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RESUMEN

La HTA es una condicién en la que los vasos sanguineos presentan una presion por
encima del limite establecido, la cual desencadena problemas cardiovasculares y/o
cerebrovasculares. De acuerdo con la OMS se estima que en el mundo hay 1130
millones de personas con hipertension y de éstos 1 de cada 5 tiene controlado el

problema (Organizacion Mundial de la Salud, 2019).

Su tratamiento requiere de cambios en los habitos alimenticios, la rutina diaria de
ejercicio y el uso de farmacos antihipertensivos. Estos tratamientos farmacol6gicos
logran tener un efecto terapéutico pero con ciertas desventajas: un claro ejemplo es
la hidroclorotiazida (de la familia de los diuréticos tiazidicos), ya que puede causar
efectos metabdlicos no deseados como deplecién de potasio, disminucion de la
tolerancia a la glucosa e impotencia; también pueden estar contraindicados con
otras patologias como los bloqueadores beta adrenérgicos dentro de los cuales se
encuentra el atenolol, que es eficaz contra la HTA pero debe evitarse en la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, bloqueo cardiaco e hipotension, ademas
de que se debe reducir la dosis en casos de insuficiencia renal (Velasco, et al, 2002);
otros tienen efectos adversos frecuentes molestos para el paciente como lo es la
tos seca y persistente al usar el enalapril (de la familia de los IECA); otros podrian
causar el efecto contrario al esperado como el nifedipino, de los bloqueadores de
los canales de calcio, ya que si es un preparado de corta duracién puede causar
variaciones grandes en la presion arterial e incluso taquicardia refleja; otros
requieren de dosis altas como es el caso de la metildopa, de los farmacos que
actian sobre el sistema nervioso central, ya que requiere de hasta 250 mg de
farmaco 2-3 veces al dia llegando a un maximo de 3 g al dia (World Health
Organization, 2004). Dentro de los antagonistas de los receptores de la angiotensina
[l (ARA 11) se encuentra el telmisartan, un farmaco clase II, practicamente insoluble
en agua con alta permeabilidad (<0.1 g/l, log P de 6.7) (Council of Europe, 2017),
con una biodisponibilidad oral menor al 50 % y un alto metabolismo enterohepético,
por lo que se administra en dosis individuales de 20 mg en algunos pacientes hasta

un total de 40 a 160 mg cada 24 h. La ventaja de usar este tratamiento sobre otros
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es que la incidencia de tos en los pacientes tratados con telmisartan es menor (1.5
a 1.6%) que con los IECA (7.9%); en ensayos donde comparaban placebo con
distintas dosis de telmisartdn por 12 semanas, la interrupcion del tratamiento por
eventos adversos fue necesaria en 2.8% de los tratados con telmisartdn y en 6.1%
de los tratados con placebo (Equipo de redaccién de 1QB, 2011). Es por sus
propiedades biofarmacéuticas que se ha hecho uso de diferentes estrategias para
mejorar la disolucién de este, entre las que ha destacado el uso de nanoparticulas

lipidicas.

Los Acarreadores Lipidicos Nanoestructurados (NLC), son nanoparticulas lipidicas
de segunda generacién, compuestas por lipidos de diferente origen, pero
caracterizados por formarse de al menos un lipido solido y uno liquido, los cuales
se han propuesto para atender deficiencias biofarmacéuticas de los farmacos, sobre
todo la baja solubilidad, con la finalidad de provocar mejoras en la biodisponibilidad.
Diferentes trabajos han reportado su capacidad para acarrear farmacos lipofilicos a
través de membranas biolégicas como la intestinal y la BHE, con la ventaja de

generar una liberacion prolongada y una promocién en la permeabilidad.

Es por lo anterior que en este trabajo se planted el objetivo de encapsular
telmisartdn en NLC, asi como caracterizar y evaluar la eficacia in vitro de los

sistemas obtenidos.

La seleccion de materiales se realiz6 mediante pruebas de solubilidad aparente.
Una vez elegidos los materiales, se establecieron factores experimentales para
optimizar el tamafio, el PDI y la eficiencia de encapsulacion con el uso de un disefio
experimental tipo Plackett Burman, los primeros determinados por dispersion
dindmica de luz y el dltimo por espectrofotometria UV-vis. Los NLC se obtuvieron
con el método de homogeneizacion en caliente. Brevemente, el lipido soélido
(Compritol®) se fundi6 a 88°C en presencia del lipido liquido (&cido oleico),
agregando el farmaco a esta mezcla, constituida como fase oleosa (FO). Por
separado, se prepar6 una fase acuosa (FA) constituida por agua destilada y

Kolliphor 188 como estabilizante, calentado a 88°C. Las fases se emulsificaron con
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un Ultraturrax®, a velocidades y tiempos establecidos en el disefio experimental. Los
NLC obtenidos fueron recuperados mediante el uso de bolsas de dialisis y con MSR
se optimizo las condiciones de preparacion para producir NLC con el menor tamafio
nanomeétrico posible. Ya optimizados se prepararon tres lotes a esas condiciones
para verificar el modelo, llevando a cabo la caracterizacion fisica de los
nanoacarreadores cargados con telmisartan (NLC-TEL); el estado solido por XRD y
FTIR, la morfologia por MEB, la interacciéon de materiales mediante DSC, y la
eficiencia de carga por UV-Vis. En los estudios de eficacia in vitro se evaluaron los
NLC optimizados a una dosis equivalente a 5 mg de telmisartan, estos incluyeron
pruebas de liberacién a pH 1.2 durante 2 h 'y a 6.8 hasta completar 24 h, a 37°C y
75 rpm, en aparato I-USP, mientras que la permeabilidad se determiné en intestino
delgado de cerdo colocado en celdas de difusion horizontales, con un medio
receptor a pH 6.8, durante 24 h, a 37°C y 75 rpm; para ambos estudios se

compararon los perfiles obtenidos contra telmisartan libre en suspension.

Con base en los resultados de las pruebas de solubilidad aparente se selecciono el
acido oleico como lipido liquido (5.59 mg/mL de telmisartan) y el Compritol 88 CG
ATO® como lipido solido (3.91 mg/mL de telmisartan); los cuales ademas de sus
propiedades, el primero funciona como tensoactivo en la estabilizacion de los NLC
y el segundo como formador de matriz, que por su cristalinidad permite mayor
capacidad de carga. A partir del diseno experimental se obtuvieron NLC’s
optimizados con tamafno promedio de 150.03 + 4,92 nm, un PDI de 0.59 *+ 0.02,
potencial zeta de -11.93 + 1.10 mV y una eficiencia de encapsulacion de 94.50 +
2.16 %. Los NLC optimizados fueron liofilizados, obteniendo un rendimiento del
66.9 % y una eficiencia de carga del 6.06 %. Los difractogramas por rayos X
mostraron que el TEL presenta polimorfismo lo que tuvo un impacto en la disolucién.
Los estudios FTIR evidenciaron la presencia del farmaco en los NLC, sin la
generacion de nuevos enlaces o cambios en la estructura quimica de los materiales,
mientras que los termogramas por DSC sugieren una dispersién molecular del TEL
en los sistemas obtenidos. Finalmente, la cinética de liberacion mostré una

liberacion del 100 % del farmaco a partir de los NLC en un tiempo de 6 h, en
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comparacion con la disolucion del TEL de 97 % en el mismo tiempo, lo que pone de
manifiesto que los NLCs benefician la salida del farmaco en el pH intestinal, y el
farmaco ya esté en suspension y por ello presenta un perfil similar. Los estudios de
permeabilidad evidenciaron que los NLC promueven el paso del farmaco hasta 2
veces mas en comparacion con el farmaco en suspension con una permeabilidad
de 0.0715 para NLC-TEL y de 0.046 para TEL en solucién.

Se logr6 obtener y optimizar NLC cargados con telmisartan con una eficiencia de
encapsulacién mayor al 90 %, evidenciando una disolucién completa en 6 h y una
permeabilidad intestinal mejor en comparacién con el telmisartan en solucion. Con
la mejora en la disolucion podriamos preocuparnos menos por una baja
disponibilidad del farmaco ya que en pH intestinal el telmisartan se libera de forma

rapida de los NLCs.
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ABSTRACT

HTN is a condition in which the blood vessels have a pressure above the established
limit; which provokes cardiovascular and/or cerebrovascular problems. According to
WHO, it is estimated that there are 1130 million people with hypertension and of

these 1 in 5 have controlled the problem (Organizacion Mundial de la Salud, 2019).

Its treatment requires changes in eating habits, daily exercise routine and the use of
antihypertensive drugs. These pharmacological treatments manage to have a
therapeutic effect but with certain disadvantages: a clear example is
hydrochlorothiazide (from the family of thiazide diuretics), since it can cause
unwanted metabolic effects such as potassium depletion, decreased glucose
tolerance and impotence. They may also be contraindicated with other pathologies
such as beta-adrenergic blockers within which atenolol is found, which is effective
against HTN but should be avoided in chronic obstructive pulmonary disease, heart
block and hypotension, in addition to reducing the dose in cases of renal failure
(Velasco, et al, 2002); others have adverse effects that are frequent and annoying
for the patient such as persistent and dry cough when using enalapril (from the ACE
inhibitors family); others could cause the opposite effect as expected like nifedipine,
of calcium channel blockers, since if it is a short-lived preparation it can cause large
variations in blood pressure and even reflex tachycardia; others require high doses
such as methyldopa, of the drugs that act on the central nervous system, since it
requires up to 250 mg of drug 2-3 times a day reaching a maximum of 3 g per day
(World Health Organization, 2004). Within the angiotensin Il receptor blockers
(ARBs) is telmisartan, a class Il drug, practically insoluble in water with high
permeability (<0.1 g / |, log P of 6.7) (Council of Europe, 2017), with an oral
bioavailability lower than 50 % and a high enterohepatic metabolism, so it is
administered in individual doses of 20 mg in some patients up to a total of 40 to 160
mg every 24 h. The advantage of using this treatment over others is the cough
incidence in patients treated with telmisartan which is lower (1.5 to 1.6%) than with

ACE inhibitors (7.9%); in trials comparing placebo with different doses of telmisartan



for 12 weeks, discontinuation of treatment was required due to adverse events in
2.8% of those treated with telmisartan and in 6.1% of those treated with placebo
(Equipo de redaccion de 1QB, 2011). It is because of its biopharmaceutical properties
that different strategies have been used to improve its dissolution, among which the

use of lipid nanoparticles has been highlighted.

Nanostructured Lipid Carriers (NLC), are second generation lipid nanoparticles,
composed of lipids from different origin, but characterized by being formed of at least
one solid and one liquid lipid, which have been proposed to address
biopharmaceutical drug deficiencies, especially those with poor solubility, in order to
cause improvements in bioavailability. Different works have reported its ability to
carry lipophilic drugs through biological membranes such as the intestinal and BBB,

with the advantage of generating prolonged release and promoting permeability.

For this reason, in this work the objective was to encapsulate telmisartan in NLC, as

well as to characterize and evaluate the in vitro efficacy of the systems obtained.

The selection of materials was carried out by tests of apparent solubility. Once the
materials were established, experimental factors were established to optimize the
size, the PDI, and the encapsulation efficiency using an experimental Plackett
Burman type design, the first determined by dynamic light scattering and the last by
UV-vis spectrophotometry. The NLCs were obtained with the hot homogenization
method. Briefly, the solid lipid (Compritol®) was melted at 88 ° C in the presence of
the liquid lipid (oleic acid), adding the drug to this mixture, constituted as oil phase
(FO). Separately, an agueous phase (FA) consisting of distilled water and Kolliphor
188, as a stabilizer, was prepared heated to 88 °C. The phases were emulsified with
an Ultraturrax®, at speeds and times established in the experimental design. The
NLC obtained were recovered using dialysis bags and with MSR the preparation
conditions were optimized to produce NLC with the smallest possible nanometric
size. Already optimized, three batches were prepared at these conditions to verify
the model, carrying out the physical characterization of the nanocarriers loaded with
telmisartan (NLC-TEL); the solid state by XRD and FTIR, the morphology by SEM,



the interaction of materials by DSC, and the loading efficiency by UV-Vis. In the in
vitro efficacy studies, optimized NLCs were evaluated at a dose equivalent to 5 mg
of telmisartan, these included release tests at pH 1.2 for 2 h and at 6.8 to complete
24 h, at 37 ° C and 75 rpm, in apparatus |- USP, while permeability was determined
in the small intestine of pigs placed in horizontal diffusion cells, with a receptor
medium at pH 6.8, for 24 h, at 37 ° C and 75 rpm; For both studies, the profiles

obtained against free telmisartan in suspension were compared.

Based on the results of the apparent solubility tests, oleic acid was selected as liquid
lipid (5.59 mg/mL of telmisartan) and compritol 88 CG ATO® as solid lipid (3.91
mg/mL of telmisartan), which in addition to its properties, the first one works as a
surfactant in the stabilization of the NLC and the second one as a matrix former,
which due to its crystallinity allows greater load capacity. From the experimental
design, optimized NLCs with an average size of 150.03 = 4.92 nm, a PDI of 0.59 +
0.02, a zeta potential of -11.93 =+ 1.10 mV and an encapsulation efficiency of 94.50
+ 2.16 % were obtained. The optimized NLCs were lyophilized, obtaining a yield of
66.9 % and a loading efficiency of 6.06 %. X-ray diffractograms showed TEL
presented amorphousness which had an impact on the dissolution. FTIR studies
evidenced the presence of the drug in the NLC, without the generation of new bonds
or changes in the chemical structure of the materials, while thermograms by DSC
suggest a molecular dispersion of TEL in the systems obtained. Finally, the release
kinetics showed a 100 % release of the drug from the NLC in a time of 6 h, compared
with the dissolution of TEL of 97 % at the same time which shows that the NLCs
benefit the output of the drug in the intestinal pH, and the drug is already in solution
and therefore has a similar profile. Permeability studies showed that NLCs promote
the passage of the drug up to 2 times more compared to the drug in solution with a
permeability of 0.0715 for NLC-TEL and 0.046 for TEL in solution.

It was possible to obtain and optimize NLC loaded with telmisartan with an
encapsulation efficiency greater than 90 %, evidencing a complete dissolution in 6 h

and a better intestinal permeability compared to telmisartan in solution. With the



improvement in the dissolution we could worry less about a low availability of the

drug since in intestinal pH telmisartan is rapidly released from the NLCs.



1. INTRODUCCION

La Hipertension Arterial (HTA) es un padecimiento en el cual los vasos sanguineos
tienen una presion por encima del limite, por lo que el corazén tiene que hacer una
mayor fuerza para bombear sangre (Rosas, et al, 2004). La HTA desencadena en
enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares y falla renal que, a su vez, es

una de las principales causas de mortalidad en el mundo.

Para entrar en el grupo catalogado como hipertenso, el paciente debe presentar una
presion arterial (PA) constante mayor a 140/90 mmHg. Aproximadamente la cuarta
parte de la poblacion mundial de mas de cincuenta afios sufre de hipertension,
estimando que el 20 % de la poblacion adulta del mundo sufre de hipertensién
arterial (Hergueta, et al, 2002). Segun las Encuestas Nacionales de Salud de los
afnos 2000 a 2012, la HTA afecto al 31.5 % de los adultos mexicanos, de los cuales
un 47.3 % no sabian que la padecian, y el 39 % de los ya diagnosticados estaban
aun sin tratamiento. Un hallazgo significativo es que los adultos mayores de 60 afios
tienen una prevalencia 3.4 veces mas alta de HTA que los jovenes de 20-29 afios
(Campos, et al, 2013). La HTA en México tiene una prevalencia entre las mas
elevadas a nivel mundial, para tratar la enfermedad se recurren a farmacos llamados

antihipertensivos de los cuales destaca el telmisartan.

El telmisartan es un polvo cristalino, blanco o amarillento que presenta polimorfismo;
es poco soluble en metanol, ligeramente soluble en cloruro de metileno y casi
insoluble en agua (FEUM, 2016), lo cual hace que pertenezca a la clase Il segun la
clasificacién biofarmacéutica porque tiene baja solubilidad y alta permeabilidad
(Iriarte, 2015). Al antagonizar los efectos de Ang Il relaja el musculo liso y asi induce
la vasodilatacion, incrementa la excrecion de agua por rifiones, también reduce el
volumen plasmatico y aminora la hipertrofia celular, sin un cambio brusco de la
frecuencia cardiaca. Este farmaco no parece afectar el flujo sanguineo renal, la tasa
de filtracion glomerular, la resistencia renovascular o el aclaramiento de creatinina
en pacientes con HTA (Equipo de redaccion de 1QB, 2011). Su semivida plasmética
es de 24 h, y de 0.5 a 1 h, posterior a ingerirse, se alcanzan valores plasmaticos

maximos. Se elimina de la circulacion por secrecion del producto intacto de la bilis.



