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INTRODUCCION,

I INTRODUCCION,

El desarrollo de! conocimiento cientifico c¢n conjunto con la tecnologia, ha
permitido grandes avances en la innovacidon de técnicas y productos cn la industria
farmacéutica. El uso de herramientas actuales como Internet permiten conocer ¢l grado de
avances de trabajos de investigacion asi como la metodologia utilizada, sin embargo es
necesario diseflar cstrategias que permitan ¢l uso adecuado de los medios de informacion
(costo - beneficio), asi como una recuperacion de informacién rdpida y confiable

proporcionando una metodologia que pucda ser utilizada en investigaciones.

En el presente trabajo sc disefié una estrategia de investigacion, empleando
recursos de Internet, mediante dicha estrategia se recopilo la informacion para la formacion
del DOSSIER de dos farmacos antihipertensivos, posteriormente se analizé y sintetiz6 la
informacién contenida en éste para la conformacién de la monografia de cada uno de estos
farmacos; dicha estrategia sc proporciona en una pagina WEB con .los sitios que se

consideran una opcion para obtener la informacion requerida.

El uso de cstrategias de investigacion como herramicntas de trabajo permiten
conocer e¢n el drea farmacéutica, principios activos que pueden ser una opcion viable de
desarrollo a corto, mediano y largo plazo, ademas con la informacién recopilada en el
presente trabajo, cs posible desarrollar un producto farmacéutico que proporcione una
alternativa para cl tratamicnto de la hipertension. Por otra parte la estrategia proporcionada
en cste trabajo no s¢ limita solo al &rea farmacéutica, sino que se puede obtener
informacién para cualquicr drca Quimica o Médica, sirvicndo de apoyo a investigadores, .

académicos y estudiantes.
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ANTECEDENTES TEORICOS.

i1. ANTECEDENTES TEORICOS.

1. Generalidades.

Para tencr un panorama general de la metodologia asi como del disefio de
estrategias de investigacion es necesario recordar los conceptos fundamentales det método

cientifico asi como de los conceptos relacionados a éste.

e Cicncia

Término que en su sentido mas amplio se emplea para referirse al conocimiento
sistematizado en cualquicer campo, pero que sucle aplicarse sobre todo a la organizacion de
la expericncia scnsorial objetivamente verificable. La biisqueda de conocimicnto en ese
-contexto s¢ conoce como ‘ciencia pura’, para distinguirla de la ‘ciencia aplicada’ —la
biisqueda de usos prdcticos del conocimiento cientifico— y de la tecnologia, a través de la

cual se llevan a cabo las aplicaciones.!
P

La ciencia sucle definirse por la forma de investigar mas que por cl objeto de
investigacion, de mancra que los procesos cientificos son esencialmente iguales en todas
las ciencias de la naturaleza; por ello la comunidad cientifica esta de acuerdo en cuanto al
lenguaje en que se expresan los problemas cientificos, la forma de rccoger y analizar
datos, el uso de un estilo propio dc logica y la utilizacién de teorfas y modclos. Etapas
como realizar observaciones y experimentos, formular hipétesis, extracr resultados y

analizarlos e interpretarlos van a ser caracteristicas de cualquicr investigacion.
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e Mcdétodo cientifico.

Método de estudio sistematico de la naturaleza que incluye las técnicas de

observacién, reglas para el razonamiento y la prediccion, ideas sobre la experimentacion

Itered,

experimentales y tedricos.

planificada y los modos de co icar los r

En el método cientifico la ebservacién consiste en el estudio de un fenémeno que
se produce en sus condiciones naturales. La observacion debe ser cuidadosa, exhaustiva

y exacta.

A partir de la obscrvacion surge el planteamia del probl que sc va a
estudiar, lo que licva a emitir alguna hipdtesis o suposicién provisional de la que se

intenta extraer una consecuencia.

La experimentacion consiste en cl estudio de un fenémeno, reproducido
gencralmente en un laboratorio, cn las condiciones particulares de estudio que interesan,
eliminando o introduciendo aquellas variables que pucdan influir en él. Se entiende por

variable todo aquello que pueda causar cambios en los resultados de un experimento.

Todo experimento debe ser reproducible, es decir, debe estar planteado y descrito
de forma que pueda repetirlo cualquier experimentador que disponga del material o

recursos adecuados.
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Los resultados de un experimento pucden describirse mediante tablas, graficos y
ecuaciones de manera que pucdan ser analizados con facilidad y permitan encontrar

relaciones entre ellos que confirmen o no las hipdtesis emitidas.

El andlisis del método cientifico asi como su realizacién gencralmente se hace de

dos formas:

o Induccién.

Es ¢l proceso en el que se razona desde lo particular hasta lo general, al contrario que
con la deducci6n. La base de la induccion es la suposicién de que si algo es cierto en

algunas ocasiones también lo es en situaciones similares aunque no se hayan observado.?

o Deduccion.

Es una forma de razonamicnto donde se inficre una conclusién a partir de una o
varias premisas. En la argumentacién deductiva vélida, la conclusion debe ser verdadera si

todas las premisas son asimismo verdaderas.*

Mediante la induccion se obtiene una ley a partir de las observaciones y medidas
de los fendmenos naturales, y mediante la deduccion se obtienen consecuencias légicas
de una teorfa. Por esto, para que una tcoria cientffica sca admisible debe relacionar de
manera razonable muchos hechos en apariencia independientes en una estructura mental
coherente.  Asi mismo debe permitic hacer predicciones de nucvas relaciones y

fendmenos que s¢ pucdan comprobar experimentalmente.



@
———

ANTECEDENTES TEORICOS.

Las leyes y las tcorias cncicrran a menudo una pretensién realista que conlleva la
nocidn de modelo; éste es una abstraccion mental que sc utiliza para poder explicar algunos
fen6bmenos y para reconstruir por aproximacion los rasgos del objeto considerado en la

investigacion.?

La ciencia y su método sc han relacionado de una mancra complementaria con la
tecnologia, asf ésta ultima sc ha complementado de la primera y a su vez la tecnologia ha
hecho posible el desarrolio de ideas nuevas que sc desarrollan mediante ¢f método

cientifico.

o Tecnologia.

Término general que se aplica al proceso a través del cual los seres humanos
disefian herramientas y mdquinas para incrementar su control y su comprensién del

entorno material.

Algunos historiadores cientificos argumentan que la tecnologia ¢s una condicion
esencial para la civilizacién avanzada y muchas veces industrial, por ello, la tecnologia

debe concebirse como un proceso creativo y destructivo a la vez.

e Ciencia y tecnologfa
Los significados de los términos ciencia y tecnologia han variado
significativamente de una gencracion a otra. Sin embargo, se encuentran mas similitudes

que diferencias entre ambos términos.
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Tanto la cicncia como la tecnologia implican un proceso intelectual, ambas se
rcfieren a relaciones causales dentro del mundo material y emplean una metodologfa
experimental que tiene como resultado demostraciones empiricas que pueden verificarse
mediante repeticion. La ciencia, al menos en teorfa, estd menos relacionada con cl
sentido practico de sus resultados y se refiere més al desarrollo de leyes generales; pero

la ciencia practica y la tecnologia estdn sin duda relacionadas entre si

En realidad, el concepto de que la ciencia proporciona las idcas para las
innovaciones tecnologicas, y que la investigacion pura, por tanto, es fundamental para
cualquier avance significativo de la civilizacién industrial ticne mucho de mito. La
mayoria de los grandes cambios de la civilizacién industrial no tuvieron su origen en los
laboratorios. Las herramientas y los procesos fundamentales en los campos de la mecénica,
la quimica, la astronomia, la metalurgia y la hidrdulica fucron desarrollados antes de que se

descubrieran las leyes que los gobernaban.’®

Por lo mencionado, ¢s necesario aplicar el método cientifico (el cual nos
proporciona un camino probado), a tecnologias actuales como es Internet, de esta forma sc
aplica una metodologia analitica inductiva y deductiva, ya que este medio, por sus
caracteristicas proporciona un panorama gencral de un tema y asi mismo s¢ pucde
particularizar una vez que se ha experimentado, y se ha encontrado ¢l sitio que proporciona
la informacion que se busca de acuerdo a un objetivo y a un problema previamente

planteados. Dicha aplicacion sc describe a continuacion y a lo largo del presente trabajo.




ANTECEDENTES TEORICOS.

2. Estrategias de Busqueda.

2.1 Disciio de la estrategia de investigacion.

Una pregunta muy frecuente entre los quimicos dedicados a la obtencién y
recopilacion de informacion es (Coémo conducir una bisqueda de informacién, que sea
efectiva, barata y ripida?, Aquella con la cual sc pucdan obtencr los resultados més
optimos en ¢l menor tiempo posible. Para cncontrar una respucsta a csta pregunta s¢
requiere formular las respucstas a otras preguntas quizds mas especificas. Este proceso es
util para desarrollar una aproximacion global que genere una filosofia y un procedimiento

sistemitico en ¢l uso de la literatura quimica.'?

El primer paso cs formular ¢l fin o ¢l objetivo de 1a bisqueda, lo mis precisa
posible. La busqueda debe ser lo mas delimitada dentro de aquellos pardmetros que
reflejen el verdadero interés del investigador: algunas de las preguntas que deben
formularse son:

1. ¢Cudl es el fin o el abjetivo de la bisqueda? (se lo que quiero, por qué y para qué lo
quiero).

2. (Qué informacién debo tener a la mano? (Conocimientos generales del tema, algunos
recursos que me den una idea de donde encontrar la informacion que busco).

3. ¢Conque urgencia requicro la informacion? (para determinar las prioridades y los
recursos a emplear).

4. {Qué periodo de tiempo debo de cubrir? (Limitacion de la bisqueda basandose en los |
objetivos previamente planteados; revisién exhaustiva o revision especifica de un tema
especifico).



5. ¢Sc puede limitar la busqueda a cicrta clase de documentos? (De acucrdo al tipo de

ANTECEDENTES TEORICOS.

informaci6n que se requicra por cjemplo: patentes, revisioncs, abstract, ctc.)

6. ;Qué recursos podrfan scr los mas prometedores para iniciar la biisqueda y si cuento con
ellos? (Proporciona una vision gencral de los recursos que se ticnen y que se necesitan para
cumplir ¢l objetivo de la busqueda)

7. ¢Es necesario llevar un registro de la forma en como avanza la bisqueda? (Proporciona
la experiencia bucna o mala y a su vez sirve para seleccionar correctamente la estrategia a
cmplear en investigaciones o busquedas posteriores).

8. ¢Se sabe crando parar? (Es necesario no perder de vista nunca el fin y ¢l objetivo de la
busqueda, ya que si no se ticne completamente delimitado sc obtendra una gran cantidad

de informacién, haciendo més dificil ¢l manejo de ésta.).'??

Por ultimo es necesario considcrar un factor de gran importancia, el idioma, ya que
las fuentes primarias y secundarias de informacién s¢ encuentran principalmente en idioma
inglés, sin embargo no sc descarta ¢l uso de otros idiomas como ¢l aleman, japonés, por lo

que es necesario reconocer las limitaciones que se tengan en cuanto al idioma.

2.2 Estrategia de Bisqueda via Internet.
Para realizar basquedas de informacidn en Internct, es necesario definir claramente
el objetivo de biisqueda, tencr delimitado correctamente ¢l tema y considerar previamente
un posible listado de sitios donde se pucden consultar informacion relativa al objetivo de

busqueda.
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Todos los "motores de busqueda" en la WEB utilizan estrategias y sintaxis
diferentes para optimizar sus resultados, todos y cada uno de cllos mancjan cstratcgias

avanzadas con conexiones booleanas (AND, OR, NOT).'?

Para rcalizar de una mancra mds Optima la basqueda, se han dischado los
MetBrowser (Meta buscadores), esto es una herramienta de bisqueda que monitorca un
término  solicitado cn muchos motores de busqueda al mismo tiempo; algunos

especializados buscan el término solicitado en diversas bases de datos.>**

Es necesario considerar que de acuerdo al sitio de bisqueda, existen limitantes de
tiempo; asf cn sitios que manejan informacién relativa a revistas cientificas  (Journals),
tienen la limitante de un periodo de articulos completos o abstract disponibles o bien sélo

se proporciona la referencia si es que existe el registro de la revista cicntifica (Journal).

Para obtencr correctamente la informacién que sc busca ¢s necesario contemplar los
sitios o meta buscadores que se dediquen especificamente al tema, es decir agrupar los
sitios que se tengan contemplados de acuerdo a los temas que se quicran abordar sin perder

de vista el objetivo principal de la biisqueda.

Por dltimo llevar un registro de los sitios consultados o mcta buscadores usados
permitirdn  delimitar la estrategia a los sitios que efectivamente proporcionan la
informacidn que sc csta buscando y contemplar este registro para investigaciones

posteriores. >



3. Contenido de una Monografia técnico - cientifica de un firmaco.

ANTECEDENTES TEORICOS.

Desde un punto de vista general una monografia técnico - cientifica conticne la
suma total de informacidn acumulada acerca de un compucsto desde cl inicio de la
investigacién, incluyendo las prucbas nccesarias de su eficacia y scguridad rclativas en

humanos.”®

La monografia e¢s un documento que soporta la informacion y que proporciona ¢l o
los métodos de sintesis, caracterizacion, cstabilidad y formas farmacéuticas del principio
activo (excipicentes), ésta informacién puede cmplearse para sustentar que ¢l principio
activo es estable ¢ inocuo para ia administracién en humanos sin embargo, esto debe
comprobarse mediante estudios /n vitro como In vivo, para evaluar la seguridad, cficacia,

perfil farmacoldgico y terapéutico del fiirmaco.

La informaciéon contenida en una monografia comicnza a integrarse desde el inicio
mismo de la investigacién y se¢ presenta en dos grandes apartados, Informacion Quimica e
Informaci6én Médica:

Informacién Quimica:
o Sintesis quimica.
e Caracterizacion.

» Estabilidad del principio activo.

e Preformulacion.

s Metodologia analitica. TESIS CON

- Formulacion. _ { FALLA DE ORIGEN
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En este apartado, (como sc obscrva) s¢ revisa ¢l nombre, descripcion quimica y

ANTECEDENTES TEORICOS.

actividad biolégica del compuesto, asi como detalle del proceso, cquipo ¢ instalaciones y
controles requeridos para ascgurar la reproducibilidad en la manufactura del farmaco o

medicamento.

