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Prefacio

Un biofarmaco, también conocido como producto médico
biologico, bioldgico o bioldgico, es cualquier producto
farmacéutico fabricado, extraido o semisintetizado a partir de
fuentes biologicas. A diferencia de los productos farmacéuticos
totalmente sintetizados, incluyen vacunas, sangre, componentes
sanguineos, alérgenos, células somaticas, terapias génicas, tejidos,
proteinas terapéuticas recombinantes y células vivas utilizadas en
terapia celular. Los productos bioldgicos pueden estar compuestos
por azlcares, proteinas o dacidos nucleicos o combinaciones
complejas de estas sustancias, o pueden ser células o tejidos vivos.
Se aislan (o sus precursores o componentes) de fuentes vivas

humanas, animales, vegetales, flingicas o microbianas.
Vacunas, muchas vacunas'se cultivan en cultivos de tejidos.

La terapia génica, la terapia génica viral, consiste en manipular
artificialmente un virus para que incluya un fragmento deseable de

material genético.
Farmacocinética (PK), estudio de la disposicion de un farmaco
La disposicion de un farmaco incluye los procesos de ADME.

Farmacodinamica, acciones de los firmacos en los sitios receptores
y los efectos fisioldgicos/quimicos producidos por estas acciones.
Estudios de los mecanismos de accion de los farmacos a nivel

molecular.



La fabricacién de farmacos es el proceso de sintesis a escala
industrial de medicamentos por parte de las empresas
farmacéuticas. El proceso de fabricacion de medicamentos puede
desglosarse en una serie de operaciones unitarias, como la
molienda, la granulacion, el recubrimiento, el prensado de

comprimidos y otras.

El proceso de fermentacién inicial, en la fase previa, produce la

primera generacion de producto.

A continuacion, la purificacion del producto inicial y la generacion

del producto acabado, seguida del sellado de los envases finales.

La industria farmacéutica existe desde hace mas de un siglo y ha
mejorado drasticamente hasta llegar a la situacion actual. Esta
industria esta presente para beneficiar a las personas que necesitan
medicamentos y hace todo lo posible para asegurarse de que cada
medicamento distribuido sea seguro y eficaz. Aunque este campo
tiene retos, en el futuro se investigara para superar estos retos y
mejorar la industria farmacéutica. La farmacia y la biotecnologia
son necesarias en cualquier lugar, ya sea para curar un resfriado

comun o para tratar una enfermedad potencialmente mortal.



Productos biofarmacéuticos y farmacéuticos

Un biofarmaco, también conocido como producto médico
biologico, bioldgico o biologico, es cualquier producto
farmacéutico fabricado, extraido o semisintetizado a partir de
fuentes biologicas. A diferencia de los productos farmacéuticos
totalmente sintetizados, incluyen vacunas, sangre, componentes
sanguineos, alérgenos, células somaticas, terapias génicas, tejidos,
proteinas terapéuticas recombinantes y células vivas utilizadas en
terapia celular. Los productos bioldgicos pueden estar compuestos
por azlcares, proteinas o d4cidos nucleicos o combinaciones
complejas de estas sustancias, o pueden ser células o tejidos vivos.
Se aislan (o sus precursores o componentes) de fuentes vivas

humanas, animales, vegetales, flingicas o microbianas.

La terminologia que rodea a los productos biofarmacéuticos
varia segun los grupos 'y las entidades, y los distintos términos se
refieren a diferentes subconjuntos de terapias dentro de la categoria
general de los biofarmacos. Algunas agencias reguladoras utilizan
los términos medicamento bioldgico o producto bioldgico
terapéutico para referirse especificamente a productos
macromoleculares diseflados, como los farmacos basados en
proteinas y acidos nucleicos, distinguiéndolos de productos como
la sangre, los componentes sanguineos o las vacunas, que suelen
extraerse directamente de una fuente biologica. Los medicamentos
especializados, una clasificacion reciente de los productos
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farmacéuticos, son medicamentos de alto coste que suelen ser
bioldgicos. La Agencia Europea de Medicamentos utiliza el
término medicamentos de terapia avanzada (MTPA) para los
medicamentos de uso humano "basados en genes, células o
ingenieria de tejidos", incluidos los medicamentos de terapia
génica, los de terapia celular somatica, los de ingenieria de tejidos

y sus combinaciones.

