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DIAZ OLTRA SANTIAGO

Aquesta assignatura esta composta de dues parts: "Escalat de productes farmaceutics” (1,5 crédits)
juntament amb "Noves metodologies en la sintesi de farmacs" (1,5 credits) que constitueixen la matéria
Sintesi Industrial de Farmacs. Juntament amb la denominada Quimica *Organica Industrial proporciona
una visié global de tots els aspectes que un professional es pot trobar en una indlstria quimica o
farmaceutica, des del plantejament d'un projecte, la seua materialitzacio, el seu escalat a planta aplicant la
normativa vigent fins a la seua publicacié com a patent. Aquestes materies estan fonamentades en la
Industria Farmaceutica perd, com a visio global, pot aplicar-se a moltes altres branques de la Industria.

L'assignatura "Escalat de productes farmaceutics" detalla tots els aspectes que cal valorar a I'hora de
transmetre el coneixement de fabricacié des d'un laboratori fins a una planta de produccié aquest
coneixement, en la seua filosofia, és aplicable a qualsevol industria que desenvolupe procesos.

CONEIXEMENTS PREVIS

RELACIO AMB ALTRES ASSIGNATURES DE LA MATEIXA TITULACIO

No s'ha especificat restriccions de matricula amb altres assignatures del pla d'estudis.

ALTRES TIPUS DE REQUISITS
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Es recomanable un bon coneixement de quimica organica.

COMPETENCIES / RESULTATS D' APRENENTATGE

Competéncies de gestio com ara la capacitat per a la planificacié i gestié de temps i recursos, aixi com per
a dirigir i prendre decisions.

Coneixement d'aspectes generals de la industria quimica organica, en particular del sector agroquimic,
farmaceutic i mediambiental.

Posseir habilitats socials, un bon nivell de comunicacioé oral i escrita, aixi com capacitat per a treballar en
equip i amb persones de diferents procedencies.

Posseir i comprendre coneixements que aportin una base o oportunitat de ser originals en el
desenvolupament i/ o aplicacio d'idees, sovint en un context de recerca.

Que els estudiants posseisquen les habilitats d'aprenentatge que els permeten continuar estudiant d'una
forma que haura de ser en gran manera autodirigida o autonoma.

Que els estudiants sapiguen aplicar els coneixements adquirits i la seua capacitat de resolucio de
problemes en entorns nous o poc coneguts dins de contextos més amplis (o multidisciplinaris) relacionats
amb la seua area d'estudi.

Que els estudiants sapiguen comunicar les conclusions (i els coneixements i les raons ultimes que les
sustenten) a publics especialitzats i no especialitzats d'una manera clara i sense ambigdiitats.

Que els estudiants siguen capacgos d'integrar coneixements i afrontar la complexitat de formular judicis a
partir d'una informacio6 que, sent incompleta o limitada, incloga reflexions sobre les responsabilitats socials
i etiques vinculades a l'aplicacio dels seus coneixements i judicis.

Saber participar en debats i discussions, dirigir-los i coordinar-los i ser capagos de resumir-los i extraure
d'ells les conclusions més rellevants i acceptades per la majoria.

Saber plantejar seqliéncies sintétiques per a l'obtencié de determinats principis actius fent Us de la
metodologia apresa.

Ser capagos d'accedir a ferramentes d'informacié en altres arees del coneixement i utilitzar-les
apropiadament.

Ser capacos de valorar la necessitat de completar la seua formacié cientifica, en llengiies, en informatica,
assistint a conferéncies o cursos i/o realitzant activitats complementaries, autoavaluant I'aportacio que la
realitzacié d'estes activitats suposa per a la seua formacié integral.

Utilitzar les diferents técniques d'exposicié-oral, escrita, presentacions, panells, etc-per comunicar els seus
coneixements, propostes i posicions.
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DESCRIPCIO DE CONTINGUTS

1. Seleccio de ruta

Els metodes de sintesis de laboratori de noves molecules no sén aplicables a una escala industrial en un
99% dels casos. Es detallen una seérie de principis per a triar una nova ruta de sintesi a escala industrial.

2. Selecciod de reactius

Una vegada triada una nova via de sintesi son moltes les possibilitats de desenvolupar-la variant els
possibles reactius. Es descriuen detalls de com triar entre aquestes diferents possibilitats en funcié de
disponibilitat, perillositat, economia etc.