Su depuracion plasmatica se altera con la insuficiencia hepatica pero no con la
renal. El uso de este farmaco podria mejorarse con técnicas existentes como lo es

el caso de la nanotecnologia.

La nanotecnologia se encarga del disefio, estudio, sintesis, manipulacion y
caracterizacion de ciertos materiales, aparatos y sistemas que son funcionales a
través de la materia a nanoescala haciendo uso de sus propiedades. Esta ciencia
avanzada esta imponiendo influencia en los campos de desarrollo cientifico y
técnico y no debe sorprendernos que también esté presente en el campo de la salud
ya que es Util en el area de Farmacia y Medicina (Guerrero, et al, 2017). Reducir las
particulas del farmaco a nivel nano aumenta la velocidad de disolucién y con esto
la biodisponibilidad crece en porcentaje, también el limite de saturacion de la
solubilidad incrementa mejorando el desempefio del farmaco in vivo (Villafuerte,
2009).

Las nanoparticulas solidas lipidicas (SLN) son un sistema de transporte de farmacos
alternativo a las emulsiones, liposomas y nanoparticulas poliméricas debido a que
poseen ciertas ventajas sobre éstas, brindando proteccién al principio activo contra
la degradacion quimica, mayor flexibilidad en la modulacion de la liberacion de los
farmacos y una mejor carga de farmaco (Villafuerte, 2009). Las SLN son sistemas
coloidales compuestas por una matriz lipidica sélida a temperatura fisiolégica,
constituida principalmente de lipidos fisiol6gicos y &cidos grasos lipidicos,
triglicéridos y ceras que permiten modular la liberacion de los farmacos, son
biodegradables y presentan buena tolerancia (Alvarez, et al, 2012). Las
caracteristicas de las SLN se han mejorado adicionando lipidos liquidos donde el
farmaco seria mas soluble, dando lugar a los Acarreadores Lipidicos
Nanoestructurados (NLC) (Villafuerte, et al, 2008), los cuales se han propuesto para
farmacos con baja solubilidad en los fluidos fisiologicos, mejorando asi su
biodisponibilidad. Estos presentan un tamafo de 50-1000 nm, se mantienen
estabilizados en suspension acuosa con concentraciones altas de tensoactivos o
polimeros hidrofilicos. Es importante mencionar que la capacidad y eficiencia de

carga, la estabilidad y la ubicacidn biolégica de estas nanoparticulas estan



determinadas por la concentracion y la naturaleza de los lipidos (Garzon, et al,
2009).

Los ARA Il son una familia de los antihipertensivos, estos son antagonistas de la
angiotensina I, y algunos de ellos presentan baja Biodisponibilidad (BD<50 %),
entre los cuales esta el telmisartan. Debido a lo anterior se busca que, cargando el
farmaco en NLC'’s, se mejore este factor protegiendo al farmaco hasta una liberacion
intestinal y por lo tanto aumentar la BD, ademas de que la permeabilidad de
telmisartan es alta y su alta lipofilicidad le confiere mayor capacidad de bloquear los
efectos de la ANG Il en el SNC, obteniendo un mayor efecto y podria plantearse la
disminucién de dosis con un efecto equitativo y eficaz sobre la PA (Bendersky &
Filippini, 2018).



2. MARCO TEORICO

2.1Hipertension Arterial y su impacto en la poblacion

La hipertension arterial (HTA) es considerada una enfermedad crénica y se conoce
también como tensidn arterial elevada, que ocurre cuando los vasos sanguineos
tienen tensiéon por encima de los limites establecidos dafidndolos continuamente, es
decir, en ésta la presion incrementa, provocando que el corazon tenga que hacer
un mayor esfuerzo para bombear la sangre (Rosas, et al, 2004). La HTA es una de
las principales causas de enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, asi

como de falla renal.

Aproximadamente la cuarta parte de la poblacion mundial de mas de cincuenta afios
sufre de hipertension, estimando que el 20 % de la poblacion adulta del mundo sufre
de hipertension arterial. Segun las Encuestas Nacionales de Salud de los afios 2000
a 2012 la HTA afecté a 31.5 % de los adultos mexicanos de los cuales un 47.3 %
no sabian, y el 39.0 % de los ya diagnosticados estaban aun sin tratamiento
(Campos, et al, 2013). Segun el IMSS, de los més de mil millones de personas que
sufren de hipertension en el mundo (IMSS, 2015), 121 millones de personas a nivel

nacional son hipertensas.

Para ser diagnosticado como hipertenso, una persona debe presentar una presion
arterial sistélica constante igual o mayor a 140 mmHg y/o una diastolica de 90
mmHg. De acuerdo a las mediciones en las presiones sistdlica y diastélica, existen

3 estadios de la HTA gue se muestran en la Tabla 1 (Rosas, et al, 2016):

Tabla 1. Estadios de la HTA.

Categoria Sistolica (mmHQ) Diastdlica

(mmHgQ)

e l0atss  Desase

Estadio Il De 160 a 179 De 100 a 110

Estadio I 180 o mas Mayor a 110



Los sintomas conocidos de la HTA son tobillos hinchados, dolor intenso de cabeza,
mareo, dolor lumbar y/o en el pecho, zumbidos de oido y vision borrosa (IMSS,
2015).

Algunos de los factores mas relevantes que desencadenan HTA son la edad, el
consumo elevado de sodio y grasas saturadas y el tabaquismo, pero en mayor
medida el sedentarismo y las enfermedades crénicas como dislipidemias y obesidad
(Trindade, et al, 2014).

Para el control de la HTA existe tratamiento no farmacolégico, acompafado por un
tratamiento farmacoldgico (Campos, et al, 2013). Segun la guia NICE 34, que se
publicé en el 2006 por la Sociedad Inglesa de Hipertension, se sugiere el tratamiento
farmacoldégico para los pacientes con:

e Presion de 160/100 mmHg o mas.

¢ Riesgo cardiovascular aumentado (riesgo de enfermedad Cv a 10 afos de
20 % o mayor, o enfermedad Cv o dafio en érgano diana) con una PA mayor
a 140/90 mmHg (de la Serna, et al, 2008).

2.1.1 Tratamiento no farmacoldgico para un efecto sinérgico

Este tratamiento no involucra alguna intervencion quimica y se ha visto que ayuda
a controlar los niveles de PA en los pacientes con HTA mejorando su calidad de
vida. Este tratamiento se basa en modificar el estilo de vida, agregando el ejercicio
fisico a la rutina. Cambios nutricionales como el control de peso causan un impacto
positivo en el sistema cardiovascular; por ejemplo, se ha visto que el disminuir 3 kg
de masa corporal se puede lograr el decrecimiento de la presion arterial de 7 a 4
mmHg, mientras que bajar 12 kg reduce hasta 21 y 13 mmHg en la presion arterial

sistélica (PAS) y la presion arterial diastélica (PAD); respectivamente (Sosa, 2010).
2.1.2 Tratamiento farmacoldgico — uso de antihipertensivos

La terapia farmacoldgica implica la administracion de IFA’s capaces de regular la

HTA a través de diferentes mecanismos. Los farmacos antihipertensivos se



clasifican seguin su mecanismo de accion. La Tabla 2 describe esta clasificacion de

manera general (Rodriguez, et al, 2002 y Rosas, et al, 2016):

Tabla 2. Tratamientos farmacoldgicos antihipertensivos.

Clasificacion

Diuréticos

Betabloqueadores
(BB)

Inhibidores de la
enzima
convertidora de
angiotensina
(IECA)

Antagonistas del
receptor tipo 1 de
angiotensina |l

Blogueadores del
canal de calcio
(BC)

Descripcion

Hacen su trabajo
en el rifién,
eliminan aguay el
sodio. Son muy
Gtiles en pacientes
que tienen falla
ventricular
izquierda. Pero no
en los que sufren
insuficiencia renal.
La mayoria de los
pertenecientes a
esta familia actian
de forma selectiva
sobre los
receptores beta-1.
Su uso en
ocasiones es por
otra razén como
cardiopatia.
Acttan bloqueando
a la enzima que
convierte a la
angiotensina | en la
angiotensina ll, la
cual es
vasoconstrictora.
Bloquea la
estimulacion del
receptor tipo | de la
angiotensina ll.
Se les llama
calcioantagonistas
y tienen similitud
antihipertensiva
con los IECA o los
ARA II.

Ejemplos

clortalidona,
hidroclorotiazida,
clorotiazida,
politiazida

atenolol,
betaxolol,
metoprolol,
nadolol,
propanolol,
timolol

captopril,

enalapril,
lisinopril, ramipril

telmisartan,
losartan,

irbesartan,
valsartan

verapamilo,
diltiazem,
felodipino,

amlodipino,
nifedipino

Continla en siguiente pagina

Dosis
empleadas

(mg)

REECEHEES

15 hasta 50
12.5-25,
50 (Gallardo, 1997;
(Toro, 2005)
30, 45 y 50
1-4

25-100
5-40
50-200
20-240
40-240
20-40

(Gallardo, 1997)

25-150

(Rodriguez, et

10-40 al, 2002)

20, 40-160
25-100
75-300
80-320

240
180-360
5-10
5-10
>180

(Rodriguez, et
al, 2002)

(Olmedillo,
2017)



Dosis
Clasificacion Descripcion Ejemplos empleadas | Referencias
mao

Alfabetablo- vasggilljz:taar::ién carvedilol, 25-50 (Hernandez &
queadores e labetalol 100-800 Armas, 2004)
periférica.

. Efecto ’
Vas%?rfg; c;ores vasoclgdileitador hidralazina Ul %ﬁ:;@;‘ggﬁ
irecto.

Inhiben a la enzima
ECA-2 que
convierte
angiotensina tipo 2
[alallele[o] (=R ERER  en angiotensina 1-

ECA-2y 9y que favorece la

(e-lactancia.org,

P bosentan, 125-250 ALZ0R APENGE
bloqueadores del formacion de la : ; Europea de
amb”sentan 5 Medicamentosy

receptor de angiotensina 1-7.
endotelina Los bloqueadores
del receptor de
endotelina 1 tienen
efectos similares a
los Aralll.

Bloqueadores de Su principal funcion enalkirem Trejo, et al
queac es el bloguear la ity 150-300 e, esel
renina renina remikirem )

La Sociedad Europea de Hipertension establecié que para los hipertensos en

2019)

estadios 1 y 2, el tratamiento se podria comenzar con alguno de los siguientes
medicamentos y con una dosis minima, con este orden:

I.  Antagonistas de los receptores de angiotensina 2 (ARA 1)

II.  Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA)
lll.  Bloqueadores de los canales de calcio (BCC)
IV.  Bloqueadores B-adrenérgicos (BB)

V. Diuréticos (D)

En pacientes con hipertension estadio 3, el tratamiento se debe iniciar de manera
inmediata, con la administraciébn de un segundo e incluso un tercer farmaco
antihipertensivo para lograr controlar la HTA de manera rapida, pero esto también
depende de la edad del paciente. En la Figura 1, se muestra un esquema tomado
del Consenso de Hipertension Arterial Sistémica en México, donde se reunen 79
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especialistas que han estado en contacto con pacientes con HTA (Rosas, et al,
2016), en el cual podemos ver la sugerencia terapéutica en edades de 35-54 afios

a manera de ejemplo.

Paciente entre 35-54 afios

. Perimetro de cintura

Mujeres =20 Mujeres 20-24 Mujeres = 84
Hombres <80 Hombres 90-94 Hombres = 94
[Estadio || [Estadioll] [Estadio 1| [Estadio Il |Estadio || |Estadio Il |
Betablogueador de primera linea en Calcizantagonista | jARAIID ECA
paciente -lovenes sin complicaciones o con -Primera linea
-Joven sin complicaciones sobrepeso sin trastorno metabélico -Paciente diabético
-No obeso, sin trastornos de glucosa. | | de carbohidratos isquémicos -Obeso o cintura = 95 cm
lsquémico (indicado por especialista -Obe=os sin resistencia a inzulina -Resistencia a la insulina
aunque sea diabético) -Cuando hay HAP o insulina arterial | |-Con dafio a drgane blance solo o
-5in contraindicacién v cuando se periférica mAs Io que necesite para lograr
sospecha componente hiperactivo -Medicamento para combinar de cifras optimas
-Combinar calcioantagonista no primera linea cuando las cifras -Combinar calcioantagonista,
inhibitorio de frecuenta cardiaca para | | Optimas no se alcanzan diurético o ambos =i no se alcanza la
lograr la cifra optima cifra dptima
-Diurético solo no =& recomienda La indicacion del betablogueador con
coadyuvante corresponde al
Estadio I: 140-160/90-110 mm Hg especialista y sera por
Estadio Il: = 160/110 mm Hg circunstancias especiales

Cifras importantes a lograr para realmente reducir el riesgo cardiovascular
Diabético o con dafio a drgano blanco: < 130/85 mm Hg
Hipertenso sin complicaciones y sin diabetes: < 140/80 mm Hg

Figura 1. Sugerencia terapéutica en pacientes con HTA (pacientes 35-54 afos)

2.1.3 Formas farmaceéuticas existentes para los antihipertensivos

En la Tabla 3 se pueden observar algunas de las formas farmacéuticas ya existentes
para el tratamiento de la HTA, de las cuales podemos ver que la mayoria se

administra por via oral (Acosta, et al, 2017).



Tabla 3. Formas farmacéuticas disponibles en antihipertensivos

Denominacion genérica Forma farmaceéutica

espironolactona, hidroclorotiazida, tabletas, suspension oral, solucién

clortalidona, metolazona inyectable

bumetadina, furosemida, torasemida tabletas, solucion inyectable

amlodipino, felodipino, nifedipino comprimidos, comprimidos de
liberacion prolongada, capsulas

diltiazem, verapamilo tabletas, grageas, solucion
inyectable

captopril, enalapril, losartan, telmisartan,  tabletas, comprimidos, capsulas
valsartan

atenolol, metoprolol, propanolol, tabletas, capsulas
prazosina
diazoxido, hidralazina, nitroprusiato tabletas, solucién inyectable

2.2 Telmisartan

El telmisartan es un farmaco que pertenece a la familia de los ARA |l (Sharpe, et al,
2001); en general estos farmacos tienen una disociacion lenta del receptor por lo
cual contribuyen a prolongar la duracion del efecto antihipertensivo. Una de las
ventajas de este farmaco es que tiene alta lipofilicidad y le brinda una ventaja, sobre
otros ARA I, de bloquear los efectos de la Ang Il en el SNC; tiene una vida media
prolongada en comparacion con los otros ARA 1l y es un medicamento de primera
eleccion para el tratamiento de la HTA ya que tiene un efecto terapéutico eficaz y
una alta unién a proteinas plasmaticas (>90 %); ademas, es poco comun gque la
administracion de este farmaco se vea afectada por interaccion con otros

medicamentos (Jaimes & Burgos, 2009).

En la Tabla 4, tomada de (Alfie, et al, 2013), se observan las caracteristicas
farmacocinéticas de los principales ARA I, entre los cuales esta el telmisartan,
donde podemos ver que sobresale de los otros sartanes por su vida media y
eliminacion biliar/fecal ademas de que su BD, su semivida, la UPP, su velocidad de

disociacion lenta lo hacen mas destacable (Bendersky & Filippini, 2018).