Los productos bioldgicos celulares y basados en genes, por
ejemplo, suelen estar a la vanguardia de la investigacion biomédica
y pueden utilizarse para tratar diversas afecciones médicas para las
que no existen otros tratamientos. El término biofarmacologia se
utiliza a veces para describir la ramade la farmacologia que estudia

los biofarmacos
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Extraido de sistemas vivos

Algunas de las formas mas antiguas de bioldgicos se extraen del
cuerpo de los animales, y de otros seres humanos especialmente.

Entre los bioldgicos mas importantes se encuentran:
e Sangre total y otros componentes sanguineos
e Trasplantes de drganos y tejidos
e Terapia con células madre

e Anticuerpos para la inmunizacién pasiva (por ejemplo, para

tratar una infeccion virica)

e [.eche materna humana

Humanos células reproductoras

Algunos productos bioldgicos que antes se extraian de animales,
como la insulina, ahora se producen mas comunmente mediante

ADN recombinante

En primer lugar
Producido por ADN recombinante

Como se ha indicado, el término "biologico" puede utilizarse para

referirse a una amplia gama de productos bioldgicos en medicina.
9



Sin embargo, en la mayoria de los casos, el término "bioldgico" se
utiliza de forma mas restrictiva para una clase de medicamentos (ya
aprobados o en desarrollo) que se producen mediante procesos
bioldgicos que implican la tecnologia del ADN recombinante.

Estos medicamentos suelen ser de tres tipos:

Segundo

Sustancias que son (casi) idénticas a las proteinas de sefializacion
clave del propio organismo. Algunos ejemplos son la proteina
estimulante de la produccidn de sangre eritropoyetinao la hormona
estimulante del crecimiento llamada (simplemente) "hormona del

crecimiento"” o la insulina humana biosintética y sus analogos

Anticuerpos monoclonales: Son similares a los anticuerpos que
el sistema inmunitario humano utiliza para combatir las bacterias y
los virus, pero estan "disefiados a medida" (mediante la tecnologia
del hibridoma u otros métodos) y, por tanto, pueden fabricarse
especificamente para contrarrestar o bloquear cualquier sustancia
del organismo, o para dirigirse a cualquier tipo de célula especifica;
en la tabla siguiente se ofrecen ejemplos de estos anticuerpos

monoclonales para su uso en diversas enfermedades.

Construcciones de receptores (proteinas de fusion), generalmente
basadas en un receptor natural unido a la estructura de la

inmunoglobulina. En este caso, el receptor proporciona al
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constructo una especificidad detallada, mientras que la estructura
de la inmunoglobulina imparte estabilidad y otras caracteristicas
utiles en términos de farmacologia. En la tabla siguiente se

enumeran algunos ejemplos.

Vacunas
Muchas vacunas se producen en cultivos de tejidos.
Terapia génica

La terapia génica viral consiste en manipular artificialmente un

virus para que incluya un fragmento deseable de material genético.

Biosimilares

Son farmacos sintéticos similares a los que se producen de forma
natural. Para producirlos se utiliza la quimica combinatoria,
supervisada por modernas herramientas analiticas (por ejemplo,
cromatografia liquida, inmunoensayos, espectrometria de masas,
etc.). Una de las principales esperanzas vinculadas a la
introduccion de los biosimilares es la reduccion de los costes para
los pacientes y el sistema sanitario. Cuando se desarrolla un nuevo
biofarmaco, la empresa suele solicitar una patente, que es una
concesion de derechos de fabricacion exclusivos. Este es el

principal medio por el que el desarrollador del farmaco puede
11



recuperar el coste de la inversion para el desarrollo del biofarmaco.
Las leyes de patentes de Estados Unidos y Europa difieren un poco
en cuanto a los requisitos para una patente, siendo los europeos los

que se perciben como mas dificiles de satisfacer.