3. Seleccio de dissolvents

L'eleccio dels dissolvents en una seqiiéncia sintética és un dels aspectes fonamentals de la mateixa ja que,
en general, sén els que en més volum s'empren i, en conseqieéncia, els que més incidencia poden tindre en
els termes ambientals i de seguretat. Es detallen caracteristiques de seguretat i de toxicitat d'un bon
nombre de dissolvents. Es descriuen dissolvents molt utilitzats en el segle XX i que hui dia estan
desaconsellats o prohibits per la s diferents legislacions aixi com alternatives segures i economiques a
aquests.

4. Desenvolupament de la reaccié

Aspectes a considerar davant el desenvolupament d'una reaccié: Determinar la seguretat de la reaccid,
confirmar equip segur per a operacions, seleccionar l'escala, triar equivalents de tots els M.P, determinar si
sén necessaries condicions inertes, establir seqiiencia d'addicio, ajustar temperatura i v d'addicid,
seleccionar la pressid, ajustar I'agitacio i monitorar la reaccio.

5. Influéncia de l'aigua

L'aigua és, o pot ser, la principal font de problemes en l'escalat d'una reaccié. Esta considerada com la
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impuresa més freqlient perd pot ser també necessaria per al normal desenvolupament d'un procés.

6. Controls en procés

Els controls en procés son indispensables per al perfecte control d'una reaccid; es detallen alguns dels
aspectes que es poden controles amb els *CEP *asi com les técniques més comunes per a dur-los a terme:
Finalitzacié de la reaccié (M.P.; P.F.; o *imp.) (*CG, *HPLC, ANAR, *CCF etc.). Manteniment de nivells
acceptables d'H20 (*KF). Carregar els nivells apropiats de reactius. Controlar el pH en neutralitzacions,
extraccions etc. (pH). Assegurar el desplagament complet d'un dissolvent (T2, *CG). Comprovar rentada
completa d'un filtrat (*HPLC, pH). Assecat complet (*KF, *CG).

7. Optimitzacio del procés

L'optimitzacié d'un procés té molta influencia en una serie d'aspectes: Millorar eficiéncia, millorar
rendiment i qualitat, reduir cost, millorar productivitat i reduir residus.

Es descriuen diferents formes d'optimitzacid, l'impacte que poden tindre els canvis, com a conseqiéncia
de l'optimitzacid, en els passos posteriors de la sintesi, en el perfil dimpureses del producte farmaceutic i
com triar I'optimitzacié adequada en funcié del temps del qual es dispose.

8. Optimitzacio de reaccions catalitiques

Els mateixos aspectes del punt anterior perdo amb reaccions catalitiques

9. Work-up

Work-up es descriu com: ;Terme col-lectiu per al tractament aplicat al procés des que la reaccié s'ha
completat fins que el producte és aillat;. Alguns aspectes relacionats amb el *work-up poden ser:
¢*quenching; o tractament de la mescla de reaccié per a previndre o minimitzar reaccions laterals,
subministrar condicions de seguretat per al personal que ha de continuar el procés, eliminar impureses,
subministrar el producte en forma convenient per a la seua purificacio, neutralitzar els residus i minimitzar
operacions i reactors. S'estudiaran les operacions fonamentals en el *work-up: ;*Quenching;, extraccio,
tractament amb C actiu, filtracio, concentracio i desplagament de dissolvents, desionitzacié i eliminacié de
metalls, neutralitzacio de residus, derivatitzacid i reactius suportats en solids.
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10. Forma final i impureses

La forma final en qué un medicament arriba al mercat és de summa importancia. Per a la seua
eficacia. Aspectes a tindre en compte: Importancia del procés final, formulacié (comprimits), assajos
d'estabilitat, degradacié (oxidacio, hidrolisi, *fotdlisis, reagrupament, reaccié amb additius), control de la
grandaria de particula, seleccié del *polimorfo (optima estabilitat, bona biodisponibilitat, facilitat de
formacid) i puresa i impureses (assajos toxicologics, minimitzar).