Tabla 4. Caracteristicas farmacocinéticas de los sartanes

Candesartan
Cilexetil
Si

Biodisponibilidad 42
oral (%)
Vida media (h) 9
3-4

UPP (% 99
VEIElfe][[ef=1eilel Candesartan

-
Antagonismo
disociacion
Eliminacioén renal 60
(%)
Eliminacion 40
biliar/fecal (%

Dosis (mg/dia 8-32
Interaccién No
alimentaria
Interaccioén No

medicamentosa

Eprosartan

No
15

5-7
1-2

98
No

Rapida

7

90

600
No

Diuréticos
ahorradores
de K

Irbesartan

No
70

11-15
1.5-2
95
No
NC
Lenta
20
80

100-150
No

No

Losartan

No
33

052y
6-9*
0.5-2
99
EXP3174
C

Rapida
10y 50*
90 y 50*

50-100
No

Rifampina,

fluconazol

Olmesartan

Si
25

13

1.5-2.5
99
Olmesartan

35-50

50-65

20-40
No

No

Telmisartan

No
43

24
2-3
99

No
NC

Lenta
1
99

40-80
No

Digoxina-
Warfarina

Valsartan

No
25

6-9

1-2
95
No
NC

Lenta
13
83

80-320
Si (<40-
50 %

BD)
No

Tmax; tiempo para alcanzar la concentracion plasmética méaxima. UPP: unién a proteinas plasmaticas.
C: competitivo. NC: No competitivo *Valores para losartan y EXP-3174 respectivamente

2.2.1 Propiedades fisicoquimicas del telmisartan

m

| telmisartan es una molécula anfifilica que tiene como férmula empirica

Cs3H30N4O2, cuya estructura quimica se muestra en la Figura 2. Es un polvo

cristalino, blanco, poco soluble en metanol e insoluble en agua (<0.1 g/l) (FEUM,

2016), bajo la Clasificacion Biofarmacéutica se establece como un farmaco clase |l,

debido a su baja solubilidad pero alta permeabilidad (Iriarte, 2015). Su peso

molecular es de 514.62 g/mol, con un log P de 6.7 log S de -5.2, pKa de 3.65 y un
punto de fusion de 261-263 °C.
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Figura 2. Estructura quimica del telmisartan

2.2.2 Farmacocinética y Farmacodinamia

El telmisartdn es un antagonista del receptor de la angiotensina Il que actla sobre
el receptor ATz principalmente y con menor afinidad en el AT2; como la angiotensina
Il estimula la sintesis y liberaciobn de aldosterona, bloqueando sus efectos, se
consigue disminuir la resistencia vascular sistémica. La uniébn a proteinas
plasmaticas es mayor a 99.5 %, mayormente a la albumina y la glicoproteina alfa-
1-acida. Su volumen de distribucion es de aproximadamente 460-510 L, lo que
indica que hay alta redistribucion de telmisartan en los compartimentos de los
tejidos; este es una propiedad inherente del farmaco, e implica que el farmaco se
acumula en algunos tejidos para luego ser eliminado, pero este farmaco ya se
encuentra aprobado y es usado ampliamente en el tratamiento de la HTA (Deppe,
et al, 2010). Las enzimas del citocromo P450 no estdn involucradas en el
metabolismo de éste. La eliminacion de la dosis administrada, via oral o intravenosa,
es mayor del 98 % por heces y de manera inalterada por excrecion biliar y
cantidades minimas por orina. La Cmax Se alcanza a la media hora o hasta una hora
después de la ingesta, con una semivida plasmatica de 24 h aproximadamente. El
aclaramiento es mayor a 800 mL/min (DRUGBANK, 2005; Thapa, et al, 2018).

El telmisartan es bien tolerado, sin embargo, un 2.8 % de los pacientes tratados con

él tuvieron que suspender el tratamiento en un estudio de 1041 pacientes, debido a



efectos no deseados como infeccion del tracto respiratorio, dolor de espalda,

sinusitis, diarrea, mareos y faringitis debido a las altas dosis (Deppe, et al, 2010).

Se administra por via oral en una dosis recomendada de 40-80 mg/dia, aunque en
algunos casos 20 mg/dia son suficientes (Brunton, et al, 2012). Su biodisponibilidad
absoluta depende de la dosis, en una dosis de 40 y 160 mg/dia la biodisponibilidad
es de 42-57 % (Deppe, et al, 2010).

2.3 Lavia oral, la primera alternativa en la administracion de farmacos

La via oral es la forma de administracion de farmacos mas conveniente y, por lo
tanto, es la mas usada en la mayoria de terapias, ya que ofrece al paciente
seguridad, no rompe la continuidad de la piel, es econdmica y es facil de administrar
cuando el paciente esta consciente (Barrueco, et al, 2008). Ademas, es una forma
de administracion que el paciente puede ingerir por su cuenta sin necesidad de un
profesional de la salud (con excepcion de una minoria de pacientes); por lo tanto,
se vuelve mayor el apego al tratamiento. Para los fabricantes también es la mas
elegida porque sus costos de manufactura son bajos ya que el proceso de
fabricacion no requiere de esterilizacidén (que es una etapa del proceso cara y critica
por el dificil control de la maquinaria y condiciones requeridas). La mayor ventaja de

la via oral es su amplia area de absorcién, que es de 300-400 m? (area del TGlI).

Algunas de las desventajas de la via oral, son que requiere un estado de conciencia
del paciente y capacidad para deglutir (esto se ve impedido sobre todo en
pediatricos y geriatricos), ademas del sabor desagradable, la irritacion de la mucosa
gastrica, la absorcion irregular en el tubo digestivo y la contraindicacion de
administrar un farmaco por esta via cuando el paciente tiene vOmito o esta

inconsciente (Ruiz, et al, 2002).

Hoy en dia existen distintas formas farmacéuticas para la administracion oral,

incluyendo liquidas y sélidas:

+ Liquidas



e soluciones, jarabes, gotas, emulsiones y suspensiones

+ Solidas

e Polvos: dispersables y efervescentes

e Granulados: efervescentes, recubiertos, gastrorresistentes, de liberacion
modificada

e Céapsulas: duras, blandas, gastrorresistentes, de liberacién modificada

e Comprimidos: no recubiertos, recubiertos, efervescentes, solubles,
dispersables, masticables, bucodispersables, gastrorresistentes, de
liberaciébn modificada, liofilizados.

Glandula salivar m EUPATI

Furnpean Fatinns” Academy
e Theranetic inamstion

Boca

Wy EUpati.au

t . Forma farmacéutica p/via oral

\

Glandulas @
salivales — 1

. Principio Activo (PA) disuelto

Eso6fago

Entrada del principio activo
administrado por via oral
en el torrenfe sanguineo

Vesicula
biliar
Higado

— Estomago
\ Intestino

A\l Intestino
N\,

NS

L\ delgado
\

Ano

Figura 3. Representacion esquematica del TGl y la via oral (tomada de
eupati.eu)
Al administrar un farmaco por via oral, es absorbido por el tracto gastrointestinal
hasta que éste ingresa al plasma sanguineo, donde su concentracion aumenta
hasta igualarse con el ritmo de eliminacion (nivel maximo de absorcién). Como

podemos ver en la Figura 3, tras llegar al estobmago, se disgrega la forma

13



farmacéutica (ff) y parte del PA se disuelve; posteriormente se absorbe en el flujo
sanguineo, y el farmaco pasa al intestino delgado donde sigue el proceso de
absorcion. El indice de absorcién varia dependiendo el farmaco y factores como la
acidez, los alimentos, la motilidad intestinal y la edad del paciente. La permeabilidad
es una de las propiedades que afectan la absorcion de los farmacos y se define
como la propiedad de la membrana que permite el paso selectivo de las particulas,
regulando asi el acceso y salida de sustancias a través de ésta. Se puede decir que
la permeabilidad de la membrana es inversamente proporcional al tamafo de la

particula que quiera entrar (Calderdn, et al, 2020).

2.3.1 Anatomia y fisiologia del Tracto Gastrointestinal (TGI)

En el tracto gastrointestinal ocurren varios procesos importantes como son el
movimiento del material a través de éste de un extremo a otro en sentido distal, hay
secrecion de jugos digestivos, digestion enzimatica y la absorcion o paso a través
de la barrera intestinal de las sustancias digeridas, incluidos los farmacos, el agua
y los electrolitos. El TGI es un tubo de 9 m que va desde la boca hasta el ano y se
compone de diferentes segmentos (Figura 3). Las funciones mas relevantes del TGI

se describen a continuacion:

i. Boca: recibe el alimento y produce la fragmentacion mecéanica de éste
(masticacion), en el caso de los farmacos solo los recibe porque la mayoria
no son masticables.

ii. Esoéfago: estructura de 24-26 cm gque tiene dos esfinteres en cada extremo,
los cuales tienen la capacidad de controlar el desarrollo de su funcion
principal, la de facilitar el transito del material deglutido en direccion correcta
hacia el estomago.

iii.  Estdémago: recibe y retiene los alimentos para iniciar y mantener el proceso
de la primera digestiébn, por la secrecion gastrica, terminando con la
evacuacion del quimo al duodeno.

iv.  Intestino delgado: tiene forma de tubo con una longitud que va de 4 a 7 m,

se plega en varias asas intestinales para lograr ocupar un volumen menor.



El intestino delgado va desde el piloro hasta la valvula ileo-cecal dividiéndose
en tres partes: el duodeno, el yeyuno y el ileon. Las paredes del intestino
delgado se conforman por mucosa, submucosa, muscular y serosa
(Ferrufino, et al, 2015). Su funcién principal es la absorcion de nutrientes, por
medio de microvellosidades en el enterocito (200.000/mm?) que forman una
superficie, de intercambio til, de 300 m? (Figura 4; Marcotegui, et al, 2002)
y otra de sus funciones es la mezcla y progresion distal de la masa contenida

en él.

Factor de amplificacion (respecto al tubo liso)

x 1000

O

Tubo liso Pliegues de Kerckring Vellosidades Microvellosidades

Figura 4. Intestino delgado: anatomia e histologia modificada de http:/biologia-
animal.wikispaces.com/Absorci%C3%B3n+intestinal

v. Intestino grueso: su funcién es continuar con el proceso de absorcién y
secrecion, pero con un nivel de mayor especificidad, con la intervencion de
la flora bacteriana.

vi. Recto: tiene una gran distensibilidad adaptativa por lo cual sirve como

reservorio y regulador de la expulsién controlada de materia fecal.

La absorcién de nutrientes y farmacos se da en la mucosa intestinal; ésta se
conforma por epitelio, lamina propia y mucosa muscularis. La mucosa muscularis
(entre mucosa y submucosa) es una lamina de musculo con un espesor de 3 a 10
células, se compone de capas circulares internas y longitudinales externas. La
lamina propia es tejido conectivo que brinda soporte estructural a la capa de células

epiteliales, rodea a las criptas de Lieberkuhn y tiene numerosas células de defensa
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que interactian con sustancias exteriores. Por sus capilares, la lamina nutre a las
células epiteliales y permite el transporte de las sustancias absorbidas a circulacion
sistémica. Las células epiteliales son una monocapa de células madre que migran
y reciben sefales para diferenciarse; la funcién de esta monocapa es la absorcion
de nutrientes (y de otras moléculas, como los farmacos). La superficie apical
contiene microvellosidades empacadas, ésta mide 10 a 11 nm y tiene un alto
coeficiente molar proteina-lipido y una alta concentracién de glicolipidos y colesterol
(Herrera, et al, 2012).

Para estudios in vitro de la permeabilidad intestinal, el intestino de cerdo es
comparable con el del humano. El duodeno del cerdo mide 12 pulg, lo que es
equivalente a 30.48 cm; esta porcion tiene conductos hacia el pancreas y el higado

(Instituto Nacional Tecnolégico, 2017).

2.3.2 Mecanismos de transporte de farmacos a través del TGl

Al llegar un farmaco al lumen intestinal, éste es difundido para entrar en contacto
con la region apical de los enterocitos, atravesando varias barreras celulares hasta
alcanzar circulacion sistémica. La mas importante es la membrana intestinal, por ser

una zona permeable selectiva.

Los factores que influyen en esta absorcion son el gradiente de concentracion, la
diferencia de potencial eléctrico y los gradientes de presion hidrostatica; sin
embargo, la permeacion depende de las barreras fisicas (caracter lipidico de la
membrana celular y su unién) y bioquimicas (enzimas metabolizadoras de farmacos

y transportadores en la mucosa).

Los procesos de transporte involucrados se observan en la Figura 5, y se dividen
en dos grupos, dependiendo de la necesidad de energia para atravesar la

membrana, como se indica a continuacion:



Difusion pasiva

Difusion simple (transcelular): transporte de compuestos hidrofébicos, para
gue un farmaco sea transportado por esta via tiene que ser una molécula
lipofilica y de tamafio moderado. El paso ocurre sin gasto de energia y obedece
al gradiente de concentracion o electroquimico segun la Ley de difusion de Fick.
Comprende el movimiento de molécula de soluto a través de la membrana
apical, citoplasma y membrana basolateral.

Transporte paracelular (transporte extracelular): por medio de las uniones
estrechas de las células epiteliales. Este es también un proceso pasivo regido
por la Ley de Fick. Las moléculas hidrofilicas pueden permear por este
mecanismo.

Transporte mediado por acarreadores (difusion facilitada): los acarreadores
y transportadores (proteinas de membrana capaces de formar un complejo con
el farmaco) de la mucosa intestinal son los que llevan a cabo la absorcién de los
nutrientes, ayudando a atravesar la membranay liberar el farmaco del otro lado.
Son saturables y tienen alta especificidad. Al igual que en la difusion simple, en
este mecanismo hay un gradiente de concentracion y no hay gasto de energia.
Difusion activa

Transporte mediado por acarreadores (transporte activo): éste necesita de
energia, misma que puede ser dada por la hidrolisis de ATP u otra fuente de
energia. No depende de algun gradiente de concentracion.

Transporte por vesiculas (transocitosis que incluye a la pinocitosis):
moléculas de soluto se incorporan a vesiculas endociticas dando lugar a
pinosomas que migran hacia los endosomas, los cuales, se fusionan con los
lisosomas. La endocitosis mediada por receptores involucra la union de una
macromolécula a un receptor, a su vez se forma complejo receptor-ligando.
Posteriormente, los ligandos se destruyen por los lisosomas y los receptores se
reciclan o destruyen. La transocitosis sucede cuando el ligando disuelto en la
vesicula endocitica atraviesa los lisosomas y se libera por la membrana

basolateral.



+ Mecanismos de eflujo: transportadores de eflujo median la expulsién de
compuestos del citoplasma celular hacia el lumen intestinal por eflujo apical,
estos tienen baja selectividad y se consideran una limitante para la absorcion de
farmacos (Herrera Ruiz, et al, 2012).

molécula

. transpertada
espacio

extracelular

proteina
transportadora

bicapa H t I
lipidica ] ‘"

citoplasma v

I‘ :| “ ] ! gradiente
/ “ ‘ electroquimico

mediada mediada por
por canal transportador
i L energia
difusion difusion facilitada
g Simple 1L I
TRANSPORTE PASIVO TRANSPORTE ACTIVO

Figura 5 Mecanismos de transporte (Camargo Santiz)

Gracias a la difusion (Ley de Fick, ecuacion 1) es que se llevan a cabo varios
procesos, esta ley dice que cierta cantidad de sustancia (dm) difunde por un periodo
de tiempo (dt). El area de la seccion transversal de flujo (A) participa de manera
proporcional en el flujo. El gradiente de concentracion es dC/dX, o sea la diferencia
de concentracion a lo largo de la seccion X, la cual es perpendicular al area A. La
constante de difusién (D), a presion y temperatura constantes, solo depende del
soluto y del solvente. El signo negativo indica un flujo pasivo para un gradiente
negativo de concentracion; el transporte se realiza de la region de mayor

concentracion hacia la de menor concentracion (UNAM, 2020).
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Ecuacion 1. Ley de Fick

2.4 Nanoparticulas lipidicas solidas (SLN)

Las nanoparticulas lipidicas son un sistema de transporte alternativo a las
emulsiones, liposomas y nanoparticulas poliméricas, ya que poseen ciertas ventajas
sobre estas formulaciones, entre ellas, una proteccion del IFA contra la degradacion
quimica y una mayor flexibilidad en la modulacion de la liberacion (Villafuerte, 2009).
Se forman simplemente con el intercambio del lipido liquido de las emulsiones por
un lipido sdlido fundido, lo que da como resultado nanoparticulas lipidicas sélidas a
temperatura ambiente y en el cuerpo humano. Las estructuras obtenidas poseen un
diametro inferior a 1 um, son de forma esférica y se consideran sistemas de

liberacion prolongada. Algunas ventajas de las nanoparticulas lipidicas son:

e Utilizan lipidos fisiolégicamente aceptables para su preparacion.

e Es posible no utilizar solventes organicos en su preparacion.

e Pueden usarse para la via oral, topica e intravenosa.

e Cuentan con métodos de preparacion bien establecidos y reproducibles.

e Mejoran la biodisponibilidad de farmacos de baja solubilidad.

e [Favorecen la penetracion del IFA a través de membranas bioldgicas, incluida
la piel.

e Presentan propiedades oclusivas que ayudan a la hidratacion de la piel, y
por su tamafo y estructura, pueden emplearse como sistema alternativo de
proteccion UV. (Correa, et al, 2016).

e Son Utiles para encapsular farmacos lipofilicos y protegerlos de degradarse
por agentes externos como la luz y el agua.

e Los farmacos incorporados a la matriz lipidica solida, podrian ser liberados

de manera prolongada.