Produccion a gran escala

Los productos biofarmacéuticos pueden producirse a partir de
células microbianas (por ejemplo, cultivos recombinantes de E.
coli o de levadura), lineas celulares de mamiferos (véase cultivo
celular) y cultivos de células vegetales (véase cultivo de tejidos
vegetales) y plantas de musgo en biorreactores de diversas
configuraciones, incluidos los fotobiorreactores.[>’] Los problemas
mas importantes son el costede la produccién (se desean productos
de bajo volumen y gran pureza) y la contaminaciéon microbiana
(por bacterias, virus, micoplasma). Entre las plataformas
alternativas de produccion que se estan probando se encuentran las

plantas enteras (productos farmacéuticos de origen vegetal).

Transgénicos

Un método potencialmente controvertido de produccion de

productos biofarmacéuticos es el de los organismos transgénicos,
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en particular las plantas y los animales modificados genéticamente
para producir medicamentos. Esta produccion supone un riesgo
importante para el inversor, debido al fracaso de la produccion o al
escrutinio de los organismos reguladores basado en los riesgos
percibidos y las cuestiones éticas. Los cultivos biofarmacéuticos
también representan un riesgo de contaminacién cruzada con los
cultivos no modificados, o con los cultivos modificados con fines

no médicos.

Normativa

En la Unién Europea, un medicamento biolégico es una de las
sustancias activas producidas o extraidas de un sistema bioldgico
(vivo), y requiere, ademas de las pruebas fisicoquimicas, pruebas
biologicas para su completa caracterizacion. La caracterizacion de
un medicamento bioldgico es una combinacion de pruebas del
principio activo y del medicamento final junto con el proceso de

produccién y su control.

En Estados Unidos, los productos bioldgicos estan regulados por
el Centro de Evaluacion e Investigacion de Productos Biologicos
(CBER) de la FDA, mientras que los medicamentos estan
regulados por el Centro de Evaluaciéon e Investigacion de
Medicamentos. La aprobacién puede requerir varios afios de

ensayos clinicos, incluidos los realizados con voluntarios humanos.
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Incluso después de que el farmaco salga al mercado, se seguira
vigilando su rendimiento y los riesgos de seguridad. El proceso de

fabricacion debe satisfacer los requisitos de la FDA
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Figura (1): Patentar el producto, etapas iniciales para el
descubrimiento exitoso de un fiarmaco, trabajo de rastreo

clinico y vigilancia posterior a la comercializacion.

La industria farmacéutica adopta una serie de estrategias diferentes
en sus esfuerzos por identificar nuevos medicamentos. Estos
enfoques van desde el cribado aleatorio de una amplia gama de
materiales bioldgicos hasta la identificacion de farmacos basada en
el conocimiento. Una vez que se ha identificado el posible nuevo
farmaco, se somete a una serie de pruebas (tanto in vitro como en
animales) para caracterizarlo en términos de su posible seguridad
y eficacia en el tratamiento de la enfermedad objetivo. El
desarrollador también llevara a cabo el trabajo de desarrollo
relacionado con la fabricacion (desarrollo y optimizacion inicial

del proceso ascendente y descendente.

Una vez completados estos ensayos preclinicos, la empresa
desarrolladora solicita a la agencia gubernamental correspondiente.
Por ejemplo, la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos
(FDA) de Estados Unidos, para que apruebe el inicio de los ensayos
clinicos (es decir, para probar el medicamento en humanos). Los
ensayos clinicos son necesarios para demostrar que el farmaco es
seguro y eficaz cuando se administra a pacientes humanos y estos
ensayos pueden tardar 5 afios o0 mas en completarse. Una vez que
el farmaco se ha caracterizado y tal vez se hayan iniciado los
primeros ensayos clinicos, la empresa desarrolladora suele patentar
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el farmaco para asegurarse de obtener el maximo beneficio

comercial del descubrimiento.