Informacion Médica.
e Evaluacién preclinica
- Farmacodinamia.
- Farmacocinética.
e Evaluacién Clinica.
- Eficacia y Seguridad.
- Estudios clinicos. Fase |
- Estudios clinicos. Fase Il

- Estudios clinicos. Fase III.

En esta apartado se revisan los estudios rcalizados para obtener el perfil

farmacolégico y demostrar la seguridad y cficacia del compuesto en animales y humanos.
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Para el caso cspecifico de csta investigacién, sc trabajé6 con dos firmacos

antihipertensivos por lo que se describe a continuacién una resefia de estos.

4. Hipertensién y antihkipertensivos.

Uno de los principales problemas de salud en el México actual son las
enfermedades cardiovasculares ya que segin cf INEGI SSA/DGEL, 1999, ocupan cl
primer lugar de mortalidad gencral, por lo cual es importante ¢l desarrollo de nuevos
firmacos que ayuden cn cl tratamicnto de dicho padecimicnto; por lo que en el presente
trabajo se desarrollard una cstrategia que permita obtener informacion de cualquicr
principio activo, en cl caso de este trabajo se obtendré informacion relativa a dos farmacos
antihipertensivos, razén por la cual e¢s necesario abordar los tecmas de hipcncnsicén y

farmacos antihipertensivos.

Para comprender el uso y mecanismo de los farmacos antihipertensivos, es
necesario conocer los procesos quimicos, bioquimicos y fisiologicos por los cuales sc llega

a una enfermedad como la hipertension, los cuales se describen a continuacion:

El desempeiio cardfaco es influenciado por ¢l Sistema Nervioso Auténomo (SNA),
es decir el parasimpitico y las incrvaciones simpaticas del corazén. El ritmo cardfaco es
disminuido por la actividad parasimpdtica ¢ incrementado por la actividad simpatica, lo
mismo ocurre con la fuerza contréctil del corazon en ¢l misculo atrial y ventricular, pero
en éstos Gltimos cl efecto simpético es mas dominante. El incremento de la actividad
simpatica generalmente reduce el calibre vascular, por constriccion vascular del masculo
liso; la constriccion de las venas en respucsta a la actividad simpdtica incrementa el gasto

cardiaco por ¢l aumento del Henado atrial y ventricular.'>'#

12
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La actividad del simpético produce ajustes a largo plazo que incrementan la presion
sanguinea por ejemplo, dicho incremento en el rifidn provoca la liberacion de renina, la
cua! después de un proceso bioquimico produce retencion de sodio y apua; los nervios
simpdticos también cjercen un cfecto tropico sobre vasos sanguincos, por lo que hay un
incremento cstructural y resistencia al flujo sanguinco, ¢l control autonémico de la presion

sanguinea es dependicnte de:

1) Velocidad de activacion del Sistema Nervioso Auténomo (simpitico y
parasimpitico).
2) Relacién entre la activacion del SNA y la liberacién de neurotransmisores.

3) Respuesta del Srgano blanco a los neurotransmisores.

Por otra parte las actividades del SNA cstén determinadas por impulsos aferentes de dos
tipos:

1) Impulsos aferentes viscerales; localizados en ef sistema cardiovascular, los cuales
proveen informacién sobre la presion arterial (barorreceptores arteriales) y el
llenado cardiaco (barorreceptores cardiacos).

2

~

Impulsos aferentes provenicntes del pulmon, visceras gastrointestinales, musculo
esquelético, los cuales sirven para coordinar las respucstas cardiovasculares
autondmicas con otras funciones corporales; como la respiracion, digestion,
regulacion de la temperatura, por otra parte existen hormonas como la angiotensina
11, las cuales modulan la actividad dcl SNA por la accién sobre los ncurones en

Grganos circunventriculares.'®

PPor lo descrito anteriormente, una activacion incorrecta del SNA en particular del
simpidtico y otros sistemas bioquimicos (sistema renina - angiotensina. renal) que tienen
influencia dirccta o indirecta sobre éste; conlievan a una alteracion de diversos

mecanismos por los cuales se regula ¢l sistema cardiovascular asf, considerando que el

13



riesgo tanto de cnfermedad cardiovascular mortal y no mortal en adultos, es muy baja

ANTECEDENTES TEORICOS.

cuando las presioncs arteriales sistélica y diastdlica son menores de 120 mmHg y 80
mmHg, respectivamente  (valores  promedio normalcs)”. estos riesgos aumentan

progresivamente con niveles mis altos de ambas presiones.

Formalmente la hipertension arterial se define como la presién que repentinamente
ejerce la sangre sobre las arterias por encima de 140 mmHg (sistolica) y 90 mmHg
(diastélica). La hipertension  arterial es la mas comin entre las enfcrmedades
cardiovasculares; aproximadamente el 25% dc la poblacién mundial tiene valores dc

presion arterial superiores a 140 / 90 mmHg.!>16:18

Un pequefio nomero (<10%) dc personas con hipertension presenta causas
identificables, como dafio renal o tumores endocrinos y ésto se puede solucionar en la
mayoria de los casos mediante cirugia; en ¢l 95% dc los pacientes con hipertensiéon, no se
reconoce ninguna causa especifica, razén por la cual se le clasifica como hipertension
primaria o csencial. En la mayoria de estos casos se debe a un aumento de la consistencia o
dureza (resistencia) de las arterias periféricas, y estd relacionada estrechamente con la
gendtica, obesidad, falta de cjercicio, uso excesivo de sal y proceso natural de

envejecimiento.'’

La retencion o acumulacion excesiva de cantidad de liquido en pacientes con
patologfa renal crénica determina la denominada hipertension secundaria. En muy pocos
de los casos el estrechamiento o reduccion del didmetro (estenosis) de la arteria renal es
causa severa de hipertension. La mayoria de cstos ‘casos con estrechez arterial renal es

debida a la rigider de las arterias (arteroscierosis).
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En dos tercios de los pacientes la estrechez renal es ocasionada por endurccimiento
de las arterias, comin cn pacicntes de edad avanzada. En un porcentaje minoritario la
estrechez es debida al endurecimiento (fibroplasia) de la pared muscular de las arterias
renales, frecucntemente observada en pacientes jovencs. En todos estos casos la reduccion

de! flujo sanguineo a los riffones aumenta la produccion de la hormona renina, que produce

vasoconstriccion y eleva la presion arterial.'>?

Para el tratamicnto de las enfermedades cardiovasculares antes citadas se utilizan
los firmacos conocidos como antihipertensivos, los cuales son principios activos que
actuan a diferentes niveles para disminuir la presion arterial (producto del gasto cardiaco y
la resistencia total periférica). Los cuatro grupos farmacol6gicos més importantes para cl
tratamicnto de la hipertension arterial (aunque no se descarta su uso cn otros padecimientos
cardiovasculares) son los diuréticos, los bloqucadores B - adrenérgicos, los bloqueadores
de canales de calcio y los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)"7
Los medicamentos antihipcrtensivos se clasifican segin su mecanismo de accion. Hay
numcrosos medicamentos de diferentes clases para tratar la hipertension. Cada clase actia
en forma diferente para reducir la presion arterial, por lo tanto, es raro no contar con un
farmaco efectivo solo o en combinacidn con otros que puedan llevar la presion alta de los

pacientes a niveles normales,'*?

Debido a la gran diversidad dc firmacos antihipertensivos; los mecanismos de
accion de dstos asi como los mecanismos fisioldgicos que dan origen a las enfermedades

cardiovasculares se resumen cn el cuadro 1.
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Cuadro I. Mecanismos fisiolégicos de la hipertensién y farmacos antihipertensivos.

ANTECEDENTES TEORICOS.
15.06,08

CAUSAS Y TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
MECANISMO ORGANO, FARMACO. MECANISMO DEL
1SIOLOGICO. FARMACO.
rsi CEREBRO. Simpaticoliticos de accién  Disminucion de la respucsta
Barorellejo: central. simpdtica.
* SIMPATICO T [copd, rerd
8 - bloqueadores.
1. Ritmo y fuerza cardiaca® CORAZON. Simpaticoliticos de accién Rumo ¥ fucrza cardinca 4
[cojt periférica. (coyd e
B - bloqueadores.
| 1L Constriccién vasos MUSCULO Simpaticoliticos de accién  Relajacién del misculo
o 2o sanguineos T ESQUELETICO. periférica. esquelético.
SERRREIR S B Bloqueadores de canales de T
SN LRPTT e oqueadore esde RPTY
COMN Calcio.
Vasodilatadores orales.
Inhibidores de 1a enzima
convertidora de
angiotensina.
.| ML Retencién renal (Na*] T, RINON Diuréticos, MNa'ld, H0]¢
;011 : Inhibidores de la enzima [col$, RPT I
“cot, RTT convertidora de
PAd angiotensing.
RENINA T (S R-A-A). P - bloqueadores.
Vasopresina T
* SIMPATICO T

PS = Presion sanguinea, PA ~ Presion arterial, CO = Mondxido de carbono, RPI = Resistencia Periférica Tolal, S R-A-A = Sistema
Renina Angivtensina Aldusterona,
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PROBLEMA A RESOLVER.

11I. PROBLEMA A RESOLVER.

Dadas las necesidades actuales en materia de salud en ¢l pais es neccsaria la
innovacion de productos farmacéuticos de una mancra ripida y cficiente, consideramos
que csto sc puede lograr mediante la investigacion empleando recursos de informacion
actuales tales como Internet y los tradicionales (Centros de informacion), para recabar el
sustento bibliografico que soporte la informacion quimica, farmaco biologica y médica de
cualquier principio activo y de esta manera, formar cl cxpediente farmacéutico
(DOSSIER).

Mediante el uso dec estrategias dc investigacion, en las cuales se limite
correctamente el objeto de bisqueda, y empleando herramientas como Internet se obtiene
informacién de forma rdpida con o cual se consiguc ahorro en tiempo y recursos

econdmicos.

Por lo ya descrito, en ¢l presente trabajo se disefié una estrategia de investigacion,
la cual emplea recursos clectronicos (sitios WEB) de informacion quimica, médica y
centros de informacion, dicha cstrategia sc presenta finalmente mediante una pagina WEB,
la cual conticne los sitios que s¢ consideran una bucna opcién en la bisqueda de la
informacién, debido a que mediante ¢l uso de dichos sitios sc integr6 el DOSSIER de dos
firmacos antihiperiensivos (Lercanidipina y Losartan) y mediante cl analisis y revision del

DOSSIER se integro la monografia de cada uno de éstos fiirmacos.
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PROBLEMA A RESOLVER.

De esta forma sc resuclve un problema fundamental ¢n cualquicr departamento de
investigacién y desarrollo, la obtencion de informacion confiable y rapida, en el caso del
presente trabajo; ademas de proveer de dicha estrategia la cual pucde utilizarse en
cualquier arca de la salud, se presentan  las monografias de dos farmacos antihipertensivos,
las cuales pucden utilizarse para conocer las propicdades quimicas, médicas,
farmacolégicas y farmacéuticas, mismas que son utiles en el desarrollo de medicamentos
y como una fuente de informacion de consulta rapida para médicos, lo cual ayuda cn un
problema de salud como lo son las enfermedades cardiovasculares ya que de acuerdo a
estadisticas publicadas por ¢l INEGI SSA/DGE! 1999'  ocupan cl primer fugar ‘de

mortalidad en el pais.
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OBJETIVOS.

IV.  OBJETIVOS.

Objetivo General.

Disciar una estrategia de investigacion y desarrollar estd cmpleando recursos
electrénicos, para obtencr toda la informacién que permita la integracién de la monografia

técnico — cientifica de dos firmacos antihipertensivos.

Objetivos particulares.

(Mediante el desarrollo de la estrategia)

e Obtener la informacién quimica - farmacéutica (sintesis, caracterizacién, formas

farmacéuticas), de dos farmacos antihipertensivos (Lercanidipina y Losartan). .
e Obtener la informacién de la evaluacion preclinica, de dos farmacos antihipertensivos.
e Obtener la informacion de la evaluacién clinica, de dos farmacos antihipertensivos.

e Integrar la monografla técnico - cientifica con la informacion obtenida para dos

antihipertensivos.

s Discilar una piﬂginu WEB que contemple los sitios que conforman la estrategia.



HIPOTESIS.

V. HIPOTESIS.

Mediante ¢l uso de una estrategia de investigacion empleando recursos electrénicos
como Internet se podré realizar una blisqueda rapida y confiable dc manera eficiente, para

obtener la informacién nccesaria que permita intcgrar una monografia técnico — cientifica
de un firmaco antihipertensivo.
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V1. METODOLOGIA.

METODOLOGIA.

1. Disedo de la estrategia de Investigaciin,

Es importante tener conocimicntos previos mediante la revision del desarrollo de
investigaciones realizadas con anterioridad, lo cual proporciona un panorama general asi
como los parimetros generales que cubrié dicha investigacion; para realizar una bisqueda
via Internet, sc conocié por una parte los recursos con que cucnta este medio de
comunicacién y lo mds importantc como mancjarlos, para esto se consulté en litcratura
secundaria (libros de texto), asf como en la misma red (muchos buscadores comunes

ofrecen cursos del uso).

Para la biisqueda de bases de datos relacionadas a los temas de interés, se utilizaron
los buscadores comunes disponibles en Internet (yahoo, altavista, lycos, etc), en los cuales
se utilizaron las palabras clave "bisqueda, estrategias”" o mediante conexiones booleanas
(and, or, not) utilizando las palabras clave "meta buscadores and quimica" o "meta
buscadores and medicina”. Una vez obtenidas las direcciones de las posibles bases de datos
se buscaron en ellas la informacion que se requirié de acuerdo a los critcrios de inclusion y

exclusién previamente establecidos.

Después de la seleccion de las bases de datos que cumplen con las caracteristicas
del tema, se rcaliz6 la bisqueda de informacién sin perder de vista ¢l objetivo delimitado
para cada una de las bascs de datos scleccionadas, ya que fuc nccesario descartar cierto
tipo de informacidn que se relaciona de alguna forma con el tema, pero que no cumplié

con ¢l objetivo principal de la busqueda.

