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I. INTRODUCCION.

El tratamiento de micosis cutdneas superficiales as
frecuentemente prolongade ¥ en la mayoria de los casos dificil de
controlar, estas enfermedades pueden convertirse en crénicas y sus
efactos, aunque rara vez son mortales, suelsn ser extremadamente
molestos para quien los padece (18), En México las micosis se

encuentran entre los 10 primeros lugares de consulta €2).

Las formas convencionales de dosificacién tépica de
antimicédticos incluyen hasta ahora unglientos, cremas, lociones Yy
tratamientos caseros, en donde la liberacién del farmaco generalmente
es rapida, por lo que se requieren varias aplicacicnes durante el dia,
las concentraciones terapéuticas son por lo regular rebasadas
produci éndose en muchos casos irritaclidn cutinea, ademas de
necesitarse frecuentemente de otros tratamientes auxiliares, como el
useo de peliculas oclusivas, de adscrbentes, & el seguimlento
simulténeoc de un tratamiento por via cral; sin embargo, estos Gltimos
han mostrado considerables efectos colaterales cuando su uso es
prolongado C22 y 273. Lo anterior revela la necesidad de nuevos
regimenes terapéuticos que reduzcan la intervencién del paciente, el

periodo de tratamiento y sus inconvenientes.

Por tal motivo, el propésito de este trabajo es desarrcllar una
formulacién tépica antimicética que conjunte las medidas recomendadas
para oste tipo de enfermedades (por ejemplo mantener la piel secad y
que reduzca la toxicidad del tratamiento Cpor disminucién de 1la
cantidad liberada de faArmacod, aumentando asi la eficiencia del mismo.



II.

OBJETIVOS.

Formular un ungiiento antimicético de liberacién prolongada
por tna téchica de adsorcidn - dispersidén.

Caracterizar la adsorcién del Nitrato de Miconazol en el

adsorbente elegido.

Doterminar la cinética de 1liberacién =« in vitro del
Miconazol adsorbido y del Miconazol en su forma libre y

adsorbida incluides en una base para ungllento.

Comparar el perfil de liberacién de la formulacién propuesta

con el de formas convencionales.,

Determinar el posible mecanismo de liberacién del Nitrate

de Miconazol de la formulacién propuesta.



III. GENERALIDADES.
3.1 MICOSIS Y AGENTES ANTIMICOTICOS.

Histéricamente, muchas enfermedades micédticas fueron tratadas
como parasitolégicas o dermatolédgicas ya que sus agentes etioldédgicos
no estaban bien identificados. El desarrollo de procedimientos mas
precisos de diagnéstico ha conducido al avance en el conoccimiento de
las micosis humanas. La incldencia de las micosis wva en aumento, pero
no se sabe si es debido a las mejoras en la melodologia de diagnéstico
© es un reflejo de los cambios ambientales. Aunque es posible que este
incrementc en la incidencia de las micosis sea resultado de la
combinacién de ambos factores.

Es practico dividir las enfermedades causadas por hongos en 3
grupos separados de acuerdo al tejido involucrado:

4. Superficiales o micousis cutineas que involucran piel, cabello,
uffas, es decir, la capa superior de la epidermis.

2. Micosis subcutaneas, que involucran el tejido abajo de la
epidermis, y,

3. Micosis sistémicas, que usualmente involucran diferentes tejides
que pueden diseminarla via sangre o sistema linfatico C14).

Las iInfecciones fdngicas supoerficiales son frecuentemente
caus.adas por dermatofitos deol género Microsporum, Epidermophyton y
Trichophyton. Las infecciones por dermatofitos mas comunes son la tiffa
cruris, tiffa corporis, tiffa pedis, tifia unguium y tiffa capitis C22).

El desarrcllo de nuevos agentes para el tratamiento de
infeccicnes micédticas ha sido lento, y hay relativamente pocos



.

disponibles en comparacién con los existentes para el tratamiento de
infeccicones bacterianas C143. Esto se explica por la similitud de la
célula fngica con la célula mamifera, lo cual limita el desarrollo de
los agentes terapéuticos antifdngicos C(272.