Una vez finalizados los ensayos clinicos, la empresa desarrolladora
recopila todos los datos preclinicos y clinicos que ha generado, asi
como la informacién adicional pertinente, por ejemplo, los detalles
del proceso de produccion exacto utilizado para fabricar el
medicamento. Presentan esta informacion en forma de expediente
(un trabajo de varios volumenes) a las autoridades reguladoras. Las
autoridades cientificas reguladoras  acceden entonces a la
informaciéon proporcionada y deciden (en gran medida segin
criterios de seguridad y eficacia del farmaco) si el medicamento

debe ser aprobado para suuso médico general.

Si se aprueba la comercializacion, la empresa podrd vender el
producto a partir de ese momento. Como el farmaco estéa patentado,
no tendran competencia durante varios afios como minimo. Sin
embargo, para poder vender el producto, se necesita una instalacion
de fabricacion y la empresa también tendra que obtener Ia
aprobacion de fabricacion de las autoridades reguladoras. Para
obtener la licencia de fabricacion, los inspectores reguladores
examinaran la instalacion de fabricacion propuesta. La autoridad

reguladora s6lo concedera a la empresa una licencia de fabricacion

16



si estda convencida de que todos los aspectos del proceso de
fabricacion conducen a la produccion de un producto seguro y
eficaz de forma constante. La participacion de la autoridad
reguladora no termina ni siquiera en este punto. Por lo general, se
lleva a cabo una vigilancia posterior a la comercializacion en la que
la empresa esta obligada a notificar cualquier efecto secundario o
reaccion adversa inducidos por el medicamento. La autoridad
reguladora también inspeccionara las instalaciones de fabricacion
de forma periodica para asegurarse de que se mantienen unos

niveles de fabricacidn satisfactorios.

Bioinformatics
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Figura (2): Elementos del descubrimiento moderno de

farmacos, impacto de la biotecnologia.
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Figura (4): Resumen del proceso de produccion de un producto

biofarmacéutico.
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Figura (5): Operacion basica necesaria para la purificacion de

una macromolécula biofarmacéutica.
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Figura (6): Farmacocinética y farmacodinamica del farmaco.

Farmacocinética: lo que el cuerpo hace con el medicamento.
Farmacodinamica: qué hace el farmaco al organismo.

El uso racional de los farmacos y el disefio de regimenes de
dosificaciéon eficacesse ven facilitados por la apreciacion del
paradigma central de la farmacologia clinica de que existe una
relacion definida entre la dosis administrada de un farmaco, las
concentraciones resultantes del mismo en diversos fluidos y tejidos
corporales y la intensidad de los efectos farmacologicos causados
por estas concentraciones (Meibohm y Derendrof, 1997). Esta
relacion dosis-respuesta y, por tanto, la dosis de un farmaco
necesaria para conseguir un determinado efecto, vienen
determinadas por las propiedades farmacocinéticas y
farmacodindmicas del mismo.
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La farmacocinética describe el curso temporal de la concentracién

de un farmaco en un fluido corporal, preferentemente plasma o

sangre, que resulta de la administracion de un determinado régimen

de dosificacion. Comprende todos los procesos que afectan a la

absorcion, distribucion, metabolismo y excreciéon del farmaco.

Simplificando, la farmacocinética caracteriza lo que el cuerpo hace

con el farmaco. Por el contrario, la farmacodinamica caracteriza la

intensidad del efecto de un farmaco o la toxicidad resultante de

determinadas concentraciones del mismo en un fluido corporal,

normalmente en el supuesto lugar de accion del farmaco. Puede

simplificarse a lo que el farmaco hace al cuerpo.
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Figura (8): La estrategia genémica para el descubrimiento de

nuevos farmacos.
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Figura (9): Se aprueba el primer producto de terapia génica.
El 16 de octubre de 2003, la SFDA de China aprobé un
producto basado en adenovirus, Gendicine, para el tratamiento
del cancer de cabeza y cuello. El producto se comercializé en

enero de 2004 a través de la empresa SiBiono Gene Tech.
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Ensayos actuales de terapia génica por indicacion