Las SLN también poseen desventajas como la expulsion del farmaco durante el
almacenamiento y la baja capacidad de carga del farmaco. Las caracteristicas de
las SLN se mejoran adicionando lipidos liquidos a la formulacion, en los que el
farmaco serd mas soluble, dando Ilugar a los Acarreadores Lipidicos
Nanoestructurados (NLC) (Villafuerte, et al, 2008).

2.4.1 Acarreadores Lipidicos Nanoestructurados (NLC)

Los NLC se usan para farmacos con baja solubilidad en los fluidos fisiologicos,
mejorando asi su biodisponibilidad. Presentan un tamafio de 50-1000 nm, aunque
otros autores reportan tamafios que van de los 40 a los 800 nm (Czajkowska, et al,
2018). Reducir las particulas del farmaco a nivel nano aumenta la velocidad de
disolucién y con esto la biodisponibilidad crece en porcentaje, también el limite de
saturacion de la solubilidad incrementa, mejorando el desempefio del farmaco in
vivo (Villafuerte, et al, 2009). Es importante mencionar que la capacidad y eficiencia
de carga, la estabilidad y la ubicacién biologica de las nanoparticulas son
determinadas por la concentracion y la naturaleza de los lipidos, los emulsificantes,

los co-emulsificantes y los ligandos de localizacion.

Los NLC se caracterizan por contar con un nucleo solido lipidico (Figura 6) que
ayuda a la solubilizacion de farmacos lipofilicos (sin embargo, también se han
incorporado farmacos hidrofilicos) que contiene también un lipido liquido que
estabiliza al lipido solido. Este nucleo es estable gracias al uso de tensoactivos o
emulsificantes, los cuales deben ser reconocidos como materiales seguros. Estos
nanosistemas decrecen o incluso evitan posibles problemas relacionados con las
SLN como son la baja capacidad de carga, el alto contenido de agua de las

dispersiones de las SLN y la segregacién durante el almacenamiento.

La ventaja de las NLC es que la matriz lipidica es menormente ordenada debido a
la cristalinidad de algunos lipidos, lo que permite que la carga del farmaco
incremente, evitando la segregacion (Kyeong, et al, 2016). En las NLC no hay

existencia de gotas de aceite en la estructura interna de la matriz, estas son



expulsadas a la superficie de la particula donde se adhieren y esto es debido a la

cristalizacion.
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Figura 6. Representacion esquematica de una SLN (Singh, et al, 2019)

Para obtener una alta capacidad de carga del farmaco en las SLN se debe usar un
lipido solido en el cual sea muy soluble el farmaco, sin embargo, hay otras variables
que influyen como la miscibilidad del farmaco fundido con el lipido fundido, la
estructura de la matriz lipidica sélida y el estado polimoérfico del material lipidico
(Figura 7; Villafuerte R., et al, 2008).
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I 1 11
@ Lipido Solido () Lipido Liquido () Lipido Amorfo

@) Principio Activo

a) - Diferentes tipos de NLCs: I) imperfecto, II) miltiple y 1) amorfo.

Matriz lipidica sélida casi perfecta Matriz lipidica imperfecta que
consiste en lipidos sélidos y liquidos

Nanoparticula Sélida Lipidica Acarreador Lipidico Nanoestructurado
©  Moléculas Moléculas de Lipido solido Lipido liquido
b) © O de Farmaco x tensoactivo - cristalizado (aceite)

Figura 7. Representacion esquematica de a) los tipos de NLC y de b) la diferencia
estructural entre una SLN y una NLC (Villafuerte R., et al, 2008).
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2.4.1.1 Materiales empleados en la obtencion de NLC

Los materiales mas utilizados en los procesos de obtencion de las SLN y NLC se

pueden apreciar en la Tabla 5 (Czajkowska, et al, 2018):

Tabla 5. Materiales utilizados en el desarrollo de NLC

Triglicéridos | Acilgliceroles Acidos Ceras CO[TIP|€]OS
grasos ciclicos
-Acido
-Monoesteara- .
. : ; estearico
-Tricaprina to de glicerol -Acido
0 -Trilaurina -Behenato de almitico -Palmita- | -Ciclodextrina
_-8 Sélidos -Trimiristina glicerol PAcido to de -Para-acil-
k=3 -Tripalmitina | -Palmito- decandico cetilo calix-arenos
- -Triestearina | estearato de Acid
licerol E0l
9 behénico
-Triglicérido caprico - Aceite de castor - Aceite de sésamo
Liquidos |~ Escualeno - Acido oleico - Laurall
q - Polioxilglicéridos
Copolimeros .
. Lo Polimeros
Copolimeros de 6xido de poliéteres
Fosfolipidos d.e OXId'O Qe e“'ef“? y de alcohol Sales biliares
etileno-6xido sorbitan/ alquil-
de propileno oxido de ar?lico
propileno
n -Poloxamero -Colato de sodio
S| _Lecitina de 188 i
= -Glicolato de
g soya -Pololgézmero -Polisorbato 20 sodio
2 -Lehcmna de ) -Polisorbato 60 | -Tyloxapol | -Taurocolato de
e uevo -Poloxamero Polisorbato 80 sodio
-Fosfatidilco- 407 -Polisorbato Tauro-
lina -Poloxamina deoxicolato de
908 sodio
-Etanol
Alcoholes | _gytanol
2.4.1.2 Métodos de obtencion de NLCs

Para la formulacion de NLCs existen varios métodos reportados, pero el mas

popular es el de homogenizacion a alta presion (HPH, por sus siglas en inglés high
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pressure homogenization), éste se divide en dos técnicas, una en caliente y la
segunda en frio. Este método tiene muchas ventajas, tales como un facil
escalamiento y tiempos de produccién cortos, ademas de que no requiere el uso de
disolventes orgénicos. El método en caliente se lleva cabo agregando una solucion
de tensoactivos caliente en la solucion oleosa de los lipidos fundidos (a una
temperatura de 5-10°C por arriba del punto de fusion del sdlido) con el farmaco,
usando agitacion a alta velocidad, la mezcla resultante se homogeniza bajo alta
presion (500-800 bar) para crear una nanoemulsién caliente y se deja enfriar a
temperatura ambiente formando NLC. En la técnica en frio, los lipidos fundidos y
mezclados con el farmaco se enfrian usando nitrégeno liquido o hielo, la masa
obtenida se tritura y muele, y la solucion obtenida se dispersa en la solucion fria de
tensoactivos para después someterse a homogenizacién a alta presion. La
desventaja de este método es el uso de alta presidn, temperatura y concentracion
de tensoactivo. Los métodos de obtencion generalmente usados se muestran en la
Tabla 6:

Tabla 6. Métodos de obtencion de NLCs

Método Descripcion general

Emulsificacion- Lipido y farmaco se disuelven en un solvente
evaporacion/ organico con agitacion a alta presion, formandose
emulsificacion-difusién gotas, la solucion se dispersa en agua bajo agitacion
de disoluciones y se evapora el disolvente a 70°C. El agua se elimina
lipidicas por liofilizacibn o método de secado por

pulverizacion. La desventaja es el uso de disolventes
organicos y el dificil escalamiento a produccion
mayor (Czajkowska, et al, 2018).
Microemulsificacion Lipidos fundidos se mezclan con el tensoactivo y se
meten en agua fria, forman gotas y se llevan a
ultrasonido y ultrasonicacion para homogenizar.
Requieren alta concentracion de tensoactivo (60 %)

y lipido.
Emulsificacion Requiere de una membrana de ceramica con poros.
mediante membrana de
contacto
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3. ANTECEDENTES
3.1 Estrategias para mejorar la disolucion y la biodisponibilidad de farmacos

Actualmente se conoce que casi el 50 % de los farmacos que se encuentran en
etapa de desarrollo y méas de un tercio (92 %) de los PA incluidos en la Farmacopea
de los Estados Unidos de Norteamérica (E.U.A.) presentan baja o casi nula
solubilidad en agua (de acuerdo al Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica son
clase Il y clase 1V, véase Figura 8), lo que limita la formulacion de estos, asi como
su aplicacion clinica y comercializacion, deteniendo investigaciones importantes a
posibles tratamientos que serian efectivos para la poblacién debido a su baja
disolucion y biodisponibilidad. La solubilidad es un pardmetro importante para lograr
la concentracion deseada del farmaco en la circulacién sistémica y la velocidad de
disolucion es la limitante para el transporte y la absorcion de los farmacos (Alvarado,
2015).

Clase 11 Clase 1

{ Solubilidad T Solubilidad
T Permeabilidad T Permeabilidad

Clase IV Clase 111

4 Solubilidad 1 Solubilidad
! Permeabilidad J Permeabilidad

Permeabilidad

Solubilidad

Figura 8. Clasificacion Biofarmaceéutica de los farmacos

Algunas de las alternativas para mejorar la disolucién de farmacos pueden ser: a)

la formacién de cocristales, para mejorar las propiedades fisicoquimicas de un
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farmaco modificando la composicion de la materia sin alterar los enlaces covalentes
existentes (Alvarado, 2015); b) la formulacion de dispersiones solidas, que se
considera de las mejores estrategias para mejorar el perfil de disoluciéon de los
farmacos poco solubles (Simonazzi, et al, 2015); y c) la nanotecnologia, que es una
tendencia emergente y moderna que ha tenido importancia en la administracion de
farmacos orales, dérmicos y transdérmicos, beneficiando al paciente y al fabricante,

ya que ayuda al disefio de nanosistemas para la liberacion de farmacos.

La nanotecnologia naci6é en la década de los 60’s con la idea de Feynman de
manipular la materia a escala molecular. Se define como la ciencia que estudia el
disefio, caracterizacion, sintesis y aplicacibon de materiales y sistemas con
propiedades fisicoquimicas o0 biolégicas mejoradas gracias a su tamafio
nanometrico. Existen varios nanosistemas para la liberacion de farmacos, como los
liposomas, nanoemulsiones, nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas lipidicas,

nanocapsulas y dendrimeros, entre otros (Alcala & Quintanar, 2014).

Las nanoformulaciones basadas en lipidos han sido estudiadas con aplicaciones
prometedoras para la administracion oral de farmacos tanto hidrofilicos como
lipofilicos, asi como productos biolégicos. Ademas, son consideradas como un
sistema mejorado de administracion de medicamentos a comparacion de los
sistemas tradicionales. Estas formulaciones pueden ser nanoparticulas lipidicas
sélidas (SLN), acarreadores lipidicos nano estructurados (NLC), conjugados de
farmacos lipidicos, nanocapsulas lipidicas, nanoemulsiones y/o liposomas. Las
nanoformulaciones anteriores consisten en lipidos que estan dentro de la categoria
de “generalmente considerado como seguro (GRAS)” y ademas son biodegradables
y biocompatibles. Su tamafio de 10-1000 nm brinda un area de superficie grande
para la absorcion. Los lipidos mejoran la solubilizacion del farmaco en el medio
intestinal por la formacién de micelas, micelas mixtas y vesiculas que son
absorbidas facilmente de las células del TGI. Las nanoformulaciones modifican la
via de transporte de farmacos desde el sistema portal hasta el sistema linfatico,
disminuyendo el metabolismo de primer paso y alterando el transporte y deposicion

de farmacos basados en enterocitos (Singh, et al, 2019). La forma tradicional de



acarreadores lipidicos son los liposomas (descubiertos en 1960), pero tienen
muchas desventajas, como baja estabilidad, eficiencia de encapsulacion pequefia,
interacciones celulares y una vida util corta. En 1990 el profesor R. H. Mller y el
profesor M. Gasco, hicieron su primera investigacion con acarreadores lipidicos
llamandolos Nanoparticulas Lipidicas Sélidas, proponiéndolos como alternativa a
las emulsiones y liposomas con ventajas sobre ellos tales como facil preparacion,
buena biocompatibilidad, baja toxicidad, no uso de disolventes organicos, liberacién
sostenida, aunque con ciertas desventajas como la expulsion del farmaco durante
el almacenamiento y la baja capacidad de carga. Buscando soluciones a las
desventajas de las SLNs, en 1999 naci6 la segunda generacion de nanoparticulas
lipidicas, llamadas Acarreadores Lipidicos Nano estructurados (Czajkowska, et al,
2018).

3.2 NLC y su uso en la administracion oral de farmacos

Como hemos venido estudiando, uno de los principales problemas para la
administracion y formulacion de farmacos es su pobre solubilidad. Se ha visto que
la prevalencia de estos farmacos clase Il y clase IV (Figura 8) es elevada, por lo
cual los investigadores se han visto en la necesidad de buscar alternativas de

administracion, entre las cuales destaca el uso de NLCs.

Los NLC incluyen en su formulaciéon un lipido liquido, un lipido sdlido y una fase
acuosa con tensoactivo. En los lipidos que muchos de los farmacos presentan mejor
solubilidad. Los NLC se caracterizan por una estructura desordenada, la cual
permite una mayor capacidad de carga de farmaco y eficiencias de encapsulacion
altas, por lo cual son una alternativa al uso de SLN. La administracion de NLCs se
puede hacer por via oral, intravenosa, pulmonar, dérmica, transdérmica y ocular,
dependiendo las caracteristicas de sus componentes y la finalidad de la formulacion
con base en el farmaco a administrar. Algunos investigadores han logrado
encapsular farmacos en NLC’s en diversos estudios, algunos ejemplos de éstos se

muestran en la Tabla 7 (Czajkowska, et al, 2018):



Tabla 7. Ejemplos de farmacos encapsulados dentro de NLCs.

Farmaco
Ibuprofeno

Lansoprazol
Meloxicam
Sildenafil

Benzocaina
Coenzima Quo
Econazol
Metotrexato

Quercetina

Progesterona
Espironolactona
Vitamina E

Composicion de NLCs |
Witepsol E85/ Myglyol 812/ Litrol F68
Monoestearato de glicerilo/ Estearilamina/ Duodecil sulfato
de sodio/ Pluronic F68
Palmitato de cetilo/ Acido caprilico/ Tween 80/ Propilenglicol
Palmitato de cetilo/ Monolinoleato de glicerol/ Span 85/
Propilenglicol
Compritol 888 ATO®/Myglyol 812/Lutrol F68
Palmitato de cetilo /Myglyol 812/Tegocare 450
Precirol/ Escualeno/ Pluronic F68/ Lecitina
Witepsol S51/ acido oleico/ Tween 60 6 80
Monoestearato de glicerilo/ acido estearico/ triglicéridos de
cadena media/ d-a-tocoferol polietilenglicol 1000 succinato
Tristearina/ Myglyol 812/ Poloxamero 188
Compritol 888 ATO®/ Aceite de oliva/ Transcutol/ Tween 80
Precirol ATO 5/ Vitamina E/ Tween 80
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4. JUSTIFICACION

La hipertension arterial es una enfermedad que sufre el 31.5 % de los adultos
mexicanos, la cual esta ligada a un tratamiento farmacoldgico donde los pacientes
presentan poca adherencia a la mayoria de antihipertensivos tienen eventos
adversos (EA). Los ARA 1l son una familia de antihipertensivos que tienen minimos
EA, y actividad sobre el sistema renina-angiotensina (SRA) que, si llega a fallar, se
relaciona con morbimortalidad cardio y cerebrovascular por lo que nos conviene

solucionar ambos problemas de salud haciendo uso de esta familia.

El telmisartan es un farmaco de la familia de los ARA 1l y por tanto esté indicado
para el tratamiento de la HTA. Una de las principales desventajas de este farmaco
es que pertenece a la clase Il, practicamente insoluble en agua (Iriarte Ballesta,
2015), lo cual hace que tenga baja biodisponibilidad y que su unica forma
farmacéutica hasta ahora sea en tabletas para la via oral con una dosis no menor a

20 mg al dia debido a su biodisponibilidad menor al 50 %.

