APIS Y EXCIPIENTES

Fosfolipidos sintéticos como excipientes para
la administracion parenteral y pulmonar

En las formulaciones farmaceéuticas se utilizan fosfolipidos (figura 1) obtenidos a partir de

fuentes vegetales o animales, asi como fosfolipidos sinteticos.
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Figura 1. Estructura quimica de un fosfolipido como el 1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocolina (POPC) y los diferentes grupos principales alternativos que varian en el
tipo de alcohol: fosfatidiletanolamina (PE) con etanolamina, fosfatidilglicerol (PG) con glicerol, fosfatidilserina (PS) con serina y fosfatidilinositol (Pl) con inositol (adaptado de
Drescher S, van Hoogevest P, 2020 The Phospholipid Research Center: Current Research in Phospholipids and their Use in Drug Delivery, Pharmaceutics 12, 1235).
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os fosfolipidos sintéticos con una con-

Lﬁguracién estereoquimica natural se

sintetizan preferentemente a partir de

la sn-glicero-3-fosfocolina (GPC), mediante

reacciones de acilacién y catalizadas por en-

zimas. La GPC precursora puede obtenerse a
partir de fosfolipidos naturales.

Ademas de los fosfolipidos naturales, los
fosfolipidos sintéticos adquieren una impor-
tancia cada vez mayor en la administracion
de farmacos, como demuestra el nimero de
productos farmacolégicos que contienen
fosfolipidos sintéticos. Estos se utilizan princi-
palmente para la administracion parenteral y
en formas de dosificacién por inhalacion. Los
productos parenterales y de inhalacion con
fosfolipidos sintéticos comprenden formu-
laciones liposomales, nanoparticulas lipidi-
cas, productos de diagnéstico y polvos secos
para inhalacion, respectivamente. AmBiso-
me, Abelcet, Lipoplatin, DaunoXome, Vyxeos,
Doxil(Caelyx), Onivyde, Mepact y Visudyne
son ejemplos de estos productos intraveno-
sos. Contienen fosfolipidos sintéticos como
DMPC (1,2-dimiristoilfosfatidilcolina), DMPG
(1,2-dimiristoilfosfatidilglicerol, sal sédica),
DOPS (1,2-dioleilfosfatidilserina, sal sodica),
DPPG  (1,2-dipalmitoilfosfatidilglicerol,  sal
sdédica), DSPC (1,2-distearoilfosfatidilcolina),
DSPG  (1,2-diestearoilfosfatidilglicerol,  sal
sodica), EPG (fosfatidilglicerol de huevo, sal
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sédica), HSPC (fosfatidilcolina de soja hidro-
genada), MPEG-2000-DSPE (N-(carbonil-me-
toxipolietilenglicol 2000)-1,2-distearoil-sn-gli-
cero-3-fosfoetanolamina, sal sodica) y POPC
(1-palmitoil-2-oleofosfatidilcolina).

Los fosfolipidos sintéticos también se uti-
lizan en formulaciones parenterales de libe-
racién prolongada. Exparel, DepoDur y De-
poCyt son algunos ejemplos de este tipo de
productos. Contienen fosfolipidos sintéticos
como DEPC (1,2-dierucoilfosfatidilcolina),
DPPC (1,2-dipalmitoilfosfatidilcolina) y DOPC
(1,2-dioleilfosfatidilcolina).

Los fosfolipidos sintéticos también se en-
cuentran en lasvacunas, enformade nanopar-
ticulas lipidicas (LNP) o liposomas en formula-
ciones de vacunas que han sido desarrolladas
recientemente para la administracion intra-
muscular de acido ribonucleico mensajero
(ARNm) y un antigeno relacionado con la en-
fermedad, respectivamente. Las LNP también
se utilizan para la administracion intravenosa

de ARN pequefios interferentes (siRNA) para
el tratamiento de enfermedades raras. On-
pattro, Comirnaty, mRNA-1273 y Shingrix son
algunos ejemplos de estos productos. Con-
tienen fosfolipidos sintéticos como ALC-0159
(2-[(polietilenglicol)-2000]-N,N-ditetradecila-
cetamida), ALC-0315 ((4-hidroxibutil)azane-
diil)bis(hexano-6,1-diil)bis(2-hexildecanoato),
DLin-MC3-DMA,  ((62,97,287,317)-heptatria-
conta-6,9,28,31-tetraen-19-il-4-(dimetilamino)
butanoato), DOPC, DSPC, MPL (3-O-desacil-4"-
monofosforil lipido A), y PEG2000C-DMG
(3™-({[1,2-di(miristiloxi)propanoxi]carbonilami-
no}propil)-w-metoxi, polioxietileno).

Los fosfolipidos sintéticos también estan
presentes en los productos de inhalacion.
Algunos ejemplos son Arikayce, Bretzi Ae-
rosphere, Tobi Podhaler e Inbrija, los cuales
contienen los fosfolipidos sintéticos DPPC o
DSPC. Curiosamente, los fosfolipidos se utili-
zan en varios tipos de formulaciones adecua-
das para los dispositivos de inhalacion de uso
comdn.

En el futuro, los fosfolipidos sintéticos y los
lipidos de disefio podran desempefiar un pa-
pel més importante en sistemas sofisticados
de administracion de farmacos @
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