Tabla (1): Ensayos actuales de terapia génica por indicacion

Gene therapy clinical trials

Disease Number Percentage
Cancer 842 67.0
Vascular diseases 113 9.0
Monogenetic diseases 104 8.6
Infectious disease 81 6.4
Gene marking 50 4.2
Healthy volunteers 21 1.7
Other diseases® 47 3.7

“Grouped in this category are treatments for: inflammatory bowel
disease, rheumatoid arthritis, chronic renal disease, carpal tunnel
syndrome, Alzheimer's disease, diabetic neuropathy, Parkinson’s
disease, erectile dysfunction, retinitis pigmentosa and glaucoma.
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In Vivo Gene Transfer Ex Vivo Gene Transfer

Gene therapy vector(s) Lisiepetiic sre

@ Gene therapy vector(s) -
Inhalati
mo?;cﬁosgonplc Donor cells @ d
@ : Genetically altered cells

k%
e

\L In vitro selection

Intratumor

iver] )
Intravenous j
Intraperitoneal
Intramuscular and expansion

Readministration via

surgically implanted catheter

Figura (10): Métodos de administracion de vectores de terapia
génica. La transferencia génica in vivo implica la
administracion directa del vector en el tejido de interés. La
transferencia génica ex vivo requiere la recogida de dianas
celulares del paciente. Las células se tratan en cultivo con el
vector. Las células que expresan el transgén terapéutico se

recogen y se devuelven al paciente.

29



Gene therapy vector(s

S e

Cancerous Activation of Tumor
m tissue immune system destruction
Gene therapy vector(s)
® > oo - _’/ = %
©O Activation of Tumor
(B) Cancer cells Geolsikliod immune system destruction
Gene therapy vector(s)
+‘¢:¢./7 <¢’_3//_’ +_’%}
Activation of Tumor
(©) Imcn;ﬁ: 2 Lwe ealis immune system  destruction

Figura (11): Inmunoterapia basada en genes para el cancer. La
eliminacion eficaz del tejido maligno por el sistema inmunitario
puede lograrse mediante la inyeccion directa de un vector que
exprese moléculas inmunoestimuladoras o antigenos
especificos del tumor en un tumor. A medida que se libera el
producto transgénico, los macrofagos, las células dendriticas,
las células asesinas naturales y las células T. B- Las células
aisladas del paciente o las lineas celulares cancerosas se tratan
con el vector en cultivo, se matan por irradiacion y se devuelven
al paciente. Los epitopos de las células hacen que el sistema
inmunitario ataque y elimine las células malignas. C- Las

células T o las células de la médula dsea del paciente se cultivan
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con un vector y/o antigenos tumorales. Las células vivas que

atacan y eliminan las células malignas se devuelven al paciente.

Biorreactor de tanque agitado

Motor
m ------------------------------
; (R — Nutrient
Airout e, foed
Ce"s\: B . Cooling
N A water
™~
Baffle
tH
Temperature probe
m ......
Cooling i
water &
! “ys—Sterile air
(A) Sparger } Harvest

Figura (12): Biorreactor de tanque agitado

Biorreactor de perfusion de fibra hueca
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Figura (13): Biorreactor de perfusion de fibra hueca
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Injection of foreign DNA into a fertilized cell.

Pro-nuclei

Fertilized cell

-«

Suction pipet
Injection pipet, contain-
ing between 50 and
200 gene copies

Figura (14): Inyeccion de ADN extrafio en una célula

fecundada.

Ti-plasmid ﬁ@ Nucleus

@,

@

Agrobacterium
tumefaciens

Plant cell
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Figura (15): Modificacion de la célula vegetal por el plasmido
Ti. Parte del plasmido Ti (marcado) se transfiere a la célula
vegetal y puede integrarse de forma estable en el ADN de la

planta.