Se ha visto que las nanoparticulas lipidicas sélidas (SLN) incrementan la
penetracion de ingredientes farmacéuticamente activos (IFAs) a través de
membranas biologicas. Dentro de las SLN han llamado la atencion en los ultimos
afos los NLC, ya que presentan una matriz sélida lipidica menos ordenada que
aumenta la capacidad de carga del farmaco en el seno de las nanoparticulas con
altos porcentajes de encapsulacion, protege al farmaco de degradacion e
incrementa su biodisponibilidad. También se ha visto que por la presencia de los
lipidos se mejora la solubilidad del farmaco en el medio intestinal, lo que podria
favorecer la disolucion del farmaco y se podria aprovechar su alta capacidad para

promover la permeabilidad por la via oral.

Debido a lo anterior en este trabajo se obtuvieron NLCs a partir de un lipido solido
(compritol®) y un lipido liquido (acido oleico) cargados de telmisartan,
antihipertensivo ARA Il, con una alta eficiencia de encapsulacion, que a su vez

mejoran la velocidad de disolucion y permeabilidad intestinal del farmaco.



5. HIPOTESIS

Los Acarreadores Lipidicos Nano estructurados (NLC) podran encapsular
telmisartan eficientemente, los cuales tendran ademas un efecto promotor sobre la

velocidad de disolucion y la permeabilidad intestinal del farmaco.



VI.

6. OBJETIVOS
6.1 Objetivo General

Obtener, optimizar y caracterizar Acarreadores Lipidicos Nanoestructurados (NLC)
cargados con telmisartan, ademas de evaluar su eficacia in vitro con estudios de

liberacién y permeabilidad intestinal.

6.2 Objetivos Particulares

Definir los materiales a utilizar en la obtencion de los NLCs con base en la
revision bibliografica y en la prueba de solubilidad aparente.

Validar el método analitico espectrofotométrico para cuantificar farmaco libre y
la eficiencia de encapsulacion.

Obtener los NLCs con el método de homogenizacion en caliente y optimizar las
condiciones de manufactura con base en un Disefio Experimental (DE).
Realizar la caracterizacion fisica de los NLC-TEL mediante la evaluacién de
tamafio de particula, potencial zeta, indice de polidispersion, eficiencia de
encapsulacién y estado sélido.

Realizar la prueba de cinética de liberacion in vitro.

Evaluar la permeabilidad del farmaco in vitro utilizando intestino de cerdo.



7.

MATERIALES

7.1 Equipos

N S N S N A N A N

Agitador IKA®/ RW20

Balanza analitica OHAUS TRAVELER®/TA3001
Balanza Electrénica SHIMADZU®/ ATX 224
Calorimetro METLER TOLEDO®/ DSC 3 STAR System
Centrifuga EPPENDORF®/ mini spin epped x 1000
Disolutor PHARMA TEST®/ PT-DT70
Espectrofotometro UV-vis AGILENT®/ CARY 60
Espectrometro FT-IR NICOLET 6700 ThermoScientific®
Homogeneizador IKA®/ULTRA TURRAX T18 DSI NS: 03413283
Microtrac NANO-flex -180° DLS® Size analyser

Parrilla de agitacion con calefaccion IKA®/C-MAG HS 7
Parrilla de multiagitacion IKA®/ RO15

Parrilla de multiagitacion LAB- LINE® EQ-002
Potenciémetro JENCO®/PH 6175 NS: JC00215
Potenciémetro SCIENCE MED®/ SM-3BW

Rayos X BRUKER® D8-ADVANCE

Sonicador COLE PARMER®/ 08895-53
Termocirculador PolyScience® SVC-AC1B

Zetasizer MALVERN®/ZEN3690 NS: MAL1132797

7.2 Materias primas y reactivos

5
5
5
5
5
5

Telmisartan GRISI SE NATURAL®
Kolliphor P 188 SIGMA® Life Science

Acido oleico DROGUERIA COSMOPOLITA
Compritol 88 CG ATO® GATTEFOSSE
D-Mannitol SIGMA-ALDRICH®

Hidroxido de sodio J.T. BAKER®



Acido clorhidrico J.T. BAKER®

Fosfato dibasico de sodio anhidro MEYER®
Fosfato de sodio monobasico MEYER®
Cloruro de sodio Pochteca®

Cloroformo Honeywell®

Etanol absolute tecsiquim®

N 2R

Agua destilada

7.3 Materiales

— Membrana de didlisis de celulosa (4.3 cm de ancho y 2.7 cm de diametro)
SIGMA-ALDRICH® (5 mm de poro y corte de peso molecular de 14 kDa)

— Intestino de cerdo (fue donado recién extraido del cerdo, se entregd vacio y solo
de la seccion del intestino delgado, se lavo con agua potable a temperatura

ambiente y se refrigeré hasta su uso)



8. METODOLOGIA

Elaboracion de un DE y Caracterizacion fisica de
medicion de las variables de los NLC-TEL

respuesta. -Calorimetria diferencial de
-Tamafio de particula barrido

-Difraccion de Rayos X

-Espectrometria IR
-Eficiencia de carga

Estudios de eficacia
in vitro

intestino de cerdo

== Analisis estadistico

Figura 9. Metodologia general esquematizada
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8.1 Seleccidon de materias primas por prueba de solubilidad aparente

A partir de una revision bibliografica, de articulos de investigacion sobre NLC y SLN,
se preseleccionaron una serie de lipidos, tanto solidos como liquidos, asi como de

tensoactivos a emplear como estabilizantes.

Para llevar a cabo la seleccion de éstos se realizaron pruebas de solubilidad
aparente del telmisartan en cada uno de ellos con base en el método descrito en el
parrafo siguiente. Ademas, se evalud la solubilidad aparente del farmaco y los
materiales en diferentes disolventes con la finalidad de definir el método de
manufactura de los NLC. Los materiales evaluados fueron el &cido caprilico, el &cido
oleico, el monoestearato de glicerilo, el acido estearico, el compritol®, el suppocire,
el tefose HC y el lipocire A, ademas de algunos disolventes como agua, cloroformo,

metanol, etanol, acetona y NaOH 1M.

Se etiquetaron tubos de ensaye con cada uno de los materiales a estudiar,
posteriormente se pesaron 10 mg de telmisartan que fueron agregados en cada uno
de ellos. Sucesivo a esto, se fue adicionando el componente a evaluar en
cantidades de 50 pL hasta notar la disolucion total del farmaco a simple vista. Cabe
mencionar que, los lipidos sélidos, tuvieron que ser fundidos previamente para
poder realizar la prueba y que la disolucion se ayudo de un vértex. Las pruebas se
realizaron por triplicado (Amarante, et al, 2014).

8.2 Desarrollo de métodos analiticos por UV-Vis para cuantificar telmisartan en las
etapas del proyecto

8.2.1 Determinacién de la longitud de onda de maxima absorcién

Se hizo un barrido espectral en el espectrofotometro UV/vis Cary 60 para determinar
la longitud de onda maxima de absorcion de una muestra de telmisartan. Para este
fin se pesaron 10 mg de telmisartan, los cuales se pusieron en un matraz
volumétrico de 10 mL donde se disolvieron con 100 uL de NaOH 1M y éste se aford

con agua destilada, de esta solucion (1 mg/mL) se tomaron 300 pL que se aforaron



a 10 mL. La solucion obtenida de telmisartan con una concentracion de 30 pug/mL,
se midi6é en un intervalo de 200 a 800 nm, pidiendo al equipo que arrojase el gréafico

y la tabla con los picos maximos para determinar la longitud de onda maxima.

8.2.2 Especificidad del método

Para la especificidad del método, algunos de los disolventes que se iban a utilizar
en los procedimientos también fueron medidos para corroborar que no absorbieran
en la misma longitud de onda que el farmaco, haciendo interferencia en las lecturas.
Se evaluaron las siguientes soluciones: soluciébn amortiguadora pH 1.2, pH 6.8,
NaOH 1M, y telmisartan disuelto en éstas.

8.2.3 Validacion de métodos analiticos

Se desarrollaron tres métodos analiticos; uno para cuantificar telmisartan (Método
A) en los estudios de eficiencia de encapsulacion (matriz analitica agua), otro
(Método B) para los estudios de liberacion in vitro (matriz acuosa de buffer pH 1.2
de HCI 0.1 N y buffer de fosfatos pH 6.8) y uno mas (Método C) para los estudios
de permeabilidad in vitro (matriz biolégica de buffer de fosfatos pH 6.8 en contacto

con intestino de cerdo).

Una vez determinada la longitud de onda de maxima absorcion se eligieron 5 puntos
con base en la concentracion utilizada en el barrido UV-Vis (30 pg/mL), definiendo
una curva de calibracion en un rango de 5 a 25 pg/mL para evaluar los parametros
de desemperio. En todos los casos se preparé una solucion stock de telmisartan de
1 mg/mL en agua destilada y usando agua destilada o matriz analitica como medio
de dilucién. Los pardmetros de validacion evaluados fueron los siguientes (Colegio
Nacional de Quimicos Farmacéuticos Biologos México, A. C., 2002):

8.2.3.1 Linealidad

Para ello se realizé una curva de calibracion de cinco puntos, de 5 a 25 pg/mL de

telmisartan. Utilizando:



A. Agua destilada como blanco y para aforar,

w

Buffer pH 1.2 y buffer pH 6.8 como blancos y para aforar; y
C. Buffer pH 6.8 (recuperado de la agitacion por 24 h de intestino delgado de
cerdo en buffer pH 6.8, previamente filtrado con papel filtro) como blanco y

para aforar (Figura 10).

Nota: el intestino de cerdo fue conseguido solo de la seccién del intestino delgado,
éste fue lavado con agua potable a temperatura ambiente para retirar grasa y heces.
La solucién de buffer pH 6.8 agitada con intestino delgado fue filtrada para retirar

restos de heces y grasa (trazas), y asi eliminar interferencias en el método.

Figura 10. Filtracion de trazas del intestino de cerdo en buffer de fosfatos pH 6.8

Se obtuvo la absorbancia (abs) de cada concentracion por triplicado a 296 nm. Los
datos obtenidos se analizaron por regresion lineal en el software Excel, obteniendo
la pendiente, el intercepto, el coeficiente de determinacion (r?), los intervalos de

confianza (95 %) para las constantes del modelo y el CV de las pendientes.

8.2.3.2 Veracidad

Fue determinada a través del porcentaje de recobro del farmaco (ver ecuacion 2).
Se prepararon tres concentraciones (25, 15 y 5 pg/mL) por triplicado, a las cuéales
se les midi6 la absorbancia a 296 nm para los métodos A, B y C. Las absorbancias
fueron analizadas con la ecuacién de linealidad para obtener la concentracion real,
el porcentaje de recobro. Asimismo, se obtuvo el CV de los recobros y el IC a 95 %

para los mismos.
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concentracion real

% recobro = — —x 100
concentracion tedrica

Ecuacion 2. Porcentaje de recobro

8.2.3.3 Repetibilidad

Para medir similitud entre resultados individuales de muestras homogéneas se
prepararon dos concentraciones conocidas (10 y 20 pg/mL) por triplicado a las
cuales se les determin6 su absorbancia a 296 nm, calculando el CV de estas
(Métodos A, By C).

8.2.3.4 Limites de deteccion (LD) y cuantificacion (LC)

Haciendo uso de la pendiente de la recta obtenida de la curva de linealidad y la
estadistica de los parametros del modelo de regresion de cada curva obtenida en

cada método (A, B y C) se calcularon los limites con las ecuaciones 3y 4:

_ 10 x DE intercepto
B Pendiente

Ecuacion 3. Limite de cuantificacion

3.3 X DE intercepto

LD =
Pendiente

Ecuacion 4. Limite de deteccion

8.3 Obtencion y optimizacion de NLC-TEL

8.3.1 Elaboraciéon de un Disefio Experimental

Para optimizar el tamafio y la eficiencia de encapsulacion del telmisartan en los NLC
se planted un diagrama de pescado (Anexo 9) con base en la revision bibliografica

de algunos articulos (Villafuerte, et al, 2008), (Garzén, et al, 2009) en el cual se
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propusieron 6 factores que podrian influir en las variables de respuesta basados en

otros trabajos donde se elaboraron NLCs.

Con base en lo anterior se cre6 un disefio experimental (ver Tabla 8) tipo Plackett-
Burman 2°%*316 con ayuda del programa Statgraphics® Centurion XVI. Los factores
y sus niveles (un bajo, un medio y un alto) a evaluar fueron los siguientes: X1: tiempo
(5 y 15 min), Xz2: velocidad de agitacién (8000 y 15 000 rpm), Xs: proporcion de
tensoactivo (0.50 y 0.75 %), X4: cantidad de lipido liquido (500 y 1000 mg), Xs:
cantidad de farmaco (50 y 100 mg) y Xe: tipo de tensoactivo (Kolliphor 188 y Tween
80); las variables de respuesta fueron las siguientes: Yi: tamafio de particula, Y2:

indice de polidispersion (PDI), Ys: potencial zeta y Ya: la eficiencia de encapsulacion.

Tabla 8. Matriz de disefio obtenida

X1 X2 X3 X4 Xs Xe
Tiempo | Velocidad de | Cantidad Cantidad Cantidad Tipo tensoactivo
agitacion de . lipido liquido farmaco
tensoactivo
min rpm % mg mg TW.ee” 80/
Kolliphor 188
15 15000 0.75 500 100 Kolliphor 188
2 10 11500 0.625 750 75 Tween 80
3 5 15000 0.75 1000 50 Kolliphor 188
4 5 15000 0.5 500 50 Kolliphor 188
5 5 8000 0.5 1000 100 Kolliphor 188
6 15 8000 0.75 500 50 Tween 80
7 5 15000 0.75 500 100 Tween 80
8 15 8000 0.5 500 100 Kolliphor 188
9 5 8000 0.75 1000 100 Tween 80
10 15 15000 0.5 1000 100 Tween 80
11 15 15000 0.5 1000 50 Tween 80
12 15 8000 0.75 1000 50 Kolliphor 188
13 10 11500 0.625 750 75 Kolliphor 188
14 5 8000 0.5 500 50 Tween 80

Con base en las cantidades y porcentajes obtenidos en el DE, los lipidos fueron
pesados en un vaso de precipitados (fase oleosa, FO) y en otro vaso 50 mL de
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tensoactivo (fase acuosa, FA) y ambos vasos se pusieron a calentar en una parrilla
de agitacion y calentamiento a 88°C. Fundida la FO, se afiadieron 100 mg de
telmisartan el cual por solubilidad de integr6 a esta fase. Seguido de esto, fue vertida
la FA en la FO y se mezclaron por agitacion 10 min a 88°C. Ya mezcladas las fases,
se pasaron a un tubo para Ultraturrax y se monto el sistema que se puede apreciar
en la Figura 11, donde un bafio maria mantuvo una temperatura constante de 88°C

segun lo indicado en el DE.

Figura 11. Sistema Ultraturrax con bafo utilizado para obtener los NLCs

8.3.2 Medicion de las variables de respuesta

8.3.2.1 Tamafo de particula'y PDI

Para la medicién del tamafio de particula, se utilizé un equipo Zetasizer Nano-ZS90
de Malvern. 1 mL de suspension de NLC de cada corrida experimental fue colocado
en una celda de plastico con tapa, la cual se inserté en el compartimento del equipo.
La medicion se realiz6 a un angulo fijo de 90° y a una temperatura de 25°C,
realizando tres mediciones con 10 corridas por muestra. Atendiendo las
indicaciones de las condiciones de calidad de la medicién en el equipo, se realizaron

diluciones de la muestra con agua destilada hasta obtener mediciones correctas.
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8.3.2.2 Potencial zeta

El equipo utilizado fue el Zetasizer mencionado en la prueba anterior, con la
diferencia de utilizar una celda para medir potencial zeta (Figura 12), donde se
analiz6 1 mL de suspensiéon de NLC para cada corrida del disefio experimental, la
medicion se realizo a un angulo de 90° y una temperatura de 25°C, con 10 corridas
por medicion (triplicado) para cada muestra y, si el equipo mostraba que habia sido

una medicién incorrecta, se hacian diluciones para precisar una medicion correcta.