2i



G

METODOLOGIA.

Para la blisqueda recalizada en cl presente trabajo, se dividicron las bases de datos
propuestas cn dos tipos: bases de datos Quimicas o Etapa 1 (proveen la informacion
relativa a la sintesis, caracterizacion, estabilidad, formas farmacduticas y excipientes) y
bases de datos Médicas o Etapa Il (proveen el perfil farmacolégico del farmaco, asf como
su scguridad y cficacia. En dichas bases de datos sc realizd la biasqueda mediante cl
nombre quimico del principio activo, la familia de compuestos a los que pertencce, asi
como el padecimiento al que esta destinado: en algunos casos sc utilizé ¢l nombre del

investigador, y ¢l nimero de patente mediante ¢l uso de conexiones booleanas.

Finalmente, para recuperar la informaciéon en texto completo, se visitaron via
Internet los catdlogos en linca  disponibles (UNAM, CINVESTAYV) y los centros de

informacién relacionados al tema de bisqueda. Para el caso de este trabajo se visitaron:

Hemeroteca Facultad de Quimica UNAM.

Hemeroteca Facultad de la Facultad de Medicina UNAM.
Instituto de Fisiologfa UNAM.

CINVESTAYV IPN. (Catalogo online)

- Zacatenco

® o o o

- Swr.
¢ Centro Médico Siglo XXI.
- CENAIDS.
- Hemeroteca de Especialidadcs.

- Hemeroteca Cardiologia. .

o Instituto de Cardiologia Ignacio Chavez.
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METODOLOGIA.

Después dec obtener la informacion de articulos en texto completo, ésta se

scleccioné y revisé, integrando cl DOSSIER (Informacion Quimica, Informacién Médica),

posteriormente mediante la revision de los Dossier, se integréd la monografia del principio

activo de interés, la cual contienc la siguicnte informacion:
Informacion Quimica:
» Sintesis quimica. .
e Caracterizacion.
e Estabilidad del principio
activo.
e Preformulacion.
s Mctodologia analitica.

e Formulaci6n,

Informaciéon Médica.

Evaluacion pre — clinica
- Farmacodinamia
{estudios In vitro).
- Farmacocinética
(estudios In vivo).
e Evaluacion Clinica.
Eficacia y Seguridad,
Estudios clinicos. Fase 1
Estudios clinicos. Fase 11

Estudios clinicos. Fase I11.

Finalmente sc diseii6é la pagina Web Estrategia VOJJ, con el fin de proporcionar

una herramienta 1til en investigaciones posteriores, proporcionando cn ésta los sitios Web

que conforma la cstrategia.
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NIAGRAMA DE FLUJO.

VIii. DIAGRAMA DE FLUJO.

Disciio dc la
cstrategia de
investigacion

+

Seleccion y
Revision de
bases de datos Via Intemet

Visita a Centros
de Informacién.

A
Obtencionde | .___I

Informacién.

:

Revision y
Scleccion de la
informacion.

A

Formacion de la
monografia
téenico — cicntifica

!

Disciio dc Ia
pagina WEB
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VIII. RESULTADOS.

"RESULTADOS.

o Estrategia de investigacion

Diagrama dc Flujo:

ETAPA L.

Informacién Quimica

Bisqueda en
Dclphion

T

Biisqueda en
US Patent.

A

Bisqueda cn
BANAPA.




ETAPA IIL

Informacién Médica.

ETAPA IIL

' Bisqueda en Micromedex I

)

l Bisqueda en MDD Consult ]

-

r Bisqueda cn  PubMed l

v

i

RESULTADOS.

Ordenar informacion por
contenido (Fase 1, Fase 11,
Fasc il) y conjuntar con
informacion quimica

Buscar refcrencias via
Internct (UNAM
CINVESTAV)

:

Ordenar referencias por
.loumuIAy aio.

Visilar Centros de
informacion

Ordenar informacién por
contenido Informacion
Quimica ¢ Informacion

Médica

v

Procesar infonmacion y
desarrollar 1a monografia
del finnaco.
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RESULTADOS.

La pagina WEB Estrategia VOIJ que contempla las bases de datos que se
consideran una opcion para la obtencidon de informacién sc encuentran en ¢l CD-ROM
"ESTRATEGIA VOIL."y enecl ANEXO | (Pg. 48).



e Monograftas de Lercanidipina y Losartan.

RESULTADOS.

Las monografias de los firmacos antihipertensivos Lercanidipina y Losartan, s¢
encuentran en el ANEXO 11 (Pag. 48) y 11l (Pig. 81) respectivamente y conticnen la

siguiente informacion:

Informacion Quimica:
e Sintesis quimica.
e Caracterizacion.
e Estabilidad del principio activo.
e Preformulacién.
e Mectodologia analitica.

e Formulacién.

"+ . Informacién Médica.
e Evaluacion pre — clinica
- Farmacodinamia.
- Farmacocinética.
e Evaluacion Clinica.
- Eficacia y Scguridad.
- Estudios clinicos. Fase |
- Estudios clinicos. Fase 11

- Estudios clinicos. Fase II1.
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e Informacion quimica y farmacolégica de Lercanidipina y Losartan.

RESULTADOS.

Con c! fin de proporcionar las caracteristicas mds importantes de las propicdades
quimicas y farmacol6gicas de Lercanidipina y Losartan obtenidas en cada monografia, s

presentan la siguicnte tabla:

Tabla 1. R de las propiedades quimicas y far logicas de Ler idipina y Losartan.
INFORMACION QUIMICA
LERCANIDIPINA LOSARTAN.
(Ver Ancxo I1, Pdg. 49) (Ver Anexo 111 Pig. 81)
Mezcla racémica (S, R — Lcrcumdlpmu) Polimorfos |, {l. Ambos con actividad terapéutica,

- Scmihidrato de Ler F Sélido ligeramente amarillo,
|- Clorhidrato de Lercanidipina. (Punto de fusién: | Punto de fusidén: 183.5 - 184.5 °C con degradacitn, .
119 - 123 °C con degradacion.
pKa =6.83 pKa=5-6
Cuantificacién: HPLC.>* 3 Cuantificacién: HPLC."?
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Bloqueador de canales de Co** Bloqueador  sclectivo de  receptores AT. r'dc la .
: angiotensina 1. § R R

Efcctos  sobre ‘la  presién Sistélica y Diastélica | Efectos sobre la - presién FVS‘islélidyl'l mesléliea ;

(Gréfica 1,2 pigina 30) (Gréfica 1,2 pigina 30) -

Algunos purdmetros farmacocinéticos: Algunos pardmetros I‘nnnucocinétieos.

- Cmix=3hr. ‘ - Cmiix=1 hr, Losartan; '~

-. Enlacca proteinas plasméticas =98 % 3-4 hr. E-3174 (mctubomo actlvo)

- Metabolismo total #4447 - Enlace ‘s proteinas plnsmélieus = 98.7. %

{.osartan; 99.8% E-3174 ”
. o Metubolismo: Metabolito activo £ -3174.2%41:4% g
Efectos adversos, grifico 4. (pigina 31) " | Efectos adversos, grafico 4, (pagina 31)
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RESULTADOS.
Griifica 1. Eficacia de Losartan (L), Losarian + Hidroclorotiazida (1, + i
HCT) y Lercanidipina para disminuir 1a presion siatolica. o ammm s
ity
o
-]
§ -10
-15
]
P
jeos Do ()
[TwCencr o110 QLo OLso Olccanidipmalo |

Grifica 2. Eficacia de Losartan (1), Losartan + Hidroclorotinzida (1. +
disminuir 1o presion astolict. o amen wesess

1ICT) y Lercanidipina para
N A 0l

O Lercanidipina 1o |

(mvLencr oL 100 oL se Q1s0%2
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RESULTADOS.

Los efectos adversos de Lercanidipina, asf como de Losartan y Losartan —
Hidroclorotiazida ( L + HCT), y el Placebo se muestran en la grifica 3.

Grifica 3. Efocios advorsos do Lercsnidipina, Losartan, Lossrtan + HCT
y Placebo. m e 37 Asme .

Porcens|
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ANALISIS DE RESULTADOS.

1X. ANALISIS DE RESULTADOS.

La formacién integral del Quimico Farmacéutico Bidlogo, incluye temas
fundamentales como: Quimica Orgdnica, Quimica Analitica, Farmacologfa, Tecnologia
Farmacéutica entre otros: dada la naturaleza de éstos, es necesaria la capacidad de
investigacion, recopilacion, andlisis y sintesis de informacion ya que éstas son algunas de
las herramicentas indispensables para ¢l desarrollo profesional de un Quimico Farmacéutico
Bidlogo dentro de la industria farmacéutica; por lo que en el presente trabajo se planteéd
una estrategia de investigacion cn la cual sc emplearon medios clectrénicos (Internet); Con
dicha estrategia sc busco y recopilo informacion y se integrd el DOSSIER de dos firmacos
antihipertensivos (Lercanidipina y Losartan), después de analizar y sintetizar dicha
informaci6n, se rcaliz6 la monografia de cada uno de los firmacos, fas cuales se presentan

como resultado de dicha investigacion.

La estrategia sc discfié considerando el tipo de informacién que para los fines de
este trabajo se requierc (monografia técnico - cientifica), dicha estrategia sc ordené de
forma tal que conforme sc realiz6 la bisqueda fue posible el seguimiento de datos
encontrados (nombre del investigador, nombres del principio activo, nimero y localizacién

de patente), y se utilizaron éstos cn las siguicntes ctapas de bisqueda.

Mediante la estrategia se obtuvo informacion publica y gratuita, de los sitios web
que se contemplan en este trabajo, es posible obtencr informacién quimica y médica 1til
para los cstudiantes de Quimica, Biologia, Medicina, Farmacia o cualquier arca de salud;
sin cmbargo dicha cstrategia puecde utilizarse para obtener informacidn con fincs

comerciales.
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ANALISIS DE RESULTADOS,

Los sitios que conforman la estratcgia se describen y analizan a continuacién:

ETAPA I

Sititos de Informacion quimica, de cstos sitios sc obtiene informacion relativa a la
Sintesis, Caracterizacion, Preformulacion, Formulacién y Metodologia analitica; esta etapa
la conforman los sitios Web: Delphion, USPTO y BANAPA dedicados principalmente a
patentes por lo que la informacion obtenida de estos sitios ¢s confiable ya que son sitios
gubernamentales ( a excepcion de Delphion); no se incluyeron otros sitios que
proporcionan informacién quimica (orgénica o analitica), ya que éstos se dedican
principalmente a temas relacionados a estas materias y no proporciona informacion
especifica de un farmaco en particular; los sitios que conforman esta ctapa se describen y

analizan a continuacion;

Delphion:

Empresa privada conformada por Internct Capital Group ¢ IBM fundada en el afio
2000, la cual proporciona informacién via Intemnet en materia de propicdad intelectual en
el dmbito internacional, tiene acceso (links) a diversos sitios Web de patentes como son: la
oficina espafiola de patentes, USPTO (patentes cn USA), patentes internacionales etc, Este
sitio lista un resumen de patentes, del cual se obtienen los principales datos a utilizar en la
busqueda en la ctapa 1 (nombre del investigador, paises y nimeros de patentes y nombres
quimicos con los cuales se puede buscar ¢l firmaco de interés), La informacién
proporcionada (abstract) es gratuita, pero si se desca pucde obtencrse documentos en texto
completo previo pago por los servicios prestados por esta empresa. Sc decidié incluir este
sitio Web cn la estrategia ya que tiene acceso (links) a diferentes sitios de patentes, lo cual
permite tener un panorama general del estado legal del fairmaco de interés cn cl dmbito

~ internacional, ademds de proveer los datos principales para la bisqueda en la Etapa 1.
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USPTO. (UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE)

ANALISIS DE RESULTADOS.

Sitio gubernamental de patentes de los Estados Unidos de Nortcamérica (USA);
esta base de datos es para ¢! uso del publico en gencral®® tiene acceso a otras dependencias
gubernamentales entre estas la FDA; de este sitio tiene acceso a patentes de texto
completo, de las cuales sc obtiene informacion quimica, farmacéutica y metodologia
analitica; La informacion obtenida de patentes es util para los investigadores, (permiten
conocer el avance de una tema en particular, creando nuevas perspectivas de investigacion,
etc.), estudiantes, y empresas. Se decidio incluir este sitio Web en la estrategia ya que la

informacién proporcionada ¢s confiable (por ser un sitio gubernamental).

BANAPA. (Banco Nacional de Patcntes)

Sitio Web pertencciente al Instituto Mexicano de la Propiedad Intelectual (IMPI),
para accesar a su basc de datos ¢s necesario esta registrado; este sitio provee resumen de
solicitud de patente y patentes otorgadas en México, por lo que cualquicr cmpresa
intcresada en la comercializacién de cualquier principio activo o producto, debe estar
conciente de que si no sc revisa en esta base de datos se corre el riesgo de invadir los
derechos de propiedad industrial. Se decidié incluir este sitio Web en la estrategia ya que

es necesario saber ¢l estado legal de! firmaco de interés en ¢} ambito nacional.

Como se puede apreciar en los parrafos anteriores, los sitios considerados dentro de
la estratcgia permiticron obtener la informacién Quimica (Etapa I), cabe aclarar que si s¢
desea obtener informacion con fines de comercializacién es necesario visitar cn cada una
de las paginas principales (las cuales conforman la Etapa 1 de la pagina Web VOIJ) los
accesos (links) "About us", "Privacy Policy”, "Terms of Use ", donde s¢ proporciona

informacion accrca de este tipo de servicios.
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ANALISIS DE RESULTADOS.

ETAPA I

Etapa conformada por sitios Web MICROMEDEX®, MDConsult y PubMed, los
cuales proporcionan informacion Médica, Farmacol6gica, Toxicologfa, ctc. De estos sitios
sc obtuvo la informacion de la evaluacion pre - clinica (farmacodinamia, farmacocinética)
y evaluacién clinica (estudios clinicos Fases 1, {1 y 1lI}, conlcmplud;x cn cste trabajo, la cual
es confiable ya que MICROMEDEX® y MDConsult son empresas reconocidas dedicadas
a la informacion médica y PubMed es un sitio gubernamental, estos sitios sc describe y

analizan a continuacion:

MICROMEDEX®.

