioso, y otros.
Como se observa en la siguiente figura 1, en 2018 el mercado mundial total ascendioé a unos 42
mil millones de délares, de los cuales alrededor del 36 por ciento se generd en el area de la
oncologia (Statista, 2023.)
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Por otra parte, los liposomas han demostrado ser eficientes para su uso en medicamentos o
tratamientos contra el cancer (Tabla 1), de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, el
cancer es una de las principales causas de muerte en el mundo (OMS, 2022) siendo los mas
comunes, el cancer de mama, pulmén, colon y préostata. Se proyecta que la inversion global en
el tratamiento y prevencion oncoldgica incrementara en un 73% en los proximos cinco afios
(Statista, 2023). Dado que la prevalencia del cancer a nivel mundial ira en aumento, el
desarrollo de nanofarmacos que pudiesen coadyuvar a un mejor tratamiento sera
indispensable.

Tipo Aplicaciones
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¥ ; proteinas/péptidos, ADN y medicamentos contra el cancer.
MNanacristales , . ]
- w Tratamiento del cancer, Control del nivel de triglicéridos y colesteral, Quimioterapia hipertérmica
Manoparticulas poliméricas Entrega de farmacos, Entrega de genes, Ingenieria de tejidos

Manoparticulas magnéticas

Nanoparticulas magnéticas
pe i B ; Funcionalizacidn de superficies, Uso como agente de contraste, Entrega de genes

Micelas Llevar varios medicamentos insolubles en agua, incluidos: pacliatexel, SN-38, doxorrubicina, ceramida C6
Dendrimeros Llevar varios medicamentos entre ellos! piroxicam, paclitaxel, ketoprofeno, metotrexato
Manoparticulas de silice Apoyo al crecimiento de células oseas, terapia quimicfototérmica, administracion de vacunas, tratamiento de
MEesoporosa cancer, terapia de glioma cerebral

MNanotubos de carbon :
agentes antidoto

AuMP
Alzheimer, diabetes, artritis, insuficiencla cardiaca,

QD Deteccidon bioldgica, orlentacidn celular e intracelular

Administracion de farmacos v genes, biodeteccion, administracion de objetos especificos, agente de diagndstico,

Administracion de medicamentos, Diagndstico, Tratamiento de diversas enfermedades que incluyen: cancer,