El reciente aumento en el numero de agentes antifungicos y el
descubrimiento de que algunos de los viejos tienen propiedades que
permiten usarlos en formas farmacéuticas nuevas han impulsado el
desarrollo de varios regimenes terapéuticos C14).

La terapia oral para dermatofitosis estuve disponible por
primera vezx en 1958 después del desarrollo de la griseofulvina. Sin
embargoe, €l concepto de tratamiento oral para dermatofiteosis comdn no
wra generalmente aceptado en ese tiempo. lLas razones eran el tiempo
necesaric de tratamiento, relativamente grande, combinado con una
significativa incidencia de desédrdenes intestinales. La griseofulvina
fué entonces usada  Gnicamenie en infecciones dermatofiticas

recalcitrantes.

El ketoconazol, primer antifingico de amplic espectro activa
oralmente, estuvo disponible 20 afos después. Inicialmente, este
farmaco fue ampliamente utilizado para dermatofitosis comunes. Los
pericdos de tratamiento no fueron significativamente mas cortos que
los de la griseafulvina pero la respuesta era mas alta. Después del
uso més extenso del kelocconazol en grandes poblaciones de pacientes,
se reportaron algunos raros, pero serios efectos colaterales, tales
como la hepatotoxicidad, Cuidadosos anilisis de los dates indicaron
que la incidaencia de los efectos secundarios serios era baja eon
tratamientos cortos C10 - 18 dias), pero era muy alta en pacientes que
recibian 1la terapia por largo Liempe.' coms en @l caso de las
onicomicosis. Consecuentemente, al uso del ketoconazol en
dormatofitosis se vid limitado a las infecciones recalcitrantes (70,



En resumen, la administracién sistémica, aunque con ventajas en
algunas enfermedades de la piel, es frecuentemente limitada por fallas
para alcanzar la concentracidén Lerapéutica de muchos farmacos,
particularmente en regiones de la piel poco vascularizadas, y por
efectos farmacolédgicos indeseados fuera de la piel. La terapia tépica
permite el tratamiento disminuyendo la posibilidad de efectos adversos
sistémicos ya que no se alcanzan niveles apreciables de farmaco en
eirculacion (22>,

El tratamiento de micosis cutineas superficiales eos
frecusntemente prolongado y en la mayoria de los casos dificil de
contralar, estas enfermedades suelen convertirse en crénicas y sus
efectas, aungue rara vez son mortales, pueden ser extremadamente

molestos para qulien los padece C168).

Los antimicéticos mas wutilizados en la actualidad pueden
dividirse en tres clases: los que alteran la permeabilidad de la
membrana, los que interfieren la sintesis del DNA y los inhibidores de
la sintesis del ergosterol (5, 14, 19, 20, 22 y 37).

La anfoteracina B ¥y la nistatina pertenecen al grupo de los
polienos, compuestos caracterizados por un anillc macrélido, cerrade
por lactonizacién., La nistatina se une a los esteroles constituyentes
de la membrana celular, alterando asi la permeabilidad. Al igual que
la nistatina, la anfoteracina B ejerce su actividad por un efecte
sobre la permeabilidad de la membrana celular, pudiendo también

aumontar la respuesta de las células By T.

L.a B = fluorocitosina, un agente antimicético sintético, es un
antimetabolito; evidencias recientes sugleren que el principal sitio
de acclén de ésta e la interrupcién de la sintesis del DNA.

Uno de los grupos mas interesantes de nuevos farmacos
antimicoticos s el de los imidazoles, Estos agentes parecen afectar



la membrana celular del hongo pero tienen un mecanismoc diferente al de
los polienos, ejercen su efecto primario bloqueando la sintesis del
ergosterocl. un importante regulador de la permeabilidad de ra membrana
celular. Los imidazoles téplcos son efectivos en el tratamiento de
candidiasis cutdnea y de la mayoria de las tiffas. Son considerados,
gemeralmente, superiocres a la mayoria de los antifungicos utilizados

corrientemente.