Empresa fundada en 1974, pionera en ¢l uso de microfichas y CD - ROM,
actualmente cs filial de THOMSON CORPORATION. Sitio Web con acceso a una amplia
gama de bases de datos cn materia de Medicina, Toxicologia, Farmacologia, etc; de este
sitio se obtuvieron abstract y referencias de articulos, las cuales se utilizaron en la ctapaflll
para localizar dichos articulos en texto completo, la informacién proporcionada por este
sitio de manera piblica puede ser utilizada siempre y cuando no tenga fincs comerciales,
de esta forma, se puede obtencr informacion en texto completo via Web, previo pago a esta
empresa. Se decidié incluir este sitio Web cn la estrategia ya que esta respaldado por una
empresa lider en bisqueda de informacion médica, ademas de contar con acceso a una
amplia gama de bases de datos, por lo que se considera que la informacion proporcionada

es confiable.
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MDConsult.

ANALISIS DI RESULTADOS.

Sito Web que inicia actividades en 1997, es filial de Elscvier Science, ticne acceso
a mas de 40 referencias de libros, 50 revistas cientificas (Journals), 60 guias clinicas, todo
en materia de Medicina, Farmacologia, Toxicologfa, etc. Esta base de datos presenta un
sitio especializado en Cardiologia (MDConsult Cardiology); ademas de contar con acceso
directo a MEDLINE, FDA, DEA (mis dc 30,000 mecdicamentos), informacion
farmacéutica y fdirmacos de reciente aparicion por lo que para este trabajo resultd ser una
util herramicnta ya que de este sitio Web se obtuvicron la mayor cantidad de abstract
(referencias) y articulos en texto completo. Se decidid incluir este sitio Web dentro de la
estrategia ya que proporciona informacion muy confiable (licenciada por mids de 1000
sistemas de salud y hospitales incluyendo el 90% de Institutos de Educacién®®), ademas de
que una blisqueda en este sitio sc realiza simultincamente cn todas las bases de datos con
que cucnta este sistema, por lo que se obtienen resultados de una mancra répida; cabe

aclarar que el acceso a este sitio se realizé utilizando la clave: unam|, Password: puma 177,

PubMed.

Es un servicio de la Bibliotcca Nacional de Medicina (NLM), a cargo del gobierno
de los Estados Unidos de Norteamérica (USA), provee acceso directo a mas de once
millones de citas bibliogrificas de MEDLINE y adicionalmente a revistas cientificas
(Journals), ademis incluye accesos directos (links) con otros sitios que incluyen articulos
en texto completo o abstract; cste sitio cuenta con dos tipos de bisqueda: la comin
(cualquicr término a buscar) y, mediante un buscador de Journals, en ¢l que se proporciona
un listado de Journals disponibles asi como los aflos de la publicacién con que se¢ cuenta.
Se decidié incluir este sitio en la estrategia ya que ademds de tener acceso gratuito se
obticne el articulo completo o abstract con las referencias (autor, Journal), obtenidas en los
sitios Web anteriores, facilitando la recuperacion de informacion, ademas de que este sitio
esta soportado por la Biblioteca Nacional de Medicina por lo que la informacion obtenida

cs bastante confiable.
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Como se¢ puede apreciar los tres sitios que conforman csta ctapa en conjunto,
permiten obtencr por completo referencias o articulos en texto completo, los cuales se
utilizaran posteriormente para integrar la informacién médica (Evaluacion pre ~clinica y
Clinica). Las bases de datos que contemplan los tres sitios presentados en la ctapa I, son
consideradas como las mds adccuados para investigaciones cn ¢l drca farmacéutica y
médica segin Remington. ®
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ETAPA 11

Conformada por los sitios Web pertenccicntes a la UNAM Y el CINVESTAYV,
ambos proporcionan un catdlogo de revistas cientificas (Journals) via Internet disponibles
en sus centros educativos, cn esta Gltima etapa se busca el Journal ( volumen y afio) con
las referencias obtenidas en las ctapas anteriores (Etapa | y II), cabe aclara que también se
visitd el CENAIDS , perteneciente al Centro Médico Siglo XXI, el cual cuenta con un
sistema de busquedas en CD - ROM (RENCIS), con los catdlogos de revistas de diversas
instituciones educativas de provincia (interior de la Republica Mexicana), a continuacion

se describen los sitios Web que conforman ésta ctapa.

UNAM.

Sitio Web que proporciona los catdlogos via Internet de las principales bibliotecas
de la UNAM dedicadas a la investigacion (incluye acceso al CINVESTAYV), éste sitio s¢
incluy6 en la cstrategia ya que facilita la ubicacién de articulo en texto completo, ayudando

a la recuperacién de dicho articulo de una manera répida.

CINVESTAV.

Sitio Web que proporciona los catdlogos via Internet de las principales bibliotecas y
hemerotecas de este instituto, incluyendo sus centros en otros cstados de la Repibiica
Mexicana, al igual que en el caso anterior, el sitio sc incluye en la estrategia ya que permite
la ubicacién répida dc articulos en texto completo mediante ¢l uso de las referencias

(Journal, volumen y afio) obtenidas cn las ctapas anteriores.
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ESTRATEGIA VOJ)

Tomando en consideracion la naturaleza del Internet, pucde esperase que los sitios
presentados cn la cstrategia tengan modificaciones después de un periodo de tiempo, un
cjemplo de ello cs ¢l sitio Web Delphion, ¢l cual al inicio de éste trabajo (Abril 2001),
tenia acceso gratuito a documentos cn texto completo sin cmbargo, poco después de
termino de este trabajo (Julio 2001), ¢l sitio solo proporciona informacion en texto

completo previo pago por sus servicios.

Por lo resultados obtenidos (DOSSIER de dos farmacos antihipertensivos), la
cstrategia presentada en este trabajo demostré ser una opcion completa de basqueda ya que
ademaés de obtener informacién confiable, ésta se obtiene o recupera de manera sencilla y
rapida lo cual permite ahorro de ticmpo y recursos cn cualquier departamento de
investigacion (farmacéutico, médico 6 cducativo). Por lo que la cstrategia presentada se
considera una opcién de bilsqueda, quedando abierto al criterio del usuario el uco de otro
sitio de su preferencia, que sc adapte mis a sus objetivos de biisqueda y a sus recursos

econdmicos.

La cstrategia presentada cn este trabajo, puede utilizarse tanto por alumnos y
profesores de cualquier carrera de! drea de Quimica o Medicina, debido a que la
informacion obtenida de ésta cs gratuita y publica, sin embargo, si se desca obtener la
informacion via Web en texto completo y con fines comerciales, por medio de la estrategia
se pucde accesar a cada uno de los sitios dc las ctapas 1 y Il, registrarse y obtener la

informacion rdpidamente previo pago por los servicios que sc prestan.

Por la naturaleza decl presente trabajo y ante la evolucién de los medios de

informaci6n, cs necesario quc el Qufmlco Farmacéutico Bidlogo obtenga informacion de

cardcter clcnuf co y tccnlc vf lnlcmcl. debido a que por su formacién posce los

conocnmlcnlos los cualcs le pcrmltcn crcnr documcntos que identifiquen las propicdades
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quimicas, médicas, farmacoldgicas, toxicoldgicas, farmacéuticas y analiticas de cualquier

principio activo.

o Validacion de la estrategia de investigacidn.

Dentro de las consideraciones de 21CFR (Code of Federal Regulations) parte 11
"Electronic Records; Electronic Signatures” para validar sistemas clectrénicos cerrados 6
abiertos sc cspecifica que ésta no sc aplica a registros impresos transmitidos
electronicamente como por ejemplo: Abstract o Articulos en texto completo; sin embargo
es nccesario ascgurar que los sitios WEB  considerados en la pagina WEB VOIJJ,
proporcionan informacién confiable, integra y autentica; esto sc logré mediante la
confrontacién de los datos obtenidos via Internet (referencia bibliografica completa, sea del
abstract o bien del texto completo, localizacién de la revista en el centro informaci6n),
contra los datos presentes en le documento obtenido en ¢l centro de informacion (coinciden

las referencias bibliograficas y la localizacion de la revista cientifica (Journal)).

Monografias de Lercanidipina y Losartan.

El diseflo dc ecstrategias que permitan obtener informacion de mancra .répida y
confiable ¢s una necesidad actual ya que de esta forma se puede competir en un mercado
farmacéutico cada vez mias exigente. En cl caso del presente trabajo se exponen dos
monografias técnico cientificas (mostrando " la - utilidad del disciio de una cstrategia de
investigacion) de farmacos antihipertensivos, qué si bicn en ef mercado nacional ya existen
varios firmacos para estc tipo de padccimicm»os‘(cnfcnncdadcs cardiovasculares), ¢s
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desarrollar formas farmacéuticas mas ccondémicas, permitiendo que éstos principios activos
se encuentren al alcance del consumidor; ¢s importante mencionar que las enfermedades

cardiovasculares ocupan ¢l primer lugar de mortalidad en ¢l pais,'**"

La utilidad practica de investigaciones como la realizada en éste trabajo, es contar
con una herramicnta Monografia Técnico - Cientifica, que permita ¢l desarrollo
farmacdéutico de cualquicra de los principios activos y por otra parie que sca un soportc

para el posible registro de una forma farmacdéutica ante las autoridades sanitarias

Con la informacion obtenida de cada uno de los DOSSIER se realizé la monografia
de los principios activo presentados cn este trabajo; las propicdades mas importantes sc
resumen en la tabla 1§ (pagina 29), como sc puede apreciar en ésta tabla, la Lercanidipina
es un sélido que se presenta como semihidrato o clorhidrato, con un punto de fusion
superior a 100°C; ademis por ser un fdrmaco poco polar, su trasporte a través de las
membranas lipidicas, y su pKa, facilita su absorcion; algo parecido ocurre con Losartan el
cual se presenta como polimorfo, en forma de sal potésica, con punto de fusién superior a
100°C, ambos firmacos se utilizan en ¢l tratamiento de enfermedades cardiovasculares, en
el caso de Lercanidipina sc utiliza principalmente para tratar la hipertension esencial;
mientras que Losartan s¢ utiliza para ¢l mismo padecimiento, y en combinacién con un
diurético como la Hidroclorotiazida s¢ potencia su efecto y sc utiliza en padecimicntos mas
graves como la insuficicncia cardiaca; por las caracteristicas antes mencionadas, sc sugicre
desarrollar formas farmacéuticas orales como tablctas 6 capsulas, ya que por scr ambos
farmacos sélidos, con puntos de fusién superiores a 100°C y principalmente el uso en ¢l
tratamicnto de cnfermedades cardiovasculares, estas formas farmacéuticas proporcionan
una dosificacion cxacta, son ficilmente aceptadas por los pacicntes, de fabricacion
relativamente ficil ( en particular las capsulas), de ficil transporte y almacenamiento y por
lo tanto bastante cstables (en comparacion con las formas farmacéuticas liquidas las cuales

estdn sujetas a contaminacién microbiana y problemas de solubilidad del principio activo);
) 41
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También pueden desarrollarse formas farmacéuticas sdlidas dc  liberacion
modificada o bien inyectables, sin embargo para este tipo de formas farmacéuticas sc
requicre de equipo y condiciones especiales de fabricacion, por lo que resultan mas costoso
desarrollarlas y fabricarlas. Finalmente es imprescindible tomar cn consideracion la forma
farmacéutica a desarrollar de acucrdo al padecimicnto y la gravedad de éste, ya que la
biodisponibilidad del principio activo depende por completo del tipo de forma
farmacéutica, asi cn ¢l caso de tabletas o cépsulas, el tiempo y cantidad disuclta, son
factores limitantes para la absorcion del firmaco; para ¢l caso de inyectables la

biodisponibilidad del principio activo es inmediata.
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X. CONCLUSIONES.

La estrategia de busqueda disciiada es adecuada, ridpida y confiable.

El uso de estrategias utilizando medios clectronicos permite mediante un objetivo

claramente definido, obtencr informacion de sitios WEB.

La pagina WEB discilada proporciona una opcion de busqueda de informacion
(estrategia); no sc descarta que el usuario puede emplear otros sitios ya que este
tipo de fuentes sc actualizan o cambian periédicamente para mejorar su sistema de

informacion.
Es necesario conocer la compaiifa u organizacion (gubernamental o privada) que
respalda el sitio WEB  dcl cual sc obtiene informacién, ya que dc esta forma

sabemos si es una fuente de informacién confiable.

La informacion recabada, que sc¢ presentan en ambas monografias no exime a los

usuarios de éstas, de realizar las prucbas experimentales.
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SUGERENCIAS.
XL SUGERENCIAS,

Para ¢l caso de investigaciones posteriores, se pucden incluir otros sitios Web que
se¢ relacionan ampliamente con temas de Farmacia y Quimica como lo son
Chemweb (www.chemweb.com) y Chemedia (vww.chemedia.com), los cuales
cuentan con una amplio acceso a Journals de Quimica y Farmacia; ademas en cl

caso de Chemedia cuenta con un metabuscador.

En el prescnte trabajo se sugicre ¢l desarrollo farmacéutico de cualquicra de los
principios activos (Lcrcanidipina y Losartan) en formas farmacéuticas so6lidas
orales o bicn inycctables, pero no sc descarta ¢l desarrollo de cualquier forma
farmacéutica que se adapte a los recursos y posibilidades del interesado, sin dejar
de recordar que se debe revisar el estado legal del principio activo de interds.

Sc recomicnda ¢l uso de una hoja de calculo que permita ordenar la informacién
recabada, o bien si se ticnen posibilidades, crear una basc de datos, la cual permita
establecer los contactos nccesarios para obtener la informacion via Web y evitar

visitar los Centros de Informacion.
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ANEXO 11

ANEXO II.

(Monografia de Lercanidipina)

49



LERCANIDIPINA.