11. Anticipant i solucionant problemes

La millor forma de no tindre problemes és anticipar-se a la seua aparicié. Alguns aspectes que poden
ajudar-nos son: Comprendre el procés a fons, assegurar-se que és segur, discutir possibles problemes amb
personal d'escalat, tindre llestos C.E.P, assegurar-se qualitat de matéries primeres, assegurar-se la
disponibilitat d'equip adequat, després del procés assegurar la qualitat i discutir futures optimitzacions.

12. Sintesi quirales

Els nous medicaments sén cada vegada en major numero productes *quirales. Es detallen les diferents
maneres d'accedir a aquests productes: Fermentacié (aillament de productes naturals -antibiotics,
*Pravastatina, *Lovastatina-; *semisintéticos -*Simvastatina, penicil-lines, *cefalosporinas-), aprofitament
de fonts naturals de compostos *quirales: preparacié d'intermedis -*chiral *carbon *pool-, (*Enalapril,
*Aztreonam, *Naproxen;), separacié de *racematos, cristal-litzacié preferent d'un *enantiémero (resolucié
cinética -quimica o enzimatica-, cristal-litzacié de *diastereoisémeros, cromatografia), sintesi asimétrica
(estequiomeétrica, catalitica).

13. Exemples practics de sintesis de farmacs

En aquest tema, que constitueix la segona part de l'assignatura es mostraran exemples practics de la
sintesi i optimitzacié de processos en la sintesi d'un farmac. Es contemplara l'escalat i millora de
processos des d'un punt de vista de la quimica verda.
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VOLUM DE TREBALL (HORES)

ACTIVITATS PRESENCIALS
Activitat Hores
Teoria 16,00
Seminari 14,00
Total hores 30,00
ACTIVITATS NO PRESENCIALS
Activitat Hores
Assisténcia a altres activitats 0,00
Elaboracio de treballs individuals o en grup 10,00
Estudi i treball autonom 25,00
Preparacio de classes 0,00
Preparacio6 d'activitats d'avaluacié 10,00
Resolucié de casos practics 0,00
Total hores 45,00

METODOLOGIA DOCENT

L'assignatura esta plantejada perque I'estudiant siga el protagonista del seu propi aprenentatge. Des del
principi de curs els estudiants disposaran de tot el material didactic necessari i la docéncia s'estructurara
de la seglient manera:

+ Classes magistrals (presencials).- En aquestes classes s'introduiran els conceptes basics de
l'assignatura. Es fomentara la participacié activa de I'alumne mitjangant el plantejament de qiestions
relacionades amb l'aplicacié de conceptes i coneixements previament adquirits per I'alumne.

« Seminaris.- Aquesta activitat docent estara dedicada a la resolucié de problemes i qliestions amb la
participacio activa de l'estudiant.

« Treballs.- Addicionalment, quan el professor el considere oportd, es proposaran treballs que consistiran
en l'estudi d'un cas practic, relacionat amb algun dels temes del programa i descrit en una publicacié
cientifica.

cio cientifica.

AVALUACIO

L'avaluacio6 de l'assignatura es dura a terme d'una forma continua per part del professor al llarg del curs i
constara dels seglients apartats.

- Avaluacio directa del professor. Un 10% de la nota procedira de l'avaluacié directa del professor en les
classes teoriques i de problemes i en les tutories. En aquesta avaluacié es tindran en compte diferents
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aspectes, entre els quals cal destacar:

- Assisténcia i participacio raonada i clara en les discussions plantejades.
- Progrés en I'is del llenguatge propi de I'assignatura.

- Resolucio de problemes i plantejament de dubtes.

- Esperit critic.

- Lliurament d'exercicis.

- Avaluacio del treball realitzat per l'estudiant. Es tindra en compte tant el contingut com la forma. A
aquest apartat li correspondra un 20% de la nota final.

- Examens i proves escrites. Un 70% de la nota s'obtindra a partir dels resultats de les proves escrites.

- Examens presencials d'estil tradicional tant de qlestions tedriques com de problemes, i de continguts
relacionats amb la matéria. Aquestes qliestions i problemes seran de tal naturalesa que obliguen
I'estudiant a relacionar aspectes diferents que apareguen en diferents temes de l'assignatura o també, si el
professor el considera oportd, en diferents assignatures de la materia.
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webs for safety information

44714 Sintesi industrial de farmacs

:www.fmclithium.com ; www.dechema.de
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