Sintesis de ADNc, por ejemplo, de insulina

mRNA
Reverse transcriptase
v
DNA synthesis with
mRNA as matrix
v

RNA-DNA hybrid

™

Alkali treatment (RNA breakdown)

DNA polymerase

cDNA

Figura (16): Sintesis del ADNc, por ejemplo, de la insulina.
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Farmacocinética y farmacodinamica de los
medicamentos

Farmacocinética (PK)

e El estudio de la disposicion de un farmaco
e La disposicion de un farmaco incluye los procesos de

ADME
= Absorcion
= Distribucion
= Eliminacion del metabolismo

= Excrecion

Vias de administracion

Parenteral
|

N\

Cintection | zopicat | mospicatory J reciar Jll orat
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Figura (16): Vias de administracion
IV vs. Oral

Tabla (2): IV vs. Oral

Immediately Delayed

&
A\
O
Absorcion Q}*
QO

= Proceso por el que el farmaco pasa del lugar de

administracion al lugar de medicion (flujo sanguineo) dentro

del organismo.
= Necesario para la produccion de un efecto terapéutico.

= La mayoria de los medicamentos sufren una absorcion

gastrointestinal.

= Excepcion: Administracion de medicamentos por via

intravenosa
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* Proceso por el que el farmaco pasa del Iugar de
administracion al lugar de medicion (flujo sanguineo) dentro

del organismo.
= Necesario para la produccion de un efecto terapéutico.

* La mayoria de los medicamentos sufren una absorcién

gastrointestinal.

» Excepcion: Administracion de medicamentos por via

intravenosa

Distribucion

* El movimiento de la- droga desde la sangre

a los tejidos

blocod I interstitial fluid intfraceliular fiuid

|
|

Drug

exfrdcel ular fluid

capillary lipid
endothelium membrane

Figura (16): Distribucion del firmaco desde la sangre

a los tejidos.
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Eliminacion

\

(Biotxransformation

Figura (17): Eliminacién, la_eliminacion irreversible de los

farmacos del organismo, incluyendo la excrecion y el

metabolismo de los farmacos (biotransformacion).
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Metabolismo de los medicamentos

More polar

(water soluble)

Dxug

Figura (18): Metabolismo del farmaco mas polar (farmaco

soluble en agua) en la excrecion.
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Biotransformation

o
Figura (19): El metaﬁct))lismo de los farmacos se produce sobre

todo en el higado porque toda la sangre del cuerpo pasa por él.
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Excrecion

B El principal proceso por el que el cuerpo elimina las

sustancias "no deseadas".
B [a via mas comun: la biliar o la renal

B Otras vias: pulmonar (por exhalacidon), cutanea (por

transpiracion), etc.

ADME

Drug (release and ABSORPTION " Drug in systemic >
dissolution) circulation o

Drug in tissues

ELIMINATION
Excretion and Pharmacologic
metabolism effect

Figura (20): ADME, que incluye la absorcion, distribucion,

metabolismo y excrecion o eliminacion.
Farmacodinamica

» Las acciones de los farmacos en los sitios receptores y los

efectos fisioldgicos/quimicos producidos por estas acciones
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» Estudios de los mecanismos de accion de los medicamentos

a nivel molecular

Interacciones entre farmacos y receptores

Be fore Drug Agonist Drug Antagonist Drug
Natural MNatural
chemical chermical Natural
i/_ ' ‘ chemica'l ) : b
Agoms‘ .
drug
Antagomst
rug
Receptor sﬂe U @
\ 4
Receptor site ../
\ Receptor site @)
Enhanced .
cellular v Blocked
Normal aohv:tg 2 cellular
cellular activity

ac

R “. S

Figura (21): Interacciones farmaco-receptor, antes del

farmaco, farmaco agonista y firmaco antagonista.
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From nerves

&
‘/

From you

Figura (22): Interacciones entre farmacos y receptores

Interaccion de los farmacos con los receptores de la
norepinefrina. En condiciones fisioldgicas, el gasto cardiaco puede
aumentar por la unién de 1a norepinefrina (NE) a los receptores (R)
del corazon. La norepinefrina es suministrada a estos receptores
por los nervios. Estos mismos receptores pueden ser activados por
farmacos, que pueden imitar las acciones de la NE enddgena (y por
tanto aumentar el gasto cardiaco) o bloquear las acciones de la NE

endogena (y por tanto reducir el gasto cardiaco).
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Fabricacion de medicamentos