Informacién Quimica,
1. SINTESIS.
Se localizaron dos métodos de sintesis para Lercanidipina, la cual se presenta en

una mezcla racémica constituida por el enantiomero S - Lercanidipina y R -

Lercanidipina.

Empleando el primer método dec sintesis se obtiene Lercanidipina semihidrato,
después de su previa separacion por medio de cromatografia en columna se obtiene un
rendimiento final 23%, ademds de que el producto final es higroscopico, debido a estas

caracteristicas es dificil aplicar este método a nivel industrial,'2%46

Aplicando el segundo método se obtiene Clorhidrato de Lercanidipina mediante
una serie de reacciones que involucran halogenacion, sustitucién del halégeno, separacion
liquido — liquido y finalmente cristalizacién para obtener la sal correspondiente; se obtiene

un rendimiento final del 78%, por lo que este método se considera como una opcién viable

para sintetizar Lercanidipina a nivel Industrial >**
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1.1 Caracterizacién.

Las propiedades farnmaco quimicas de Lercanidipina se muestran a continuacion:

Propiedades Fisicoquimicas

3457

e Punto de fusiéon: Lercanidipina HCI;

e Analisis elemental:

e Peso molecular:

e pKa:

* Coeficiente de particién (logP octanol / agua):
e H-RMN a la base 200 MHz (CDCl, Sub 3, delta):

1.2 Estabilidad acelerada.

LERCANIDIPINA.

186 -188 °C.
C 70.68%, H 6.76%,
N 6.87%, O 15.69%.

611.74 g/ mol.
6.83 a37 °C.

6a20-25°C

Reportado, 4

Los resultados de la estabilidad acelerada de Lercanidipina semihidrato y

clorhidrato se muestran en la tabla siguiente.

Tabla 1. Estabilidad de Lercanidipina Semihidrato y Clorhidrato *.

Condicién: % Pureza HPLC

Tiempo (hrs.). 0 24 48
100°C Lercanidipina semihidrato -~ 99.85 9235 90.96
Lercanidipina HCI - 99,74 99.36  99.01

% H,0 KF,

Tiempo (dias), 0 8 15
60°C 7/ 75% HR. Lercanidipina semihidrato. 1.42 4.00 4.04
Lercanidipina HCL 0.28 0.85 0.77
40°C'5% HR. Lercanidipina semihidrato 142 3.4 3.05
Lercanidipina HCL 0.28 0.30 032

TIR, Hlumatad relativa. KF, Karl fisher.
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Como se puede observar en los resultados de estabilidad de la tabla I, Lercanidipina
semihidrato es inestable a la temperatura (100°C), ademas de ser muy higroscopica; este
factor debe de considerarse en formulaciones del principio activo, ya que se debe impartir
estabilidad a la forma farmacéutica y mas en particular al principio activo, como se
observa en los resultados de estabilidad de la tabla I, la forma mas adecuada para formular
Lercanidipina es el clorhidrato ya que ésta no se degrada considerablemente en

comparacion con el semihidrato y no es higroscdpico.
1.3 Formas furmacduticas.

Lercanidipina puede dosificarse en cualquier forma farmacéutica aceptable en
forma de sal, hidrato o solvato, lo cual determinara la biodisponibilidad y eficacia del
principio activo. Para obtencr formas farmacéuticas aceptables se utilizan sales de acido,
incluyendo las formadas con 4cido clorhidrico, &cido sulfirico, 4cido maleico, acido

succinico, acido citrico.>*

Las formas de hidrato o solvato incluyen compuestos con moléculas de agua o
solventes asociados, la cantidad puede ser pequefia, aproximadamente 0.25 moléculas de
agua o solvente por cada molécula de Lercanidipina, los solventes asociados o que pueden

ser utilizados para la recristalizacién son: agua, alcohol (metanol, etanol, propanol,

isopropanol, n-butanot).?

Para obtener fonmas farmacéuticas para la administracién oral, se incorpora
el principio activo con los excipientes cominmente usados en tabletas, capsulas, elixires,
suspensiones, jarabes, obleas, ctc. El principio activo Lercanidipina puede administrarse en

dosis oral de 0.1 a 400mg, preferiblemente
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de 5 — 100mg, la dosis terapéutica es de 10mg por dia, pero puede aumentarse hasta 20mg

por dfa.}

Algunos excipientes utilizados en formas farmacéuticas de otras dihidropiridinas
como Nimodipina y Nicardipina y Nitredipina son: celulosa microcristalina, almidon de
maifz, povidona, crospovidona, estereato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa,

polietilenglicol, diéxido de titanio, propilenglicol, lactosa, silice coloidal, sacarosa.®®

- En preparaciones parenterales, el principio activo se incorpora en solucién o
suspensi6n, las cuales contiene al menos 0.1% de principio activo pero la cantidad puede

variarse entre 0.5%y el 30% del peso.>*

Algunos excipientes utilizados en solucién oral y solucién inyectable de otras -
dihidropiridinas (como Nimodipina, Nicardipina) son:
Solucién inyectable: etanol, dextrosa 5% y cloruro de sodio 0.45%, cloruro de sodio 0.9%.
Solucién oral: sacarina sodica, polietilenglicol 400, polietilenglicol 300, propilenglicol,

PVP, esencia de menta, agua purificada.®®

Los excipientes mencionados anteriormente, podrian ser utilizados en proyectos de

formulaciones de Lercanidipina.
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1.4 Metodologia analitica.

Se localizé escasa informacion acerca de metodologia analitica de Lercanidipina, a
continuacidén se presenta un método para la separaciéon de ésta y un método para su
cuantificacion:

Separacion: ‘

Para la separacion de los cnatiomeros de Lercanidipina se utiliz6 clectroforesis
capilar por medio de la combinacién de y-ciclodextrinas y B-ciclodextrinas sulfatadas,
detectando el enantfomero R de Lercanidipina en una concentracién de 1%(v/v), en una
mezcla de dihidropiridinas bésicas, 4cidas y neutras, sin embargo, no fue posible calcular
el limite de detecciéon y limite de cuantificacién. Proteinas como la riboflavina, son
utilizadas como selector quiral en la separacién y cuantificacion de mezclas racémicas de

farmacos como Lercanidipina.'®"'

Cuantificacién:
En la solicitud dec patentc mexicana No.9708662° se presentan las siguientes
condiciones para la cuantificacion de Lercanidipina por cromatografia de liquidos de alta

resolucién (HPLC):

Columna: m-Bondpack C-18 10mm,300 * 3,9 mmn didgmetro intemo.
Fase estacionaria: Quiracel QF.

Eluyente: CH,CN (61%): NaClO 0.15M a pH 3 (HCIO4 39% v/v).
Elucién: Isocrética. i
Flujo: 1.5 ml/min.

Detector uv: 240 nm.

Atenuacién: 0.05 AUFS.?
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A continuacion en la tabla 1, se muestran metodologias de separacion y
cuantificaciéon de algunas dihidropiridina, las cuales se relacionan estructuralmente con

Lercanidipina; estos métodos puede utilizarse como un apoyo en el analisis de

Lercanidipina.
Tabla Il. Métod: /i para la ificacion de algunas dihidropiridinas (Amlodipina, Nifedipina y
Nicardipina )'*!?
1. AMLODIPINA
Matrie Preparacién de la muestra Condiciones de HPLC
Sangre. Separacién del principio activo [ Columna: 150 * 2.1 Zorbax SB-
con CH3CN, Imi de agua y 1ml | Phenyl.
de buffer.
Cuantificacis 4 And,
intemo en CH,OH: H,O 50:50,
ImL de plasma (E! buffer de
fosfatos fue de 25mM a pH 7.0).
Sangre. Separacién del principio activo de | Columna: 45 * 46 5 pum
plasma. Ultrasphere-ODS; 250 * 4.6 5
um Ultrasphere - ODS
Inyectar una ficuota de 20 a 40
uL.
Adicionar estindar intemo al | Columna:250 * 4.9 Spm

" .| Sangre.

plasma y extraer.

Spherisorb nitrile (perro), 125 *
4.9 5um Spherisorb ODS (rata).

Incubacién microsomal.

Extraer con MTBE, evaporar el
extracto y secar a presién
reducida con vapor de nitrogeno,
reconstituir el residuo con fase
movil.

Columna: 250 * 5 Hichrom
HiRPB Fase reversa desactivada.

Soluciones. Inyectar una alicuota de 20puL de | Columna: 100 * 4.6 PGC
- ) una solucién con 100 pg/mL en | Hypercarb-§
CH,0H o CH,CN
Soluciones. Separar el principio activo con|Columna: 100* 10 hypercab-S
CH,;CN, H,0, buffer de boratos, | poro de carbén grafito.
evaporar y reconstituir el residuo
en CH,CN.
Orina. lnyecldr ImL de Orina. Columna: Dos, en serie 125* 4.8

Spherosorb 5 ODS.
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sin buffer en fase movil, se
inyecto un volumen de 20pL
Exposicion a:

0.5M de HCL.

0.1M NaOH.

5% H,0,.

Solucién en agua a 75°C / 10
semanas.

Solucién  expuesta a luz
fluorescente intensa  por 10

LERCANIDIPINA.
il. NIFEDIPINA
Matriz, Preparacion de 1a muestra Condiciones de HPLC
Sangre. Separar el pnincipio activo del|Columna: 300 * 39 4 um
plasma mediante extraccién con |NavaPack C18.
cloroformo, bulfer de amonio,
isopropanol y n-heptano, secar a{Se puede analizar  también
! presion reducida y reconstituir en { Nimodipina y Nitredipina.
; fase movil.
Sangre. TAdicion  de and interno { Col : 100 * 8.4 pm C8 Nova-
(Nisoldipina), y separacion del{ Pack radial pack.
principio activo por
centrifugacion, evaporar a presién
ireducida y reconstituir en fase
movil.
Sangre. Centrifugar el plasma y separar el [ Columna: 1) 10 * 4  25-40 um
o principio activo por medio de dos | LiChroprep RP-2 y 125 * 4.5
= columnas. um Hypersil ODS.
Sangre, - Adicién  de and: intemo | Col 250 * 4 Brownlee 10
Bonio e (Nisolodipina), a suero y separar | um RP8.
de la matriz, reconstituir en fase
mavil,
Soluciones. Inyectar una alicuota de SpuL. Columna: 33 * 46 3um
A Supelcosil LC-18-DB
Soluciones. Columna: 250* 4.6 Sum
Supelcosil LC-DP 6 250 * 4.5
Km LiChrospher 100 RP-8.
Columna: 250 * 4.6 Zorbax RX.
Soluciones.
Soluciones Solucién en CH,CN: H,0 40:60,{ Columna: 250 * 4.6 3pm silica
inyectar una alicuota. (Phenomenex)
Soluciones Centrifugar a 2000 g a 37°C por [Columna: 100 * § 5Sum CI8
15 mi inyectar una alf Novapack.
I, NICARDIPINA (Indicativo de Estabilidad)
Nicardipina Las muestras fueron preparadas | Columna: 250 * 4.6 mm  Sum.

Fase  estacionariaa  Whatman
Partisi] ODS-3.

Fase movil: Mezcla de bulfer,
metanol y acetonitrilo 40:10:50.

semanas.
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Informacién Médica
2. Farmacocinética y Farmacodinamia.

2.1 Mecanismo de accidn.

Lercanidipina penetra dentro del nucleo hidrofébico de la membrana lipidica, pero
también es hidrofilico por la amina cargada, por lo que provee una combinacién Gnica de
propiedades fanmacocinéticas, posce una vida media plasmatica relativamente corta, lento
inicio de accion y larga duracién, éstas propiedades no estdn controladas por el
comportamiento plasmatico, sino por el almacenamiento del farmaco en la pared del tejido
arterial por un prolongado periodo de tiempo, por lo que interacciona gradualmente con los
canales de calcio del tipo L, en las células arteriales del miisculo liso donde causa
relajacién, dilatacién de los vasos sanguineos y disminucién de la resistencia y presiéon

sanguinca."""‘16

El equilibrio de enlace de éste farmaco en las membranas, es un parametro critico,

el cual se determina cuantitativamente por el coeficiente de particion del farmaco en la

membrana,'*'®

2.2 Propiedades farmacodindmicas.
2.2.1 Sitios de accion.

: El farmaco presenta afinidad por el sitio de enlace en la subunidad a; de los canales

’dé éaléid tipo L de manera estereosclectiva, el enantiomero S-Lercanidipina es 100 veces

més polente que su contrapane R.'7 La inhibicién de la concentracién de Ca?* fue de 69%

para S Lcrcanldxplna y 29% para R- Lercanidipina.'®
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La cinética de enlace de [‘H)-Lercanidipina al receptor antagonista
dihidropiridinico de calcio explica las caracteristicas del lento inicio de accién y larga
duracién del efecto, ¢l anlisis en el equilibrio de [*H]- Lercanidipina muestra saturacion
en los sitios de enlace especificos. La constante de disociacion (Kd) = 0.85 £ 0.5 uM, el

nimero maximo de sitios de enlace (B max) = 0,54 + 0.04 pmol/mg proteina.'*?’

2.2.2 Iifectos In Vitro e In Vivo.

La mezcla racémica de Lercanidipina (R, S), proporciona:
*  Efecto cardioprotectivo (Antihipertensivo).
La proteccién ejercida por Lercanidipina se debe a la disminucién de la presion
diastoélica, reduce la sobrecarga de calcio en mitocondrias y tejidos, manteniendo mejores
indices de respiracién en mitocondrias y produccion de adenosintrifosfato (ATP), la dosis

minima activa para ejercer el efecto cardioprotectivo es de 107 a 108, 15212831

El enantiomero S - Lercanidipina es el principal responsable de:
Vasodilatacion selectiva
Presenta efectos sobre la resistencia vascular y arterias coronarias en comparacién

con estructuras miocérdicas y nodales; por lo que provee proteccion renal.?' El efecto

vasodilatador es una, magnitud que determina el accionar de la taquicardia refleja asociada

con la administracién de dihidropiridinas. 2?3425
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Inhibicion de la contractibilidad cardiaca, no presenta efecto inotrépico negativo o
es insignificante, este efecto se debe a la relajacion de la vasculatura muscular, 718262738

Relaja el misculo liso sin afectar la contractibilidad cardiaca®

La actividad protectiva de Lercanidipina se basa en la habilidad de éste compuesto
para limitar ¢l movimiento de Ca® extracelular dentro de las células del miocardio, asi
previene la acumulacion perjudicial de éste (cambios en la contractibilidad cardiaca y

rigidez diastolica eléstica), dentro del miocito durante la isquemia.