Figura 12. Celda para
medir potencial zeta

8.3.2.3  Eficiencia de encapsulacion

La eficiencia de encapsulacion del telmisartan en los NLC (NLC-TEL) se llevo a
cabo por difusion de farmaco libre a través de una bolsa de didlisis, cuantificandolo
con el método espectrofotométrico previamente validado. Los NLC-TEL de cada
corrida experimental se recuperaron en una suspension acuosa de
aproximadamente 25 mL, de la cual se tom6 1 mL y se colocé en el interior de una
bolsa de dialisis de 12.5 cm de largo. La bolsa se sujet6 por los extremos con una
pinza para entonces ser sumergida en 30 mL de una solucion de NaOH 1 M,
manteniendo la agitacion por 2 h para permitir la difusion del farmaco libre (Figura
13).



Figura 13. Montaje del sistema para determinar la eficiencia de encapsulacion
mediante bolsas de dialisis

Posterior al tiempo de agitacion se retiré la bolsa y del medio se tomaron 3 mL para
verterlos en una celda de cuarzo y ser analizados en un Espectrofotometro UV-Vis
AGILENT/ CARY 60 a 296 nm para cuantificar el farmaco libre y con ello calcular el

porcentaje de eficiencia de encapsulacion con la ecuacion 5:

VD, —VD
T F %100

Eficiencia de encapsulacion (%) = 7D
T

Ecuacioén 5. Eficiencia de encapsulacion

Donde VDr es la cantidad inicial de telmisartan y VDr es la cantidad de farmaco libre

en el sobrenadante (Aditya, et al, 2014).

8.3.3 Optimizacién de los NLC por MSR y verificacion del modelo

Con los datos experimentales anteriores y haciendo uso de la Metodologia de
Superficie de Respuesta (MSR) y con el uso de las opciones de analisis y de
optimizacion del software Statgraphics®. Se obtuvieron el andlisis de varianza, el
grafico de Pareto y el modelo de regresion mudltiple, con ellos se realizo la

optimizacion para mdultiples respuestas, determinando la funcién de deseabilidad
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donde se establecieron las condiciones o niveles de los factores para alcanzar los
objetivos de optimizacién, que fueron minimizar el tamafio de particula y maximizar

la eficiencia de encapsulacion.

Una vez obtenidos los niveles de los factores para obtener los NLC-TEL 6ptimos,
se predijeron los valores esperados para las variables de respuesta a través del
andlisis estadistico. Estas condiciones calculadas para los factores se ejecutaron
de forma experimental en tres lotes consecutivos de NLC-TEL, con la finalidad de
corroborar los valores predichos, calculando el error de prediccion, mediante la

diferencia de los valores experimentales menos los valores predichos.

Estos sistemas obtenidos con un proceso de obtencion ya optimizado se
recuperaron en suspension acuosa y se liofilizaron en un intervalo de temperatura
de -25°C a 75°C con un secado de 20°C por 36 h. El polvo seco obtenido fue
utilizado para llevar a cabo los estudios de caracterizacion fisica y de eficacia in

vitro.

8.3.4 Caracterizacion fisica de los NLC-TEL en condiciones éptimas

Para los sistemas optimizados se obtuvieron el tamafio promedio, el potencial Z y
la eficiencia de encapsulacion empleando la metodologia descrita de los puntos
8.3.2.1al8.3.2.3.

8.3.5 Analisis del estado sdlido
8.3.5.1 Comportamiento térmico por calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Esta técnica se realizé para conocer el comportamiento térmico de los NLC-TEL en
comparacion con los materiales individuales. Para tal efecto se utilizo un calorimetro
Mettler Toledo/DSC 3 STAR System, UAEMex (Figura 14). En recipientes de
aluminio se pesaron muestras de 5 mg de telmisartan, compitrol, acido oleico, una

mezcla fisica de estos, NLC’s libres de farmaco y los NLC-TEL. El andlisis se llevo



a cabo con una rampa de calentamiento de 10°C/min, en un rango de temperatura
de 30-350°C.

Figura 14. Calorimetro METTLER TOLEDO/ DSC 3 STAR System

8.3.5.2  Cristalinidad por difraccién de Rayos X

El estado cristalino de los materiales y de los sistemas se determiné analizando el
patrén de difraccién de Rayos X con un Difractometro de Rayos X BRUKER D8-
ADVANCE. Las muestras que se analizaron fueron el telmisartan, el compritol 88
CG ATO®, una mezcla fisica de lipidos (4cido oleico y compritol®), los NCL libres de
farmaco y los NLC-TEL. 3 mg de cada muestra se colocaron en un platillo de silicio,

el andlisis se realiz6 en un rango de 5° a 60° (20), a un tamafio de paso de 0.02°/s.

8.3.5.3 Compatibilidad quimica por espectrometria infrarrojo

Los IR se obtuvieron de un espectrémetro FT-IR NICOLET 6700 ThermoScientific y
los espectrogramas se analizaron para ver si habia presencia del farmaco en los
NLC-TEL optimizados y el comportamiento de cada una de las materias primas
(Compritol 88 CG ATO®, acido oleico, kolliphor 188) tanto solas como en mezcla

fisica y procesadas en NLC sin farmaco.
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8.3.5.4 Rendimiento

Para calcular el rendimiento se pesaron tres lotes liofilizados de NLC-TEL. El
porcentaje de rendimiento se calculd con la ecuacion 6 tomando como referencia el
peso total de sélidos como las cantidades iniciales de los materiales empleados al

momento de la manufactura.

o Peso de las particulas liofilizadas
Rendimiento (%) = Peso total de sélidos x 100

Ecuacion 6. Rendimiento de proceso

8.3.5.5 Resuspension en medio acuoso

Para evaluar la resuspensién de los NLC-TEL liofilizados se utiliz6 un vehiculo
estructurado el cual ayuda a que las particulas permanezcan defloculadas en
suspensién (Gennaro, 2003). Para fines de esta formulacion se utilizé6 Tween 80 al
0.1 % en agua destilada o buffer dependiendo el método (A, B o C).

8.3.5.6  Eficiencia de carga

En la prueba de eficiencia de carga se evalud la cantidad total de farmaco por peso
de polvo seco. Para cuantificar el telmisartan en los NLC liofilizados, 5 mg de NCL-
TEL se disolvieron en 3 mL de cloroformo, tomando en cuenta que los lipidos y el
telmisartan son altamente solubles en cloroformo, para después extraer el farmaco
encapsulado con una solucién de NaOH 1 M ya que el farmaco es muy soluble en
ésta (258.48 mg/mL; Amarante Borba, et al, 2014). Las muestras se midieron por

UV-Vis a 296 nm, obteniendo la eficiencia de carga con la ecuacion 7:

o Cantidad total de farmaco encapsulado
Eficiencia de carga (%) = Peso inicial de NLC — TEL %X 100

Ecuacion 7. Eficiencia de carga (EC %)
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8.4 Estudios de eficacia in vitro

8.4.1 Cinética de liberacion

Para evaluar la cinética de liberacion se utilizé un disolutor PHARMA TEST/ PT-
DT70 con aparato | (canastillas), a 37 °C, a una velocidad de agitacion de 75 rpm
segun la FEUM, empleando como medios de liberacién, buffer de HCI 0.1 N pH 1.2
(simulando el fluido géastrico) y buffer de fosfatos pH 6.8 (fluido intestinal simulado),
ademas de membrana de didlisis de celulosa de 4.3 cm de ancho, y 2.7 cm de

diametro.

Muestras de un promedio de 443 mg de NLC-TEL equivalentes a 5 mg de
telmisartdn cargado en los NLCs y 5 mg de telmisartan en polvo se suspendieron
por separado en 3 mL de agua destilada para ser colocados en membrana de
dialisis (Figura 15). Las bolsas se cerraron por los extremos y se colocaron al interior
de las canastillas, las cuales se atornillaron en su sostén para la agitaciéon de éstas.
Los vasos estaban previamente llenados con 300 mL de buffer pH 1.2. Se tomaron
muestras de 3 mL durante diferentes tiempos por 2 h, y al tomar la muestra de las
2 h, se hizo el vaciado de 600 mL de buffer de fosfatos pH 6.8 para seguir con las
mediciones hasta completar 24 h, las muestras tomadas se analizaron en el
espectrofotometro UV-Vis Cary 60 a 296 nm, cuantificando la cantidad de
telmisartan liberado empleando el método B, validado previamente. Los estudios se

realizaron por triplicado.



Figura 15. Llenado de membrana de dialisis con formulacién

8.4.1.1 Modelado matematico para ver el mecanismo de liberacion

Los estudios de liberacidon nos permiten dilucidar y evaluar la liberacién de un
farmaco a partir de un sistema como los NLCs. Los resultados obtenidos de la
cinética de liberacion a pH 1.2 y 6.8, se ajustaron a cuatro diferentes modelos
matematico-cinéticos (Tabla 9). Para cada ajuste se determiné el coeficiente de

determinacion (r?) al graficar los modelos lineales.

Tabla 9. Ecuaciones para el modelado matematico

Modelo matematico Ecuacion

Orden cero C=Co-Ko't
Primer orden Log C= Log Co — Kt/2.303
Korsmeyer-Peppas Ct/Coo= kt"
Higuchi CoB-Ct3= Kt
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8.4.2 Permeabilidad en intestino de cerdo

Esta técnica permite medir la transferencia de farmaco a través de una pared
(membrana), en este caso, el intestino delgado. Se utilizaron celdas de difusion de
tipo horizontal de 50 mL, las cuales permiten que la velocidad de agitacion sea
controlable en ambos compartimentos (donador y aceptor), asi como la temperatura
(Lasso & Ruiz, 2017).

Para la prueba, se lavd con agua potable a temperatura ambiente un intestino de
cerdo por ambos lados, posteriormente se cortaron segmentos redondos de
aproximadamente 1 cm de diametro. En celdas de difusion, se afiadieron 25 mL de
buffer pH 6.8 a la celda receptora donde se agregaron en promedio 352 mg de NLC-
TEL (equivalentes a 5 mg de telmisartan) y 5 mg telmisartan en polvo. En la celda
donadora, la cual estaba separada de la receptora por la membrana de intestino de
cerdo con las microvellosidades hacia el espacio receptor, se colocaron también 25
mL de buffer de fosfatos pH 6.8. Se dejo el sistema en agitacion durante 48 h, a
37°C = 0.5 y 100 rpm, tomando muestras de 3 mL a diferentes tiempos, con
reposicién de medio fresco y a la misma temperatura. Los perfiles de permeacion
obtenidos se analizaron para obtener el coeficiente de permeabilidad aparente
(Papp) con la ecuacion 8:

dC) %

Papp:(E *(Co* 4)

Ecuacion 8. Coeficiente de permeabilidad aparente

donde:
dC/dt= cambio de concentracién por unidad de tiempo (mg/mL*s).
V= volumen total (mL).

Co= concentracion inicial de farmaco en el sitio mucosal (mg/mL).



A= area superficial de la membrana intestinal (cm?; Cabrera, et al, 2001).
También se calcul6 la constante de permeabilidad por un andlisis de regresion

en Excel.

8.5 Andlisis estadistico

A todas las pruebas que se hicieron por triplicado se les tom6 en cuenta la
Desviacion Estandar. El valor p también fue fijado como p<0.05 para determinar si
habia significancia estadistica en los efectos de los factores sobre las variables de

respuesta del disefio experimental con intervalos de confianza del 95 %.



9. RESULTADOS Y DISCUSION
9.1 Seleccién de materias primas por prueba de solubilidad aparente
La seleccién de lipidos se hizo con base en los resultados de la solubilidad del

farmaco y una busqueda bibliografica exhaustiva. A continuacion, se muestra la lista

de lipidos tomados de la Tabla 5, y algunos reactivos para solubilizar telmisartan:

Lipidos sélidos Lipidos liquidos Reactivos

e Acido estearico e Acido oleico e Cloroformo

e Alcohol esteérico e Triglicérido e Acetona

e Compritol 88 CG ATO® caprico e Metanol

e Tefose HC e Etanol

e Suppocire e Buffer de fosfatos pH 6.8

e Lipocire A (no incluido en gréfico

e Monoestearato de porque no fue soluble)
glicerilo

En la Figura 16 se pueden observar los resultados obtenidos de la prueba de
solubilidad aparente del telmisartan en los materiales preseleccionados. El primer
criterio para su seleccion fue el hecho de poder disolver en mayor cantidad el
telmisartan, con la finalidad de garantizar una mayor eficiencia de encapsulacion,
mientras que el segundo criterio estuvo basado en la capacidad del material para
obtener NLC.
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Figura 16. Pruebas de solubilidad aparente del farmaco en los diferentes

materiales y disolventes

Se seleccionaron los siguientes lipidos para la obtencién de los NLC:

Lipido liquido:

Acido oleico: se seleccion6 porque tiene una solubilidad de 5.59 mg de

telmisartan/mL de &cido oleico. Este se obtiene de grasas y aceites de fuentes

comestibles, animales o vegetales. Es un liquido oleoso, amarillo palido o incoloro,

es miscible en alcohol, cloroformo, éter y aceites fijos y volatiles, es practicamente

insoluble en agua (FEUM, 2016). Ademas de ser donde el farmaco presento la mejor

solubilidad sobre el triglicérido caprilico, se ha reportado su uso como tensoactivo

para la estabilizacion de nanoparticulas de magnetita (Trujillo, 2013). En cuanto a

sus propiedades, su punto de ebullicion (194°C) permite alcanzar temperaturas

comunes para fundir los lipidos sélidos sin afectar su estabilidad. (SIGMA-

ALDRICH, 2018).
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Lipido sdlido:

Compritol 88 ATO®: es una mezcla de diferentes ésteres de acido behénico con
glicerol, mezcla hidréfoba de mono, di y tribehenato de glicerol, con un punto de
fusiobn que varia de 69 a 74°C, seleccionamos este lipido por tener buena
solubilidad, aunque no la mejor en comparacion con otros lipidos, pero por su facil
obtencion de NLCs con un tamafio nanomeétrico deseable, fue el lipido preferido.
Ademas de que este presenta naturaleza hidrofobica, es quimicamente inerte y

tiene una liberacion de farmaco pH-independiente.

Es un excipiente avalado por su seguridad de uso (tiene categoria GRAS-Generally

Recognized as Safe), ademas de ser utilizado en diferentes productos
farmacéuticos (Tabla 10; Aburahma & Badr, 2014)), como lubricante o agente de
recubrimiento para las formas farmacéuticas orales solidas, aunque también se ha
analizado su papel como un formador de matriz para controlar la liberacion de

farmacos.