La fabricacion de farmacos es el proceso de sintesis a escala
industrial de medicamentos por parte de las empresas
farmacéuticas. El proceso de fabricacion de medicamentos puede
desglosarse en una serie de operaciones unitarias, como la
molienda, la granulaciéon, el recubrimiento, el prensado de

comprimidos y otras.

Discovery
2-10
years)
Preclinical Testing

(Lab and animal test

ing)

Phase 1

(20-30 healthy volunteers used to check

for safety and dosnge)

Phase Il

(100300 patient volunteers used to check

for efficacy and side effects)

Phase 111

(1.000-5,000 patient volunteers used to

monitor reactions to long-term drug use)

FDA Review & Approval

Postmarketing
Testing

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Year

Figura (22): Fabricacion de farmacos desde la fase I, II, III,
revision y aprobacion de la FDA, pruebas posteriores a la

comercializacion.

Produccion: En la fase inicial y en la fase final de la cadena de

produccion
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En la fase inicial: Proceso de fermentacion inicial, produce la

primera generacion de producto.

En la fase posterior: Purificacion del producto inicial y generacion

del producto acabado, seguido del sellado de los envases finales.

El proceso de biofabricacion se lleva a cabo mediante un proceso
previo, en el que se inocula un medio estéril y se cultiva (cultivo
iniciador); el cultivo iniciador se utiliza para inocular un cultivo de
produccién a mayor escala; el cultivo de produccion se inocula en
un biorreactor; los biorreactores pueden ser de varios miles de

litros.

Pasos de la cadena descendente (productos intracelulares E.coli,
productos de mamiferos secretados en medios, por lo que son mas
faciles de aislar, incluyendo centrifugacion o filtracion,
homogeneizacion, eliminacion de restos celulares, concentracion
del material crudo (por precipitacion o ultrafiltracion),
cromatografia de alta resolucion (HPLC) y formulacién en el

producto final.

A continuacién, la formulacion del producto final mediante
cromatografia permite obtener un producto con una pureza del 98-
99%, afiadir excipientes (ingredientes no activos) que pueden
estabilizar el producto final, filtrar el producto final para generar

un producto estéril y liofilizarlo (liofilizacion) si el producto se va
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a vender en forma de polvo (dictado por la estabilidad del

producto).

Etiqueta, nombre y concentracion del producto, nimero de lote
especifico, fecha de fabricacion y fecha de caducidad, condiciones
de conservacion requeridas, nombre del fabricante, excipientes

incluidos y modo de uso correcto.

La industria farmacéutica existe desde hace mas de un siglo y ha
mejorado drasticamente hasta llegar a la situacion actual. Esta
industria estd presente para beneficiar a las personas que necesitan
medicamentos y hace todo lo posible para asegurarse de que cada
medicamento distribuido sea seguro y eficaz. Aunque este campo
tiene retos, en el futuro se investigara para superar estos retos y
mejorar la industria farmacéutica. La farmacia y la biotecnologia
son necesarias en cualquier lugar, ya sea para curar un resfriado

comun o para tratar una enfermedad potencialmente mortal.
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Typical BioProcess
:I | & upstream Flow Chart
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Figura (23): Diagrama de flujo tipico de un bioproceso que

incluye las fases anteriores y posteriores.
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Typical Value Chain of a
Pharmaceutical Product using
Biotechnology

Markeungof

the Product

Research Dovelopmaent Commercialization
Bictech Arono(‘_ Big Pharma
Competencies/ increasing Competencies/
Value Competition Value

Figura (24): Cadena de valor tipica de un producto
farmacéutico que utiliza ' 'la biotecnologia, desde el
descubrimiento del producto hasta su comercializacion,

pasando por la investigacion y el desarrollo.
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