Después de la administracion de Lercanidipina (1pug/Kg/min/15min), la resistencia
periférica total y la resistencia coronaria disminuyen considerablemente, junto con el
incremento del flujo sanguineo coronario, S-Lercanidipina induce un incremento
progresivo en la funcién cardiaca (ritmo cardiaco, CO, y contractibilidad), asociado a la
vasodilatacién coronaria, R-Lercanidipina produce una ligera disminucién en el ritmo
cardiaco y efectos nulos sobre la presién diastélica y sobre la vasculatura coronaria.>

El enantlomero R - Lercanidipina es el principal responsable de:
e Efecto protector contra la peroxidacion lipidica y arterogénesis.
Lercanidipina presenta inhibicion de acetil LDL, inducida por la esterificacién del

colesterol.?! Inhibe 12 migracién y proliferacion de miocitos arteriales, en concentracién de

10.a 50 uM. Inhibe 1a incorporacion de [3H])-Timina dentro del DNA.Z Inhibicién del

fibrindgeno inducido por la migracion del miocito, 2345
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E! enantiomero R-Lercanidipina, presento baja afinidad por los receptores de canal
de Ca** 1o cual no es esencial para la actividad antiarterosclerotica, éste enantiomero con el
racemato presenté propiedades antioxidantes por lo que contribuye a la actividad
antiarterosclerotica, los efectos sobre grasa e hiperplasia en la intima son ligados a la
actividad antioxidante de Lercanidipina, la cual posee actividad antiarterosclerotica en
cstados tempranos de arterosclerosis experimental y aparentemente ¢l efecto es
independiente de la actividad antagonista de Ca?*, ¥

Los estudios in vivo para la evaluacion de la farmacodinamia de Lercanidipina
racemato confirman los resultados obtenidos en los estudios in vitro; Lercanidipina
presenta un lento inicio de accidn y larga duracion del efecto, en comparacion con otras
dihidropiridinas como Nicardipina y Nitredipina, e igual a Felodipina; ademés de un efecto
inotrépico negativo ausente o muy pequeflo, por lo que el farmaco presenta un efecto
cardioprotectivo, a través de una vasodilatacion selectiva por la interaccién de
Lercanidipina en los canales de calcio y su lento inicio de accién y larga duracién del

efecto terapéutico.

Ademés de las caracteristicas antes citadas Lercanidipina no controla la funcién
cardiaca inducida por bloqueo colinérgico o fB-adrenérgico, Lercanidipina solo es un
vasodilatador del muisculo liso por antagonismo de iénes Ca®*, no presenta efectos sobre la

actividad simpatica®

En ratas espontaneamente hipertensivas y perros con hipertensién renal,
Lercanidipina disminuy6 la presion diastédlica y sistélica de manera similar a Felodipina y
es de 2 a 3 veces mds potente que Nicardipina y Nitredipina, después de dosis repetidas no
se observd taquifilaxis, indicado por la disminucion marcada y persistente de la presion

sistolica s -
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e  Funcién renal.

Estudios en ratas espontidneamente hipertensivas con signos de dano glomerular,
glomérulo esclerosis, hipertrofia e incremento de células mesangiales en las que se
administrd Lercanidipina raccmato, mejord la morfologia glomerular y disminuyé el
nimero de células mesangiales, disminucion del estrechamiento de arteriolas

eferentes, 223404

2.2.3 lzfectos hemodindmicos.

En la tabla III se muestran los efectos hemodindmicos de Lercanidipina como son
la disminucién de la resistencia vascular, sistémica y coronaria, la reduccion de la presion
sanguinea arterial y el incremento del flujo sanguineo coronario.

Tabla Ill. Efectos hemodindmicos de Lercanidipina via Intra Venosa. en perros anestestados.?
Dosis
Pardmetros. Valores de linea 3ug/kg 10 pg/kg 30 ug/kg
basal
Ritmo cardiaco 1323 1+ 4.8 136.3+3.5 145.7x 4.6 160.1 £4.3
(atido / minuto)
Presion Sistdlica 1530+ 7.8 1484+ 7.6 1408 £ 7.2 1334438
(mm Hg)
Presion Diastdlica 124.0 + 6.7 119.7£ 6.9 105.4+5.3 89.21+3.6
(mm Hg) .- . e e
Presion sanguinea. 1378+ 7.0 1336271 1239469 114343
(mm Hg)
Fluido sanguineo femoral 23,74 2.1 b, : v:ﬁs,‘) £ 33. . 0°340% 3.0 . 854455
(mtimin) .‘ ' . ‘ . o ', 7 B ‘v - ‘
Resistencia vascular, ﬁ:mqral . ‘6.18 :p; 069 L 5.64 1 0.81 3.84 £0.32 c2.08£0.22
(nm Hg/mlimin) " | 27 SR . o
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La dosis efectiva DE3 y DEsg para Lercanidipina y enatiomeros en comparacion

con Nifedipina y Nitredipina se presentan en la Tabla IV,

TABLA IV, Djasi.v ‘{;,Yecli va 20 y 50 de Lercanidipina y otras dilidropiridinas en perros

7,43,

anestesiados.” ™
Compuesto: Presién Diastéli Fluido H Resi i
(PD) femoral (FSF) vascular femoral.
(RVF)
DEse (ng/ke) DEse (ug/kp)

Lercanidipina. 143 72 17.8
R-Lercanldipina. >50 >S50 >50
Nifedipina. . 142 >30 >30
Nitredipina 15.6 >30 >30
DEj = Dusis efectiva 20, DEy = Dosis efectiva 50.

En la Tabla anterior, se observa claramente el poco efecto del enatiomero R sobre la
presién diastélica, ademas el efecto de Lercanidipina sobre la presion diastélica es similar
al presentado por Nifedipina y Nitredipina, pero existe una diferencia significativa en

cuanto al flujo sanguineo y la resistencia vascular.
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2.3 Propiedades farmacocinéticas.
2.3.1 Absorcion.
Después de la administracién de 10 6 20 mg de Lercanidipina HCI, la absorcién es
practicamente completa, la concen(racién plasmatica mdxima (Cméx), se alcanzo en 3‘

horas, el perfil de la concentracton plasmatlca de Lercamdxplna y sus’ enanliomeros es .

similar; el drea bajo la curva (ABC) y Cmav para S- Lercamdxpma son‘en. promedlo 1 2
veces mayor que para R-Lercamdlpma 4546 k

2.3.2 Distribucion.

La distribucién en plasma, tejidos y Organos es rapida y extensiva (t 12« = 20
minutos), el volumen aparente de distribucion (Vd) esta en el rango de 2 a 2.5 L/kg; mds

del 98% del farmaco se enlaza a proteinas plasmaticas de humano.

En animales y humanos, Lercanidipina tiene una vida media (t ;) relativamente
corta (2-3 horas).La distribucién en animales con embarazo no fue realizada, debido a que
otras dihidropiridinas estan contraindicadas en el embarazo, sin embargo, los efectos de
Lercanidipina evaluados en animales sobre la reproduccion mostraron que el farmaco no es
mutagénico y en pruebas en animales y microorganismos no presento efectos

teratogénicos, *>*¢
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2.3.3 Biotransformacion (metabolismo).

La principal ruta de biotransformacién de Lercanidipina en humanos involucra
aromatizacion del anillo heterociclico, hidroxilacion del atomo P-carbono sobre el 1,1-
dimetiletil, substituyendo la funcién éster para la pérdida de N-metil-N-(3,3-

difenil)propilamina; nitroreduccién; N-N-didealquilacion y o-glucoronidacion.’7

2.3.4 Eliminacion.

No se encuentra firmaco intacto en orina 'o heces como consecuencia del
metabolismo del primer paso.

Con farmaco etiquetado [”C], la radioactividad excretada dentro de la bilis de rata,
después de la administracion de una sola dosis via oral, fue del 30% de la dosis;
aproximadamente el 20% de la radioactividad en la bilis se reabsorbe indicando la
existencia de reciclado enterohepatico notable.

La cantidad detectada de fairmaco en orina o heces de ratas, perros y humanos, fue
nula, demostrando la completa biotransformacion de Lercanidipina antes de la excrecidon
por el rifion. No se detecté farmaco intacto en los extractos fecales, un hallazgo que soporta
que la absorcién de Lercanidipina por via oral es completa.***’

En las tablas V y VI, se resumen los parametros farmacocinéticos evaluados en
humanos voluntarios sanos después de Ja administracion de 10,20 y 40mg de Lercanidipina
HCI, y en la Tabla VII, se resumen los parametros en pacientes con hipertensién leve a

moderada.
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acion de cdpsulas de Lercanidipina y

TABLA V. Parimetros farmacoci

gélicos
enatiomeros, en voluntarios sanos. ****

p

() Lercanidipina 10 mg (&) Lercanidipina 20 mg
Parimetro, R-Lercanidipina  S-Lercanidipina  R-Lercanidipi S-Ler idipi
Cmiax (ng/ml.) 3.02 6.13 6.79 8.14
¢ mdx () 0.67 07 0.96 0.96
tin 3.60 3.95 2.72 2.67
ABCy, (ng*tmlL) 574 10.00 13.06 15.51
ABCo.o (ng*h/ml.) 8.14 13.11 15.66 18.05
CL/F (L/h*kg) 26.19 17.06 10.02 8.26
Vd/F (L/kg) 73.54 57.09 36.88 30.75

€ méx = Concentracién plasmética mixima, t mAx = tiempo maximo para alcanzar la concentracién plasmética, ty = tiempo de vida
media, ABC = érea bajo la curva, CL = Aclaramiento renal, Vd = Volumen de distribucién.

TABI:A VL. Paréimetros far inéticos después de la administracién
de tabletas de S-Lercanidipina en voluntarios sanos.*’
Parimetro 10mg 20mg 40mg
C madx (hg/mlL) 1.23 3.20 10.23
t mdx (h) 1.3 1.9 1.5
ty No calculable 3.73 4,63
ABCo. (ng*h/ml.) 1.87 9.05 35.00
ABCo. (hg*Wml,) 437 11.82 38.63
CL/F (L/h%g) 11.05 12.58 14.50

Cmix = Concenteacion plasmatica maxima, t
Concentracién  plasméticn, t., = tiempo de
CL = Actaramiento renal.

mix = tiempo méximo para slcanzar la
vida media, ABC = édtca bajo la curva,
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TABLA VIl Parametros farmacocinéticos después de la

de tabletas de Lercanidipina en pacientes con hipertension leve a moderada.

d oy
acion

43

10 mg 20 mg
Pardmetro Diat Dia 7 Dia 1 Dia 7
C max (ng/AMl) 1,75 223 4,09 5.31
t mdx () 23 23 33 2.7
2 No No 2.82 2.70
calculable calculable
ABCo.q (ng*h/ml) 4.55 5.68 16.36 21,19

C max = Concentracién plasmatica maxima, t méx = ticmpo maximo para alcanzar la concentracién
Plasmatica, ty = tiempo de vida medin, ABC = grea bajo la curva.

2.3.5 Efectos de la formulacion.

Las capsulas fueron absorbidas mas rdpido en comparacién con las tabletas de
Lercanidipina, pero los niveles parecen ser mas erriticos, para el enantiomero S, los
pardmetros farmacocinéticos, son significativamente diferentes (tablas VI y VII) entre las

dos formulaciones., No hay diferencia clinica considerable entre ambas formulaciones*®,

2.3.6 Efectos de los alimentos.

Con alimentacion alta en grasas se incrementd la biodisponibilidad de
Lercanidipina, este incremento es evidente cuando el fairmaco se administra entre 5 minutos
y 2 horas después del alimento comparado con la administracion en ayuno, se observo la
reduccién del metabolismo de primer paso, efecto que se explica por un incremento en el
fluido sanguineo hepdtico debido al alimento y/o absorcion por via linfitica; basado en los

resultados es recomendable administrar Lercanidipina antes de los alimentos.**
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3.0 Eficacia clinica,

En la tabla VIII. Se resume la eficacia clinica de Lercanidipina en comparacion con

otros farmacos antihipertensivos.

TABLA VIII. Efectos sobre PI, PS RC, % R, y efectos adversos de Lercanidipina en paracion con otros
Jarmacos antihipertensivos.

Parametro Lcrcla:)nll;lgplnn ':«'?{5,‘;? Nsl:’{ﬂ&l:u Am’l:d“lgln- Nllr:-gzph- M;l:lol Cng'lm)rll
Presion -11.04 -6.06 -10.3 -10.45 - -11.98 -10.5
sistolica

D) -

Presion -12.19 -6.14 -124 -13.75 - - -14.69 -12.4
sistolica R
(PS)

Ritmo Sin cambio Sin Sin cambio . Disminucién |- . Sin
cardiaco cambio —— i cambio .
(RC) P S A
% 743 - 52,5 56 74
Pacientes . s
con

respuesta.

(%R)

Efectos Baja incidencia | Baja  Baja Baja incidencia

adversos incidencia incidencia

3.1 Eficacia a largo plazo.

En un estudio clinico de seguridad y eficacia de Lercanidipina en la practica diaria,

mostré la excelente tolerabilidad del farmaco en pacientes hipertensivos ¢'.

En un total de 2,731,000 pacientes, 263 con angina de pecho, el tratamiento con

“Lercanidipina es seguro, uniforme, bien tolerado y eficaz .

. El tratamiento con Lercanidipina a largo plazo, no modifica la concentracién en

suero’ de colesterol total, lipoproteinas de alta densidad, lipoproteinas de baja densidad,

triglicéridos, apoliproteinas A-1 y B en comparacion con Hidroclorotiazida ¢,
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Lercanidipina puede ser una alternativa de uso en el tratamiento a largo plazo de la
hipertension esencial; éste firmaco puede combinarse con diuréticos, inhibidores ECA o B-

bloqueadores para mejorar la terapia *

4.0 Poblaciones especiales.

Para determinar el perfil farmacocinético de Lercanidipina, ésta se administré a
diferentes grupos de pacientes. Los parametros farmacocinéticos ABC y Cmax (promedio)

de S, R-Lercanidipina evaluados en estos grupos se muestran en la tabla IX.