Tabla 10. Productos comercializados internacionalmente que contienen behenato
de glicerilo como excipiente

Nombre . Forma .
. Farmaco P Fabricante Uso
comercial farmacéutica
Maleato de . Tratamiento del Sindrome
Zelnorm Tabletas Novartis . O
Tegaserod del intestino irritable
. . Sanofi- . .
Aplenzin Bupropion Tabletas Aventis US Antidepresivo
Eli Lillv an Reduce el riesgo de
Effient Prasugrel Tabletas Coy eventos relacionados con
) el corazon
. Tabletas de _ Farcho_
Clorhidrato ) o antihiperglucémico oral
Glumetza ; liberacion Depomed X
Metformina rolonaada para el tratamiento de la
P 9 diabetes tipo 2
. Gabapentina chxbleta_s'de GlaxoSmithK . S|_ndrome de piernas
Hotizant . liberacion . inquietas de moderadas a
enacarbil line LLC
prolongada graves
Tabletas de Shine US .
. . . o . Trastorno por déficit de
Intuniv Guanfacina liberacién Manufacturin - . -
atencién e hiperactividad
prolongada g, Inc.
. Clorhidrato de Tgbleta.s,de GlaxoSmithK . .
Paxil-CR : liberacion . Manejo de la depresién
Paroxetina line LLC
prolongada
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Tabletas de GlaxoSmithK
Requip XL Ropinirol liberacion . Enfermedad de Parkinson
line LLC
prolongada
. Fumarato de Tgbletas's,de ' Tratamiento de la vejiga
Toviaz . liberacion Pfizer, Inc. . .
Fesoterodina hiperactiva
prolongada
Tracleer Bosentan Tabletas Actelion Manejo d_e la hipertension
Pharms Ltd arterial pulmonar
Wellbutrin Clorhidrato de T'_dbleta_s,de GlaxoSmithK  Antidepresivo usado para
XL Bupropion e SEe line dejar de fumar
prolongada
G_ranulo_s,de Antibiéticos macrolidos
. - liberacion ' ;
Zmax Azitromicina ; Pfizer, Inc. para el tratamiento de
sostenida para . ) )
L infecciones bacterianas
suspensioén oral
Tabletas de Comerstone
Zyflo CR Zileuton liberacion therapeutic, Asma
prolongada Inc.
, Diclofenaco Polvo para Nautilgs S
Cambia L ! Neuroscienc  Ataques de migrafia aguda
potésico solucién oral
es, Inc.
Ibuprofeno . Cl’grato d_e Comprimidos Dolgencorp .
Difenidramina e . Insomnio
PM recubiertos LLC
Ibuprofeno
Hidroxido de
Freelax magnesio, Comprimidos Wyeth Estreflimiento
Laxante Salino
Citrato de - .
Motrin PM Difenidramina e Compr!mldos McNeil-PPC, Insomnio
recubiertos Inc.
Ibuprofeno

El uso mas comun es en sistemas de liberacion de farmacos a base de lipidos, como
las microparticulas solidas lipidicas, nanoparticulas lipidicas solidas y acarreadores
lipidicos nano estructurados. En un estudio donde los autores vieron que en cuanto
mas compritol® se afiadia a la formulacioén, la liberaciéon del farmaco se veia mas
retardada, decidieron probar con succinato de Metoprolol (MPL) afiadiendo
diferentes proporciones de Compritol® 888 ATO, lo que lograron probar es que a
una proporcién de 1:2 (MPL:Compritol®) la liberacion de MPL fue retardada
exitosamente con una liberacion aproximada del 90 % después de 20 h (N. Patere,
y otros, 2013). Este lipido ha sido investigado como un agente formador de matriz
para la liberacion controlada y como base lipidica de nanoparticulas solidas lipidicas
(Figura 17). Ademas, tiene perfiles de seguridad y regulacion aceptados (GRAS)
por ser de origen vegetal, siendo preferido por la industria farmacéutica. EI nimero
de articulos donde se usa este excipiente ha ido en incremento usandolo como

agente de recubrimiento para polvos o granulados con el propésito de controlar su



liberacion, también para la preparacion de pellets y tabletas de desintegracion oral,
asi como agente de enmascaramiento del sabor para ocultar el sabor amargo o

desagradable de los farmacos.
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Excipiente lipido con dlversos roles en
sistemas de liberacion de farmacos
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sostenida en
tabletas matriciales
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Figura 17. Representacion esquematica de las diversas aplicaciones del lipido
Compritol ATO 888 en el campo de la liberacion de farmacos. Imagen tomada de
(Aburahma & Badr-Eldin, 2014)

En la formulacion de nanoparticulas, se cristaliza en un polimorfo imperfecto
inestable que se muda a la forma metaestable. Sin embargo, Radomska-Soukharev
y col. (Aburahma, 2014) investigaron la estabilidad quimica de Compritol 888 ATO®
en SLN preparadas por técnica de homogeneizacion en caliente usando un analisis
de GC (cromatografia de gases) en combinacién con un método para la extraccion
de lipidos de dispersiones de SLN acuosas. Los resultados mostraron que el
proceso de produccion de los SLN en si no afectd la estabilidad quimica del
Compritol 888 ATO®. Algunos autores reportan que NLCs preparados con
Compritol® han sido utilizados exitosamente para la via ocular, oral, pulmonar,
topica, transdérmica y rectal (Aburahma, 2014).

54

preparados por la técnica de



9.2 Desarrollo y validacion de métodos analiticos por UV-Vis para cuantificar

telmisartan en las etapas del proyecto

9.2.1 Determinacion de la longitud de onda de maxima absorcion

Con un barrido espectral se logro ver que la absorbancia del telmisartdn mostraba
el pico de mayor absorcién a 296 nm con una abs de 1.49 (ver Figura 18), lo que es
semejante a lo mencionado en otros estudios donde reportan una longitud de onda
de maxima absorcién a 298 nm (Monografias de Medicamentos Quimicos 2. USP,
2018).

15

Abs
=

0.5

270 320 370 420 470
longitud de onda (nm)

Figura 18. Barrido espectral de telmisartan usando como blanco agua destilada

9.2.2 Especificidad del método

Con un barrido espectral se comprob6 que la absorcion del telmisartan no se veria
comprometida estando en las soluciones a ocupar en cada etapa del proyecto como
la solucién amortiguadora de HCl a pH 1.2, la soluciéon amortiguadora de fosfatos a
pH 6.8, la solucion NaOH 1M, y en agua destilada (Figura 19).
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Figura 19. Barrido espectral en la region UV para dilucidar interferencias en la
region espectral del telmisartan

9.2.3 Validacion de métodos analiticos

Con los resultados obtenidos (Tabla 11) de la curva de calibracion de los métodos
A, B y C se puede decir que éstos fueron lineales, y dado que el porcentaje de
recobro incluye el 100 %, se cumplié con la veracidad. A su vez en repetibilidad con
un CV menor a 3 % y 15 %, el primero para los métodos A y B, y el segundo para
el método C, se dice que los métodos son precisos. En el Anexo 6 se puede ver la
curva obtenida al graficar los datos de los métodos Ay B y en el Anexo 7 la gréfica

correspondiente al método C.
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Tabla 11. Resultados de los parametros de desempefio en la validacion de los
métodos analiticos (A, By C)

Pardmetro Especificacion Métodos Especificacion Método C
AyB PERMEACION
Linealidad r2>a0.98 r2=0.999 r=a0.98 r2=0.999
CV<3% CV=226% CV<15% CV=241%
ICh=la ICh=0.0466 ICh=la ICm = 0.0445 a
pendiente no a 0.0483 pendiente no 0.0461
debe incluir el debe incluir el ICp=8.28x10° a
cero ICp=-0.0029 cero 0.0263
ICp= el a 0.0315 ICph=¢el
intercepto debe intercepto debe
incluir el cero incluir el cero
Repetibilidad CV<3% CVv=271% CV<15% CV=2.89 %
Exactitud CV <3 % del CV=199% CV <15 % del CV=473%
porcentaje de ICrecobro= porcentaje de ICrecobro= 98.50
recobro 99.28 — recobro —103.36 %
ICrecobro debe 101.77 % ICrecobro debe
incluir el 100 % incluir el 100 %
LC - 1.396 pg/mL - 1.342 pg/mL
LD - 0.461 pg/mL - 9.442 /mL

9.3 Obtencion y optimizacion de NLC-TEL

9.3.1 Elaboracion de un Disefio Experimental

El disefio experimental dio un total de 14 corridas con 2 puntos centrales, los cuales
representan el punto intermedio entre los niveles bajos y altos (Tabla 8). Posterior
a la fabricacion de los NLC, se hizo la caracterizacion.

9.3.2 Medicion de las variables de respuesta

En la Tabla 12 se ven los resultados obtenidos de las 14 corridas del DE, donde el
EE % no es menor de 99 % y se aprecia que es un factor que no se ve realmente

afectado por los factores experimentales, ademas de ser un resultado deseable.
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Tabla 12. Variables de respuesta del Disefio Experimental

Corrida Tamarfo de PDI Potencial Eficiencia de
particula zeta encapsulacion
nm mV %

1 132.80 0.22 -5.04 99.83
2 211.30 0.26 -5.38 99.87
3 147.40 0.56 0.63 99.62
4 213.30 0.42 -4.73 99.80
5 245.70 0.49 -0.01 99.80
6 112.30 0.51 -4.79 99.54
7 145.40 0.58 -7.04 99.60
8 130.30 0.48 -4.96 99.63
9 118.10 0.53 -5.91 99.54
10 119.80 0.51 -3.80 99.57
11 122.20 0.47 -2.43 99.61
12 190.40 0.51 -3.05 99.73
13 76.66 0.55 -3.34 99.27
14 173.40 0.98 -7.16 99.43

Analizando los datos se pudo ver que a mayor tiempo de agitacién se obtuvieron
tamafios de particula (Figura 20) menores, lo cual se buscaba y viceversa, a menor
tiempo de agitacion, el tamafo de particula era ligeramente mayor. En el caso del
PDI, éste incrementaba al haber menor tiempo de agitacion, indicando que habia
poblaciones de particulas de distinto tamafio, algo que no se queria para la
formulacion final. Para el tamafio de particula no se obtuvieron valores P menores
que 0.05 en los factores de respuesta, y junto con el grafico de Pareto se puede ver
que no hay efecto significativo de ninguno de los factores sobre el tamafio de
particula, pero si que el tiempo de agitacion influye en éste mas que otros factores,

asi como la cantidad y tipo de tensoactivo.



A:Tiempo

C:Cantidad de tensoactivo
F:Tipo de tensoactivo
B:Velocidad de agitacion
E:Cantidad farmaco

D:Cantidad lipido liquido

0 0.4 0.8 1.2 1.6 2 2.4
Efecto estandarizado

Figura 20. Diagrama de Pareto estandarizado para Tamarfo de particula

Para el PDI tampoco hubo un efecto significativo de los factores de respuesta sobre
éste, en la Figura 21 se puede ver que la linea de significancia esta por arriba de
los factores, pero nuevamente el tiempo de agitacion es relevante, asi como la

velocidad de agitacion, aunque no significativos.

A:Tiempo
B:Velocidad de agitacion

E:Cantidad farmaco

F:Tipo de tensoactivo

C:Cantidad de tensoactivo

D:Cantidad lipido liquido
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=
N

Efecto estandarizado

Figura 21. Diagrama de Pareto Estandarizado para PDI

Para el potencial zeta se observo que, a mayor cantidad del lipido liquido, esta
variable incrementa, y el tipo de tensoactivo a nivel bajo (Kolliphor 188) ayudaria a
minimizar el efecto también. Segun lo obtenido, estos dos factores (tipo de
tensoactivo y cantidad de lipido liquido) son los que tienen un valor p <0.05, y en el

grafico de Pareto se puede apreciar (Figura 22).



D:Cantidad lipido liquido
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Figura 22. Diagrama de Pareto Estandarizado para el Potencial Zeta

El porcentaje de eficiencia de encapsulacion fue mayor a 99 % para los 14
experimentos, demostrando que ninguno de los factores tiene efecto significativo

sobre esta variable de respuesta (Figura 23).

B:Velocidad de agitacion
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D:Cantidad lipido liquido
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F:Tipo de tensoactivo
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Figura 23. Diagrama de Pareto Estandarizado para Eficiencia de Encapsulacion

9.4 Optimizacion de los NLC por MSR y verificacion del modelo

9.4.1 Caracterizacion fisica de los NLC-TEL en condiciones éptimas

De los resultados del DE, se optimizo la formulacién, con los valores esperados para
los NLC'’s con el software STATGRAPHICS, arrojando los valores observados en la
Tabla 13, para lo cual hicimos 3 lotes de verificacién del modelo, comprobando que
la deseabilidad del método era confiable segun los resultados obtenidos en la

optimizacion.
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Tabla 13. Optimizacion

Tamafo de Potencial Eficiencia de
particula oD zeta encapsulacion
VALOR/uni'dades am mv %
de medida
Esperado 161.52 0.46 -11.00 99.00
Optimizado 150.03 +4.92 | 0.59 +0.02 | -11.93 +1.10 94.50 +2.16

Con los resultados plasmados en la Tabla 13 se puede decir que el tamafo de
particula es homogéneo en las mismas condiciones de fabricacion con una
desviacion estandar de 4.92 nm, este valor es muy cercano al valor esperado de
optimizacioén, recordando que un tamafio menor a 500 nm ya es Optimo para la
absorcion oral, una captacion intestinal eficiente y, por lo tanto, adecuado para la
administracion oral (Granja, et al, 2019) beneficiando, con este resultado, el objetivo
de trabajo. La eficiencia de encapsulacion fue mayor al 90 % lo cual ya es un buen
resultado porque significa que mas del 90 % de farmaco esta siendo atrapado en
los NLCs y que llegara a su sitio de absorcion aumentando la cantidad disponible
para ejercer un efecto terapéutico. Asimismo, en las demas variables (PDI y
potencial zeta), los datos se aproximan a lo deseado. Esto permitiria la
administracion de la formulacién NLC-TEL con valores aceptables para la via oral.
La literatura dice que valores de PDI mayores a 0.7 indican que la muestra posee
una distribucion muy amplia; sin embargo hay otros autores que reportan que es un
valor mayor a 0.5 e incluso mayor a 0.3 (Patravale, et al, 2004) pero en éste caso,
el tamafio esta por debajo de los 500 nm y el valor de PDI es cercano a 0.5, por ello
entra dentro del intervalo aceptable de monodispersion; el potencial zeta determina
la estabilidad fisica de los NLCs en suspension y lo recomendable son valores + 30
mV, en este caso la naturaleza del tensoactivo utilizado permite que el tamafio de
particula disminuya pero se sabe que su potencial zeta disminuye a mayor cantidad
de tensoactivo (Jara Gonzalez & Morales M., 2016), lo cual sugiere cambiar de
tensoactivo en experimentos posteriores. Es importante recalcar que se buscaba un

tamafio nanométrico para facilitar la permeabilidad intestinal, esto sabiendo que el



tamafio define también el transporte de particulas y que, si son de tamafio pequenio,

podrian difundir por transporte pasivo (Salvo Romero, et al, 2015).

9.5 Anadlisis del estado sélido

9.5.1 Comportamiento térmico por DSC

Con esta técnica obtuvimos los termogramas de cada una de las materias primas
usadas para la obtencion de la formulacion NLC-TEL como telmisartan, lipido sélido
(Compritol 88 CG ATO®), lipido liquido (&cido oleico), polimero (kolliphor 188) y la
mezcla fisica telmisartan-lipidos, asi como NLC con y sin farmaco, con los cuales

se vio el comportamiento térmico de estos y se compararon.

En cada uno de los termogramas se aprecia el punto de fusion experimental de los
materiales, los cuales se comprobaron con los valores tedricos ya reportados
(Figura 24 y Tabla 14), a excepcion del acido oleico, el cual no se logré ver porque
el rango de temperatura de trabajo fue de 30 a 350°C y para observar el
comportamiento de este, se requeria un rango como minimo de 10 a 50°C.

Tabla 14. Resultados de los termogramas de las materias primas comparados con
los valores tedricos

Materia prima Punto de fusion tedrico Punto de fusion
& (°C) experimental (°C)

o 296.06 296.10
69-74 74.53
Compritol 88 CG ATO® (Aburahma & Badr-Eldin, '
2014) Anexo 11
- . 39.2
) 52 54.50
Kolliphor 188 (BSF group, 2012) Anexo 12
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Figura 24. Termogramas de los materiales (Mezcla fisica s/acol: mezcla de
materiales sin incluir &cido oleico)

Respecto a la mezcla fisica y los NLC con farmaco se aprecia que se pierde el punto
de fusion del telmisartan, lo cual puede sugerir que se encuentra disperso
molecularmente en los NLCs y, para el caso de la mezcla fisica se puede deber a
la formacion de una forma amorfa (EI-Gizawy, et al, 2019). Con el termograma
obtenido experimentalmente del telmisartan y los termogramas de los 2 polimorfos

de telmisartan reportados en la literatura (ver Anexo 8), se pudo corroborar que la
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materia prima utilizada corresponde al polimorfo A de telmisartan. En cuanto a la
curva termogravimétrica exotérmica observada en el Kolliphor 188, se podria

asociar a una oxidacion.

9.5.2 Cristalinidad por Difraccion de Rayos X

En la caracterizacién por Difraccion de Rayos X, se observa que el telmisartan
presenta cristalinidad en su forma natural, caracterizada por Ios numerosos picos
mostrados en el difractograma (Figura 25). La literatura reporta un estudio de DRX
para telmisartan donde encontraron picos muy similares a los obtenidos en este
estudio, donde los autores observaron picos notables a 7.0°, 14.0°, 20.0°, 23.0°, y
25.0° siendo el mas distinguible a los 7° (Aburahma & Badr-Eldin, 2014), (H. Bakheit,
et al, 2015). Mientras que en el difractograma obtenido experimentalmente, se
observaron los picos notables a 7° y a 23°, ademas de picos a 24°, 25° y 26°.
Comparando el difractograma del telmisartéan con el de la mezcla fisica, se observa
que el pico a los 7° sigue apareciendo, aunque mas pequefio y en los NLC-Tel ese
pico caracteristico no se observo, lo cual indica que el farmaco presenta amorficidad
después de ser incorporado en los NLC, pudiendo favorecer la mejora en su
solubilidad. También se observo cristalinidad en el Compritol 88 CG ATO® a los 21°
y 24°, picos que se mantienen en el difractograma de los NLC-TEL, indicando que
la cristalinidad del lipido no disminuy6, sino que este factor importante permitio el
incremento en la carga de farmaco en el sistema, con lo que se consigue corroborar
los datos de eficiencia de encapsulacion (>98 %). El Kolliphor 188 tiene dos picos
en 19°y en 23°, los cuales aparecen igual en la mezcla fisica, pero en los NLC-TEL
estos picos disminuyen, aunque se mantienen presentes. En cuanto a la sefial en
gris que corresponde a los NLC sin farmaco, podemos deducir que es debido a la
cristalinidad del lipido, lo cual beneficia la capacidad de carga, ya que por su

desarreglo en la estructura de los NLC se permite mayor carga de farmaco.
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Figura 25. Difractogramas de los materiales y los sistemas obtenidos.