TABLA IX. Promedios de ABC y Cmax evaluados o diferentes poblaciones
HClLY

después de la administracion de Lercanidipi
Poblaciones ABC C mix
Promedio promedio
Voluntarios 10mg 123 1.20
Voluntarios 20mg 1.03 1.18
Voluntarios 40mg L10 L16
Hipertensivos 10 mg 1.07 116
Hipertensivos 20mg 1.1 120
Pacientes ancianos hipertensivos 117 T 197
Disfuncion renal leve a moderada 1.47 137 . '
Disfuncion renal severa 1.75 1.55 ‘
Cirrosis 116 1,18
Media de todas las poblaciones 1.23 1.24

C méax = Concentracidn plasmatica maxima, ABC = drea bajo Is curva,

Como se puede observar no hay diferencia significativa entre los diferentes grupos
evaluados, con excepcion a los pacientes con difusion renal severa, los cuales son muy

sensibles al enantiomero S.
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5.0 Perfil de tolerabilidad (efectos adversos).
Los efectos adversos mas comunes de Lercanidipina se muestran en la tabla X.

Tabla X. Efectos adversos de Lercanidipina 10,20 mg vs placebo. ™

Tratami Placeb Lercanidipina 20mg Lercanidipina 10 mg
Efecto adverso % Incidencia en pacientes

Palpitaciones Menor a 0.5 4 1

Edema en tohillo 1 2 1

Dolor de cabeza 1S 3 2.5

Vértigo Menor a 0.5 Menora 0.5 0.5

Sarpullido Menora 0.5 1 1.5

Astenia Menor a 0.5 No presento Menora 0.5

6.0 Dosis y administracién.

Se evalu6 la eficacia antihipertensiva de Lercanidipina en varias dosis; Con 2.5mg
no hay reduccién clinica relevante, mientras que con Smg el efecto fue poco consistente y
no durd 24 horas, en dosis de 10mg Lercanidipina mostr6 un efecto significativo y durable

por 24 hrs. &,

La dosis inicial de Lercanidipina es de 10mg una vez al dia al menos 15 minutos
antes de los alimentos, el maximo efecto hipertensivo se consigue aproximadamente a las
dos semanas, por lo que la dosis puede incrementarse a 20mg en pacientes que respondan
insatisfactoriamente. No se requicre ajuste de dosis en pacientes ancianos o en pacientes
con disfuncion renal o hepaitica leve a moderada. EI uso de Lercanidipina esta
contraindicado en el embarazo y la lactancia, en pacientes con obstruccién del flujo en
ventriculo izquierdo, pacientes no tratados de falla congestiva cardiaca, pacientes
inestables con angina de pecho o dentro de un periodo de un mes con infarto al

miocardio, 6¢-:67.68.62.70.
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LOSARTAN.,

INFORMACION QUIMICA.
1. Sintesis.

Se localizaron cuatro métodos de sintesis de Losartan, el cual se encuentra en dos
formas polimérficas: Losartan I y Losartan II, ambos fueron caracterizados por medio de
las técnicas de calorimetria diferencial, difraccion de rayos X, Infrarrojo (FTIR) y

resonancia magnética nuclear (NMR).'?

1.1 Caracterizacion.

Las propiedades fisicoquimicas de Losartan se muestran a continuacion:

Propicdades fisicoquimicas, %3+,

e Aspecto: Sélido amarillo ligero.

e Punto de fusion: 183.5 - 184.5 con degradacién.

e pKa: 5-6

e Formula condensada: C2;H23CINGO.

e Composicion quimica. C62.48%,H 5.48%,Cl1 8.38%,N 19.87%,0 3.78%.
e Peso molecular (g/mol): 422.92

o Solubilidad: Soluble en agua, alcoholes y ligeramente soluble

en solventes orgdnicos como acetonitrilo y metil
etil cetona.

e Espectro IR, RMN. Se reportaron para cada uno de los polimorfos'~.
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1.2 Metodologia analitica.

Determinacién de Losartan y E —3174 (metabolito de Losartan), en orina y plasma

de humanos.

Columna: Ultremex CN (250mm * 4.6mm, 5p).
Velocidad de flujo: 1 mL/min.

Fase movil: Acetonitrilo : Buffer fosfatos (23% :77%).
Temperatura: Ambiente.

Deteccion uv: 254nm,

Limite de cuantificacién: 5ng/mL para ambos compuestos

Recobro: 98% Losartan, 88% E —3174.!

1.3 Formas farmacéuticas.

El principio actiVo puede ser administrado oralmente en formas farmacéuticas
sélidas como tabletas, cipsulas o en formas farmacéuticas liquidas como elixir, jarabe y

suspensiones, ademdas parenteralmente en soluciones estériles.

Las capsulas pueden contencr como excipientes lactosa, almidén, derivados de
celulosa, estearato de magnesio, dcido estedrico, ¢stos excipientes pueden utilizarse
también cn tabletas comprimidas, ambas (tabletas y capsulas), pueden fabricarse en
productos de liberacion modificada, las tabletas pueden contener recubrimientos para

proteger al principio activo de la atmosferay recubrimiento entérico.
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Las formas farmacéuticas liquidas para administracion oral contienc como
excipientes agua, un aceite conveniente, solucion acuosa salina o dextrosa, glicoles o
polictilenglicoles ademas de un agente edulcorante y saborizante; para soluciones
parenterales se utilizan sales del principio activo solubles en agua (Losartan potésico), y si

es necesario soluciones buffer y un agente estabilizante, ademds de un conservador.
Usualmente el principio activo puede administrarse de 1 a 500mg por dia,

ordinariamente de 1 a 100mg por dia en una o mas aplicaciones es suficiente para obtener

los resultados deseados. ', o
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INFORMACION MEDICA.

2. Propicdades Far dinamicas Farmacolégicas.
2.1 Mecanismo de accion.

La accion primaria de la enzima angiotensina [1 (AHl), es la vasoconstriccion y la
retencion de sodio y agua, lo cual incrementa la presion sanguinea (BP) y la hipertrofia de
células cardiacas y vasculares. Existen dos tipos de receptores para All, el receptor
angiotensina subtipo 1 (AT)) y subtipo 2 (AT), de los cuales AT, es el responsable de
mediar los efectos cardiovasculares y renales de All; la inapropiada activacién del sistema

- renina - angiotensina (RAS) en tejidos, y cualquier dafio directo como infarto al miocardio
u otro mecanismo relacionado a la edad, puede conducir a alteraciones adversas en la

estructura y funcién del tejido cardiaco y vasos sanguineos.5’

- Losartan es un antagonista sclectivo de la angiotensina en el receptor AT, provee
" un bloqueo mas especifico y completo de la accién de la angiotensina II. Por metabolismo
Lo>sanan es transformado en un metabolito activo E - 3174, el cual es 15 a 20 veces mas

“ potente en los receptores AT,.%?

2.2 Propiedades farmacodindmicas.

Losartan potasico, se enlaza alta y especificamente a los receptores AT; y es 10 000

veces mas selectivo para AT que para AT,.'°
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2.2,1 Sitio de accion In Vitro e In Vivo.

En ratas Losartan potdsico (10mg/kg/dia), redujo significativamente la densidad de
los receptores AT, en el higado, rifién y corteza adrenal, sitios del receptor AT, ', pero no
en la medula adrenal donde los receptores ATy predominan'?, E! firmaco inhibe el sitio
especifico de enlace All con un ICsp (concentracion que inhibe el 50% de enlace) de 1 a
2.*10® mol/L en microsoma cortical adrenal de rata y células aorticas de miisculo liso, y su
metabolito E - 3174 mostré 10 a 15 veces mis afinidad por el receptor ATy, con un valor de

ICse de 1.1 *10™ moles /L en células aorticas de masculo liso >4,

En concentraciones > 10 moles /L, Losartan potdsico no mostré afinidad por
ningun otro receptor de tejido en rata. En enlace de Losartan potasico al receptor AT, es
saturable, reversible y competitivo '>. En concentraciones de 10® a 107 moles /L causa

cambio paralelo en la respuesta contractil - concentracién o curva respuesta - presién para
All

E -3174 en contraste con Losartan potésico es un antagonista no competitivo,
causando un cambio no paralclo. Las diferencias en el efecto de Losartan potasico y E -

3174 se muestran mediante sus DE3p en la tabla 1.

TABLA 1. DE;y via intra para disminuir la presién arterial *®,
Losartan potisico. Metabolito E - 3174

DE;q (mglkg) 0.78 0.04

DEs = Dosis para disminuir la presion arterial en 30 mmiig.
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2.2.2 Efectos en voluntarios sanos.

Una sola dosis de 20 a 100 mg de Losartan potasico bloquea la respuesta
vasoconstrictora de Al y All exdgeno, en contraste Enalapril 10 mg fue efectivo solo contra
Al '8 Dc forma similar, la respuesta de presion de Al 'y All exégeno fue inhibida por més
del 95 % de manera dosis - relativa por una y muitiples dosis de Losartan potdsico de 10 a

120 mg, con dosis de 40 mg y mas altas el efecto persistié al menos por 24 horas.'?2°

Efecio .s;bbré el si renina angi ina (RAS).

El efccto de Losarta.n potéstco sobre el sistema RAS, fuc consistente con la

inhibici6n de la acuwda All En' voluntanos sanos en dosis \nicas o miiltiples < 100 mg,

incremento la actmdad de la remna, y los niveles de AIl en plasma, pero produjo efectos
inconsistentes sobrc los mveles de Aldosterona, comparando con placebo. 9212223

’

2.2.4 Efectos hemodindmicos y cardiovasculares.

Losartan potésico disminuye la presién diastélica y sistélica en pacicntes con hipertensién
esencial. En comparacién con un placebo en pacientes hipertensos se obtuvo una respuesta

de 60% con una dosis de 50 mg y 72% con una dosis de 100 mg.

Resultados de un monitoreo de 14 pacientes ambulatorios a los cuales se les
administré Losartan potdsico 50 a 100 mg por 12 semanas demostraron una disminucion en
la presion diastélica de 8 mmHg durante el dia y 6.8 mmHg durante la noche,? sin efecto

sobre el ritmo cardiaco en voluntarios sanos y pacientes hipertensos, 222324
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Los efectos de disminucién de presion sanguinea de una dosis de 50 mg de Losartan
potdsico 6 50 mg de Captopril y en combinacion de ambos farmacos fueron similares en
voluntarios normotensivos con niveles bajos de sodio.?® En pacientes hipertensos que
recibieron tiazidas, el inicio de accién de una sola dosis de Losartan potasico 50 mg fue
lento en comparacion con 25 my de Captopril. 2

"El rendimiento ‘yli'dfﬁc’o ‘la"fraccion cxpulsadn del ventriculo izquierdo, el volumen

de - circulacién _hmbiq‘ y.:la resistencia vascular periférica,

: disminl‘lycr‘dﬁ enwlkO-ijaclenles japones vlmt‘hdé's; con 50a 100 mg de Losartan potésico.?’

2.2.5 Eﬁzct’os'sabre hemodindmica y funcion renal.

La funci6n renal es preservada durante la administracion de Losartan potésico, la
velocidad de filtracién glomerular, fluido sanguineo glomerular, volumen urinario y otros
pardmetros renales se mantuvieron sin cambio en voluntarios sanos en los cuales se
administré una dosis de 100mg,?' y en pacientes con hipertensién administrando una dosis

por dia por 7 dias durante un afio,’2%3¢

En pacientes con insuficicncia renal, el aclaramiento de creatinina se afecté durante

la terapia con Losartan por | a 2 semanas >'32, la cxcrecién urinaria de electrolitos
(incluyendo sodio-.y ‘potasio), en voluntarios sanos con dieta baja en sales fue

im:remcmmdo2l o inalterado 23. No se reporté hipercalemia en ensayos clinicos.
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2.2.6 Efectos sobre la hipertrofia del ventriculo izquierdo.

En pacientes con hipertension, el desarrollo de hipertrofia del ventriculo izquierdo

amplia el riesgo de daiio en el 6rgano blanco, lo cual esta asociado a la morbilidad.

Losartan potasico administrado:de 50 a 100 mg /- dia en 15 pacientes por 12
semanas, reduJo Ia masa, del vemriculo izquierdo dc 196 a 191.5g'y produJo una pequeiia

dlsmmucmn (0 2mm) esor septal intra vcnlrlcular y el cspcsor posterior de la

: ;pared 3

Enk,otr'os “estudios’ en modelos animales, Losartan potdsico mostré prevenciéon o
regresién de la hipertrofia cardiaca cuando el farmaco se administré en dosis de 0.5 a 40

mg/ Kg /dia por 2 a 16 semanas.

2.2.7 Efectos metabdlicos y neuroendocrinos.

En pacientes con hipertension leve después del tratamiento con Losartan potasico
por 4 semanas, los niveles de lipidos y lipoproteinas (colesterol total), lipoproteinas de alta
densidad (HDL), colesterol y triglicéridos, permanecieron sin cambios, en contraste en un
grupo de 8 pacientes incluyendo 4 pacientes con diabetes tipo 11, los niveles de colesterol

en suero disminuyeron 18% y el nivel de colesterol LDL en 28%.%7

Los niveles de colesterol total fueron reducidos en 8.8% en pacientes con sindrome
nefrético, quienes recibicron una dosis de Losartan potdsico de 50 a 100mg por dia durante

un mcs.“
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En un pequeiio cstudio piloto Losartan potisico mostré una mejora cn la
sensitividad a la insulina y disminuyé en un 40% los niveles de Norepinefrina en plasma

en pacientes con hipertension severa.’?

En cstudios In Vitro Losartan potasico 100nmol/L. estimula la liberacién de
prostaglandina I; en vena humana durante la exposicion a angiotensina 11, sin embargo no
alteré la sintesis de prostaglandina renal o extra renal en mujeres hipertensivas post

menopausicas.*

2.2.8 Otros efectos.

Losartan potasico previcne el desarrollo de infarto cerebrovascular y lesion

fibrinoide cardiovascular y renovascular en ratas espontaneamente hipertensivas, 3

13,

redujo

la fibra colageno contenida y de esta forma la fibrosis miocardia

2.3 Propiedades farmacocinéticas.
2.3.1 Absorcion.

La biodisponibilidad oral de Losartan potasico es aproximadamente 33%*!, debido
al metabolismo del primer paso, no es afectado por alimentos 2, la C max de este firmaco
es dosis — proporcional dentro del rango de 25 a 200 mg . El tiempo para alcanzar la
Cmidx es de 1 hora aproximadamente para Losartan potdsico y de 3 a 4 horas para su
metabolito E -3174, el ABC dc la concentracion plasmitica vs tiempo es aproximadamente
de 4 a 8 veces mas grande para E —3174 que para Losartan potasico, multiples dosis (mas
de 6 semanas) no alteran significativamente la farmacocinética de Losartan potasico o-de su

metabolito. !
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2.3.2 Distribucion.

Losartan potasico fue indetectable en plasma 10 horas post —dosis, mientras que E —
3174 fue medido a las 24 horas *3. La concentracién plasmatica de E ~3174 en voluntarios
adultos se correlaciona mds con el efecto del bloqueo de AT, que Losartan potasico. La

inhibicion de los efectos de All fue dosis — dependiente en el rango de 40 a 120mg.2°

Ambos compuestos s¢ cnlazan > 98% a proteinas plasmiticas (98.7% Losartan
potdsico vs 99.8% para E -3174).* El volumen de distribucién es de 34L para Losartan
potdsico y 12 L para E — 3174.*'*2 En ratas Losartan potdsico cruza la barrera cerebro —
sanguinea después de una dosis IV. de 3mg/Kg. * pero, no presenta importancia clinica,

después de una dosis de 10mg/Kg. o miiltiples dosis de 3mg/Kg. por 3 dias via oral.*¢*’

2.3.3 Metabolismo.

Prucbas en ratas mostraron un efecto significativo de primer paso para Losartan
potésico, indicando la formacién de E —-3174 en el lumen intestinal 46 aproximadamente
14% de la dosis (8% presistémica, 6% sistémica), es transformada en el metabolito E —
3174 y en varios metabolitos inactivos. En un pequeiio porcentaje de individuos (< 1%), las

enzimas necesarias para ¢l metabolismo de E ~3174 fucron deficientes.*
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2.3.4 Eliminacion.

La vida media terminal de climinacion (i p) es extensa para E -3174
(aproximadamente 4 horas en japoneses y 6 horas en individuos occidentales), que Losartan
potisico (aproximadamente 2 horas). El aclaramiento renal fue de 4.3 a 5.6 L/h, para

Losartan potasico y aproximadamente 1.5 L/h para ¢l metabolito. !’

. Aproximadamente ¢l 35% dc la dosis oral radio ctiquetada es recobrada en la orina

_ y 65% en heces, menos del 5% de Losartan potésico es excretado sin cambio en pacientes
*-con funcién renal normat.*2

N ’El aclaramiento de Losartan potisico y de E —3174 disminuy¢ significativamente en

'el'gfupo con un alto grado de disfuncién renal, sin embargo, el ABC no cambio.*® En la

- tabla I se resumen los parametros farmacocinéticos de Losartan y su metabolito E - 3174,

TABLA Il. Pardmetros farmacocinéticos de Losartan y E - 3174.

Parimetro Losartan Potésico E-3174
Occid Toddl Jag . Oceid Tl Jap (4]
C max (ug/mL) 0.29 0.19 0.25 0.46
t max (W 1.0 1.3 4.1 3.0
ABC . (ug/l *H) 0.48 0.35 1.9 2.65
tiap(h) 2.1 1.7 6.4 3.75
Ae (% de dosis) 42 3.2 6.1 6.9
CLy (L) 4.3 5.6 1.6 A 1.5
C max:= C i6n médxima ph ica. t max = tiempo pars alcanzar C mix. ABC = ir& bajo la curva concentracion plasmatica vs

tiempo de cero a infinito, 4on = vic'in media de elimi terminal. Ae = Fracci da cn 1a orina. Cly = aclaramicnto renal,
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3.0 Eficacia clinica.

La eficacia de Losartan potdsico fue medida por el cambio absoluto de la linca basal
de la presién diastélica y sistdlica. Los resultados de la eficacia clinica y la comparacion de

éste con otros fiirmacos s¢ muestran cn la tabla 111.

TABLA 1. Eficacia de Losartan potdsica en di iparativos con otros fdrmacos antihipertensivos en
pacientes con hiper idn de leve a moderada.
Scveridad de la Dosis / dia (mg) Disminucién de Ia Paci con Eficacia
enfermedad presién sistlica / respuesta (%) comparativa
diastblica (mmHg)
Hipertension leve a | Losartan 50. 9.2/5.2 41 Losartan yodos >
moderada® Losartan 100. 9.9/6.4 54 . Placebo.
Losartan 50 * 2. 13.2/8.5 47
Placebo. 0.0/0.2 10
Presion  diastdlica | Losartan 50, 12,0/ 103 : . Losartan o405 =
\aumentada > 95| Losartan 100. 17.5/11.9 ’ Enalapril >
mmHg.* Losartan 150 18.9/10.8 : Placebo
Enalapril 10 153/10.3
Placebo. 10.0/3.6
Hipertension Leve | Losartan 10. 16179 Losartan so =
(76%) a moderada | Losartan 25, 7.8/6.8 ’ ) Enalapril >
@4%)° Losartan 50 13.0/10.1 : o . placcbo.
Losartan 100 89/9.9 B
Losartan 150 105/9.7
Enalapril 20 147/11.2
Placebo. 3.8/5.6
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Hipertension de leve | Losartan 50 10.6/ 8.4 51 Losartan =
o moderada.*? Enalapril 20 12.9710.6 59 Enalapril.
Hipertensidn  leve | Losartan 50 — 100 9.1/9.1 50 Losartan >
(67%). a moderada | Captopril 50 - 100 75157 29 Captopril.
(3394)%
Hipertension  leve | Losartan 50 — 100 12.2/8.3 50 Losartan =
(66%) moderada | Atenolol 50 - 100 1137101 65 Atenolol.
i )
Hipertension  leve | Losartan 50 — 100 ] ‘Losann‘n =
(73%).  moderada | Felodipina liberacién | Felodipina ER.
(27%) en pacientes | extendida 5 — 10. S
anclanos.”, . 5
Hipertensién  leve | Losartan 50 — 100 17.2713.2 69 Losartan =
(73%),  moderada | Felodipina liberacién 19.0/14.0 76 Felodipina ER.
(27%) en pacientes | extendida 5 — 10,
ancianos.”,

3.1 Efi a largo tiemp

En ensayos no comparativos, el efecto antihipertensivo de Losartan potasico a largo

tiempo fue evaluado; el 70.7% del grupo con monoterépia de Losartan potasico en dosis de

25 a 100 mg y 86.7 % quc ademas rccibicron diurético tiazfidico, mostraron una

disminucién similar en la presién sanguinca al termino de 52 semanas >

7
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4.0 Poblaciones especiales.

Pacientes de 65 afios 0 mis mostraron una reduccién cn la presion diastélica con
Losartan potasico en comparacién con Enalapril (12.7 vs 8.7 mmHg), pero el porcentaje de

pacientes con respucsta fue similar.,

Pacicntes de color mostraron una disminucion en la presion diastolica ligera pero

significativamente grande con Losartan en comparacion con Enalapril (10 vs 8 mmHg).*?

La experiencia con Losartan potdsico es limitada en otros grupos especiales como
diabéticos tipo 11, en un pequefio ensayo con 8 pacientes (4 con diabetes tipo [1), Losartan

potésico fue efectivo en un periodo de 12 semanas.*

Por otra parte, en pacicnics con cirrosis alcohdlica de leve a moderada, las
concentraciones plasmiticas de Losartan potdsico y E —3174 se incrementd 5 y 1.7 veces
respectivamente, la biodisponibilidad oral fue doble y el aclaramiento plasmatico total se

redujo a la mitad, por lo que se requiere ajuste de dosis para esta poblacién.*?
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5.0 Perfil de tolerabilidad.

La dosis, edad, género o raza, no reportaron influcncia sobre el perfil de
tolerabilidad de Losartan potasico.*™* Los cfectos adversos de Losartan potdsico se

muestran en la tabla IV,

TABLA IV** Efectos adversos de Losartan Potdsico, Losartan - Hidroclorotiazida.

Efectos Adversos. Losartan Losartan - Placeho
Hidroclovotiazida
Pacicntes que prescataron cl efecto adversoe (%)
Cualquier ¢fecto adverso. 48 45 52
Cualquiera  relacionado 15 14 15
al farmaco.
Dolor dc cabeza. 1 3 PREIT
Inj:eccidn en tracto 5 5 I 4
respiratorio. v
Mareo. 3 5 2
Tos. 3 2 2
Astenia / Fatiga. 4 4 5
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6.0 Dosis y administracion.

La dosis eficaz en pacientes con hipertension csencial es de 50 a 100 mg por dia de
Losartan potasico, mientras que en pacientes con debilidad hepatica o disminucién del
volumen, y  otros ricsgos de hipotension ¢s de 25 mg por din; En pacientes que no
responden completamente a la terapia inicial de Losartan potdsico, se utiliza una
combinacion de ¢ste con 12.5 mg de Hidroclorotiazida. En pacientes ancianos no cs

necesario el ajuste de dosis inicial, aun con debilidad renal o bajo dialisis.??

Losartan potdsico puede darse con o sin alimentos y en combinacién . con otros
agentes antihipcrtensi}‘/os.“2 El farmaco no es recomendado para el inicio de la terapia en
pacientes con hipertensos con debilidad hepética o en pacientes con aclaramiento renal <
1.8 L/h (30mL/min.), a los cuales se debe administrar diuréticos del asa como la

. Hidroclorotiazida.>

6.1 Losartan en combinacion con Hidroclorotiazida.
i La combinacién de Losartan con Hidroclorotiazida, produce una larga
,rcduccnén de la presién sanguinea en comparacion con cualquier otro firmaco solo, en

: /‘cstudlos clinicos no comparativos en 12 semanas, aproximadamente el 30% dec los

: puclcntcs con hipertensién severa pueden ser controlados mediante esta combinacién, en

--compamclén con el tratamiento que normalmente llevan (adicién de B-bloqueadores y / o

L bloqueadores de canales de Ca 2*) para controlar la presién sanguinea,>*
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Base de Datos:

Biodisponibilidad:

Bioensayo:

Bioequivalencia:

Biotranslormacion:

GLOSARIO.

GLOSARIO.

Coleccion dc objetos o datos almacenados en forma

electrénica de acuerdo a un esquema accesible por cualquier

computadora.’?

Porcion del firmaco que sc absorbe a la circulacion

general después de la administracion de un medicamento y el

tiempo que requicre para hacerlo.?

Determinacién del poder activo de una sustancia por el

ensayo de su acci6n sobre animales.'*

Medicamentos que contienen la  misma cantidad de la
misma sustancia o sustancias activas, en-la- misma  forma
farmacéutica, que cumple con especificaciones - de - alguna

farmacopea.’®

Metabolismo que sufre un firmaco.®
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AN
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GLOSARIO.
DEsq: Dosis efectiva para el 50% de la poblacién de estudio.®
DLso: Dosis a la cual muere ¢l 50% de la poblacién de estudio.’
Monografia: Articulo bibljogréﬁco "no-serial; articulo completo o
' -prcscnt;xdo"én varias p’artcs.Jz
Monografia Técnico Cientifica: -Documento que contiene la suma total de informacién
acumulada acerca de un compuesto desde el inicio de su
investigacion, incluyendo las pruebas necesarias de su
.- eficacia y seguridad relativas en humanos.>*
Efecto termogénico:‘ .- i\ Efectos indeseables en el producto.’
Estudio clinico ciego: . - Estudio que se’ :jegl}i’z_a para evaluar un farmaco en el que el

- p'aéich}e.'no_;s;hbe _:sirv sé. le administré6 placebo 6 principio

15

" activo

Estudio clinico Doble ciego: - Estudio que se realiza para evaluar un férmaco en cl que ni el

o paciente ni el investigador sabe si se administra placebo o

principio activo,'
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Estudio In Vitro:

Estudio In Vivo:

Gasto cardiaco:

HTML:

CHTTP:A/

LINK:

Margen de seguridad:

GLOSARIO.

Estudios biolégicos en preparaciones de células o tejidos®
Estudios biolégicos en animales.?

Cantidad de sangre pulsada por el corazén en un minuto'?,

'Hyper Text Markup Language. Lenguaje de marcas de

hipertexto. Lenguaje que incluye los comandos que se usan en

las paginas WWW. 3

Hyper Text Transport Protocol. Protocolo de transporte de

hipcrtexlo.”

Liga. Palabra o frase usualmente subrayada (o imagen con
marca de color que se usa como "botén") que sirve de liga

hib'cne’x_to,‘ila cual apunta a un archivo o documento, que a su

asi su:mprc es hipertexto creando con clla la red de

documcntos de ln World Wide Web.*

‘Relacién DLso / DEso’.

106



iy
&

Meta buscador:

Potencia:
N 4
Presion diastdlica:

Presion sistélica:

Publicador:

sl

s.n,

GLOSARIO.

Los meta buscadores son motores que realizan busquedas en
varios buscadores a la vez, organizando los resultados para su
visualizacion. Algunos clasifican los resultados en funcién de
la calidad. Otra caracteristica es la de eliminar los duplicados,

esto quiere decir, que cuando coincidan varios enlaces iguales

en la respucsta, nos climi pet De esta manera, el

nimero de 'pz'xg,»in'a : b

Persona u - organizacién - responsable . de la publicacién o

distribucién de u documento.*2.
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GLOSARIO.
URL: Uniform Resource Localor. Localizador uniforme de recursos.

Direccién del recurso (pagina WWWw), 3

WWW World Wide Web:  Red Mundial. Red de documentos multimedia con ligas

hipertexto que apuntan a otros documentos H'TM L33
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