9.5.3 Espectro IR

Los espectros de FTIR evidenciaron la presencia del farmaco en los Acarreadores
Lipidicos Nanoestructurados, observandose la presencia de las bandas
caracteristicas (Figura 26) de este en las frecuencias de onda de la Tabla 15y con

un espectro extraido de la literatura (Anexo 17; Patel, et al, 2015).

Tabla 15. Frecuencias de onda

Grupo funcional Tipo de vibracion Frecuencia (cm)
Anillo Aromatico Estiramiento 1693
Anillo Aromatico Huellas dactilares 740 - 757
Vibracion 1,2

-CHs Estiramiento 3057

-CHs Flexion 1266

C-N Vibracion y estiramiento 1350-1000

-CH2 - 1448
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-CHs Vibracién de flexién 1455y 1381

CH Flexion 1460

CC banda aromatica Estiramiento 1599
C=0 Vibracion de estiramiento 1693

-CH3 Estiramiento 2965
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Figura 26. Espectros IR de los materiales y los sistemas obtenidos
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A su vez se pudo notar que en la mezcla fisica esta principalmente el farmaco por
la vibracion del anillo de benceno en la regiéon de 740 y 757 cm™ de huellas
dactilares y ademas se logré identificar las otras materias primas tanto solas como
en la mezcla fisica. En el FTIR de los NLC cargados con telmisartan, se observo la

presencia de los materiales usado para su fabricacion (Figura 26).

9.5.4 Rendimiento y eficiencia de carga

El rendimiento fue calculado por diferencia de peso, haciendo la suma de los
materiales pesados para la formulacion y comparandolos con el peso obtenido del
liofilizado. Los resultados se muestran en la Tabla 16. Con base en estos resultados
se presume que, por cada 100 mg de farmaco, en teoria deben recuperarse 66.90

mg de él en el sistema, y lo mismo para cada materia prima.

Tabla 16. Resultados de rendimiento y eficiencia de carga

7.34
5.88
4.95
6.06
1.20

Para determinar la eficiencia de carga se disolvieron los NLC-TEL y por solubilidad
del farmaco en NaOH 1M se cuantificé el farmaco cargado en el sistema, el cual
coincidio con los valores obtenidos del rendimiento (66.90 %). De estos resultados
se puede saber cuanto farmaco hay en 10 mg de NLC-TEL, que en teoria deberian
ser el 66.90 % del farmaco total puesto al inicié de la formulacion (100 mg) por los
resultados de rendimiento y por la eficiencia de carga, indicando que por cada 100
mg de NLC-TEL hay 6.06 mg de TEL.
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9.6 Estudios de eficacia in vitro

9.6.1 Cinética de liberacion

Esta prueba se hizo para conocer el mecanismo de liberacion del telmisartan en
polvo y a su vez compararlo con 3 lotes de la formulacion optimizada de NLC-TEL.
En la cinética de liberacion se evidencio la liberacién total del farmaco en polvo a
través de la membrana de dialisis en un lapso de 2 h (pH 1.2; Figura 27). Se observo
una liberacion del 100 % para los lotes de NLC-TEL a las 6 h. La liberacion mas
lenta de los lotes de NLC en comparacion con el farmaco en polvo obedece a que
el farmaco en NLCs esta incorporado en una matriz lipidica donde se encuentra afin
a ella, esto gracias a que el compritol® tiene cristalinidad que es afectada por el
tensoactivo (kolliphor 188) logrando una mayor capacidad de carga de farmaco,
dando lugar a imperfecciones en el acomodo de la estructura de la matriz de las

NLC y asi un perfil de liberacion mas lento.

NLC promedio Tel polvo
160.00
140.00

12000
100.00 [ T 5 S =

T T L
80.00 l ]' l
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Figura 27. Perfiles de liberacion in vitro (NLC promedio: Media de 3 lotes de NLC-
TEL).

Estos resultados son ideales para los NLCs ya que seran administrados por via oral
y con el sistema se espera una liberacién prolongada, lo cual se consiguié como se

puede ver en los perfiles de liberacion. Con los resultados de la Figura 27, se
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observéd que al no encontrarse encapsulado el farmaco en los NLCs (farmaco en
polvo), primero se disuelve ya que no hay una matriz en la que sea afin. Por el
contrario, en los NLC-TEL el farmaco encapsulado se encuentra comodo en la
matriz lipidica, esto debido a su caracter lipofilico. A su vez se puede hablar de la
solubilidad del farmaco en medios méas acidos donde es mayor su disolucion (pH

1.2) que en medios menos acidos (pH 6.8).

9.6.1.1 Modelado matematico para ver el mecanismo de liberacion

Los perfiles de liberacion se ajustaron a diferentes modelos. La Tabla 17 muestra
los valores de la r? (coeficiente de determinacion) para cada ajuste a los modelos
empleados para el andlisis. Podemos apreciar que el mecanismo de liberacién se
ajusta con mayor precision al orden cero, lo que indica que la liberacion no depende
de la concentracion, si no que podria ser a partir de una matriz de liberacion, lo cual

se sabe que caracteristico de un NLC.

Tabla 17. Modelado matematico

Modelo matematico r?

Orden cero 0.9989
Primer orden 0.7705
Higuchi 0.9179
Korsmeyer-Peppas 0.6777

9.6.2 Permeabilidad en intestino de cerdo

Con las celdas de difusion horizontales se consiguié simular el paso del farmaco a
través del intestino. Las microvellosidades del intestino se colocaron del lado del
donador debido a que se simularian las condiciones fisiolégicas, donde los
nutrientes y las sustancias que pasan a través del intestino van de adentro del
intestino hacia la circulacién sanguinea. En la Figura 28 se puede observar como
es el comportamiento de los NLC-TEL optimizados y del farmaco en suspension,

respecto a su permeabilidad en intestino de cerdo.
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Figura 28. Perfiles de permeacion promedio del farmaco en suspension y los NLC-
TEL (TEL solucion: promedio de 3 muestras de telmisartan en suspension; NLC-
TEL: media de 3 lotes de NLC cargados con telmisartan)

En la Figura 28, se puede observar que una mayor cantidad de farmaco permea a
través del intestino delgado en menos tiempo (linea naranja) con un coeficiente de
permeabilidad de 0.0238 pg/cm?h para los NLC-TEL, mientras que para el
telmisartan en suspensioén fue de 0.0155 pg/cm?/h. Por otra parte, el flujo fue mayor
para los NLC-TEL (66.07 pug/cm?/h) que para el telmisartan en suspension (20.74
ug/cm?/h). El farmaco de los NLC permea de forma mas rapida porque se mantiene
una promocion en la permeacion (Singh, et al, 2019). En este sistema la liberacion
del farmaco fue controlada gracias al uso de la mezcla de lipidos que encapsularon
al telmisartan, lo cual se logro corroborar con los resultados de liberacion in vitro y
permeabilidad respectivamente, ya que el farmaco libera lento, pero permea con
mayor rapidez porque la barrera de intestino posee una estructura lipidica que

permite el paso de los NLC intactos.
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10. CONCLUSIONES
10.1 CONCLUSION GENERAL

Se obtuvieron y optimizaron Acarreadores Lipidicos Nanoestructurados a partir de
un DE donde los lipidos usados fueron Compritol 88 CG ATO® y &cido oleico,
cargados con telmisartan en una proporcién 1:10, los cuales se podrian proponer
para ser administrados por via oral con base en sus propiedades tecnoldgicas
evaluadas tales como su tamafio de particula, su indice de polidispersion (PDI), su
potencial zeta, su eficiencia de encapsulacion, su eficiencia de carga, su
rendimiento, su cinética de liberacidbn y su permeabilidad intestinal. Ademas,
evaluando su eficacia in vitro, logramos observar que estos sistemas tienen una
liberacion prolongada del telmisartan, con una permeabilidad potenciada, lo cual
podria beneficiar al paciente pensando en una administracion espaciada por

tiempos mayores.

10.2 CONCLUSIONES PARTICULARES

e Los lipidos seleccionados, Compritol 88 CG ATO® y el acido oleico, el primero
sélido y el segundo liquido, se emplearon para la obtencién y optimizacién de
los Acarreadores Lipidicos Nanoestructurados por tamafio de particula, PDI,
potencial zeta, eficiencia de encapsulacion, eficiencia de carga, rendimiento,
cinética de liberacion y permeabilidad intestinal.

e Los NLC-Tel optimizados fueron caracterizados en su liberacion in vitro y
permeabilidad intestinal; la primera a un pH de 1.2 y 6.8, mostrando una
liberacion total del farmaco a través de los NLCs en 6 h y el farmaco en polvo a
las 2 h; y a pH 6.8 para la permeabilidad intestinal, donde pudimos ver que la
permeabilidad estaba incrementada en el farmaco encapsulado en los NLCs
gracias al sistema y las caracteristicas de los lipidos utilizados.

e Con base en un Disefio Experimental (DE) se logr6 ver que a mayor tiempo de
agitacion el tamafo se veia disminuido, aunque sin significancia, asi como el
PDI y, que el porcentaje de eficiencia de encapsulacion no se veia modificado

con la cantidad de farmaco, pero se mantuvo la dosis terapéutica en el sistema.



e Se optimizo la formulacion de NLC-Tel con un tamafio de particula de 150.03 +
4.92 nm, un PDI de 0.59 = 0.02, un potencial zeta de -11.93 £ 1.10 mV y una
eficiencia de encapsulacion de 94.50+2.16 %.



11. PERSPECTIVAS

e Comparar la formulacion NLC-TEL con tabletas comerciales de telmisartan
para corroborar la mejora en la formulacion en su solubilidad.

e Evaluar la liofilizacion de los NLC’s con distintas proporciones de manitol para
obtener un polvo comprimible y poder formular los NLC’s en tabletas donde
se puedan evaluar sus propiedades tecnoldgicas y de calidad.

¢ Analizar las variables de respuesta usando otro tensoactivo para obtener una

mejor formulacion con base en estas variables.
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Anexo 2. Constancia de presentacion de poster en el “ler Foro Nacional de

Ciencias Farmacéuticas
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Anexo 4. Constancia de ponencia oral en el “13° Encuentro de Estudiantes de
Posgrado en Farmacia”
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Anexo 5. Constancia de presentacion de poster en el “13° Encuentro de

Estudiantes de Posgrado en Farmacia”
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Anexo 6. Curva de calibracion de telmisartan a 296 nm (métodos Ay B)
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Anexo 7. Curva de calibracion de telmisartan a 296 nm (método C)
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FLUJO DE CALOR (mV)

Anexo 8. DSC de los polimorfos de telmisartan

TEMPERATURA (°C)
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Anexo 9. Diagrama de pescado con los factores clave del proceso
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Anexo 10. Termograma del &cido oleico

Evaluation: AC OLE 04-1, 26.06.2019 14:30:46

sexn AC OLE 0a-1 26.06.2018 14:30: 46
in
i

ACOL-DA-1, 26.06. 2019 12:53:04 ——
| ACOLD41, 5.6000mg o T S . e
—_— @ @ @ @O — —— - -
bty -
e
ACIDO OLEICO

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T J
30 40 50 60 70 B0 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 °C
iLabor 2t or @ Farmaceutta UAEMEX: METTLER ETAR® SW 16.00

Anexo 11. Termograma del compritol 88 CG ATOe (lipido sdlido)

Evaluation: Compritol, 28.06.2019 11:13:46

“exn Comprl ol 2B.06.2018 11:13: 48

BOOMP-01-2
COMP-01-2, 5.5000 mg

20| s Transition
o

Onast 53.03 o Integral  -574.3L mJ

Midpoit 1SO 56 08 °C U:;""i*d '710‘];‘;5(’9"1
g .
Deks p  D.525 JgA-1KA-1 P i
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Labor at or 2 Farmaceut ca UAEMEX: METTLER STAR" SW 16.00
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Anexo 12. Termograma del kolliphor 188

Evaluation: KOLL-03-1, 28.06.2019 11:09:07

- KOLW-03-1, 26.06.2019 15:27:52
KOLL-03-1, 5.0000 mg
L}
Ny .
Integral -620.18 m)
normalized -124.04 Jg"-1
20 Onset 51.93 T
ey Peak 54.50 T
0 40 60 BO 100 110 140 160 180 100 23 240 260 2B0 300 310 340 360 380 "«
Labor at or o Farmacoutca UAEMEX: METTLER STAR'" SW 15 00
Anexo 13. Termograma del telmisartan
Evaluation: TEL-02-2, 28.06.2019 11:17:19
: , 28.06. A7
ey TEL-02-2 28.086.2019 11:17:19
TEL-02-2, 27.06.2019 12:18:12
TEL-02-2, 5.0000 mg _—_—__f_,____,
\__.— I 1
. ;o
Integral -510.25 m)
normalized -102.05 Jg~ -1
Onset 267.74 °C
Peak 269.10 °C
DL Purity
Purlty  99.606 +/- 53.424e-03 Mo
T Fusion 269.45 T
20
30 40 50 60 70 B0 20 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 2 280 290 300 310 320 330 340 T

STAR® SW 15_00



Anexo 14. Termograma de NLC cargadas con telmisartan

Evaluation: np-tel-06-1, 26.06.2019 15:12:28

“exo

np-tetd6-1 26.06.2019 15.12:28
Integral -429.08 mJ
normalized -85.62 194-1
Onset 68.49 T
Peak 71.52 T
-NPTEL-06-1, 26.06.2010 14:37:23
MPTEL-06-1, 5.0000 mg
— Glass Transtion
WR-TEL06-1 /,_/’"_‘_ Onset 291,48 °¢
- Midpoint 1SO 297.01 °C
o !
e e Ceita @ 1.046 Jga-1KA-1
Glass Transtion
on 156.42 °C
Midpoint IS0 172.13 °C
20 Celtz @ 1.155 XA-1KA-1
i

Melting point Comp
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Labor at or o Far maceut 6o UAEM EX: METTLER

STAR® SW 15600

Anexo 15. Termograma de la mezcla fisica

Evaluation: MF-05-1, 26.06.2019 14:34:37

“exo MF05-1 26.06 7019 14:34:37
B
Gags Transtion
i Glass Transtion Onsat 30081 °C
Qnset 240.57 oC Midpaint 150 300.20 °C
Midpaint 150 24230 5C Delta 04 pA- 1K~
Delta cp 0603 Jn-1KA-1 .
n R N
MEZCLA FisICA __,r—f—_—_ff
HF-05-1, 26.06.2019 13:47:12 o g
HF-05-1, 5.1000 my
" _—
1 Ly
: -}
- h \\ Integral  -102.76 m1
normakzed -20.15 Jg -1
onset 6112 T

Peak 67.24 T
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Labor at or 0 Farmaceutca UAEMEX. METTLER STAR" SW15.00
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an con asignacion de bandas

P

Anexo 16. Espectro IR de telmisart
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740y 757 cm-1 (vibracion del anillo benceno 1,2),
1266 cm-1 (flexién -CH3),

1350-1000 cm-1 (C-N vibracion y estiramiento),
1448 cm-1(-CH2),

1455 y 1381 cm-1 (vibracién de flexion -CH3) ,
1460 cm-1 (flexion CH),

1599 cm-1 (banda aromatica CC y estiramiento),
1693 cm-1 (C = O vibraciones de estiramiento),
2965 cm-1 (estiramiento -CH3) y

3057 cm-1 (Anillo aromatico).
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Anexo 17. Espectro IR de telmisartan obtenido de la literatura
Recuperado de (AL Haydar, 2015)
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