Loz agentes antimicédticos comprenden una amplia variedad de
tipos quimicos cuyo espectro de accidn es bastante estrecho. Los
antimicédticos de amplio espectro suelen ser téxicos e irritantes como
se anticiparia por su falta de selectividad, pero muchos de ellas se
absorben en forma limitada a través de la epidermis y. por lo tanto,
pueden empleoarse en proparados dermatologicos.

3.1.1 CARACIERISTICAS DEL NITRATO DE MICONAZOL

Es un polvo cristalino o microcristaline de color blanco e
inodoro. Muy ligeramente soluble en agua o éter; y ligeramente soluble

en alcochol o cloroformo.

Entre sus efectos adversos por infusidn intravenosa se
oncuentran la flebitis, nauseas, vémito, diarrea, anorexia, prurito,
reacciones febriles, y suefio. Los efectos en ‘sangre incluyen
hiperlipidemia, agregacién de eritrocitos, anemlia y trombocitosis. En
lnyecciones intravenosas réapidas se ha encontrado taquicardia
transitoria y arritmia cardfiaca. Entre los efectos poco comunes se
incluye psicosis aguda, artralgia y anafilaxia. Mucho de estos efectos
adverses han sido asociados al vehiculo el cual contiene Cremn::l‘orG EL.
Después de inyeccidédn intratecal el miconazol puede causar irritacién
de las meninges. Cuando es administrado por via oral pueden ocurrir



disturbios gastrointestinales. En aplicaciones toépicas pueden ocurrir
irritacién local y reacciones de sensibilidad reportindose dermatitis

por contacto.

En cuanto a su accidn antimicrobiana se puede mencionar gque el
nitrato de miconazol es un imidazol que se comporita como un agente
antifdngico con actividad a.ntim_icrabiana semejante al ketoconazol.
También «in wvitror actua contra Clamidiosporium, Madurella y
Phialophora spp Yy contra Pseudoilescheria boydi, Yy bacterias gram
positivas incluyendo estafilococos y estireptococos. Una alta
proporcién de hongos sensibles al micenazel son  inhibidos por
concentraciones de 2 mcg/ml y mueren por caoncentraciones de 10 mcgs/ml.

El nitrato de miconazol se absorbe parcialmente en el tracto
gastrointestinal; la concentracién plasmitica de aproximadamente 1
mcgs/ml se alcanza 4 horas después de una dosis de 1g. Dosis de arriba
de O mgskg de pesoc por infusidén intravenosa producen usualmente
concentraciones plasmaticas superiores a 1 mcgs/ml. El miconazol tiene
una vida media de alrededor de 24 horas. Mis del 90% se une a
proteinas plasmiticas. La penetracidn en el fluido cerebroespinal y
esputo es pobre poero el nitrato de miconazol difunde bien en
articulacionss infectadas.

El nitratc de miconazol es metabolizado en el higado a
metabolitos inactiveos. De una dosis oral © intravenosa del 10 al 20%
S0 excreta on orilna, principalmonte como metabolites on 8 dlas; cerca
del 50% de una dosis oral puede excretarse sin cambio en las heces.
Una muy pequefia cantidad es retirada por hemodiaAlisis.

Existe una pequefia absorcién a través de mucosas y plel cuando
el nitrato de miconazol se aplica tépicamente C1, 14, 20 .y 377,



3.2 SISTEMAS TERAPEUTICOS DE ACCION SOSTENIDA.

En aflos recientes el desarrcllo de nuevos sistemas de liberacién
de farmacos ha recibido considerable atencién, Esto es evidente por la
gran cantidad de literatura publicada al respecto. Existen algunas
razones para el gran interés en nuevos sistemas. Primero, la
posibilidad de repatentar farmacos exitosos por la aplicacién de los
conceptos y técnicas de liberacidén controlada y segundo, el incremento

en los costos para la introduccidn de nuevos farmacos al mercado (28).

Los sistemas de aceién sostenida ofrecen varias ventajas sobre
las formas farmacduticas convencionales (26):
s Minima intervencién del paciente.
o Se requiere menor cantidad de farmaco.
e Disminuyen los efectos téxicos.
w» Optimizacidén del tratamiento.
s Se mejora el control de la enfermodad.
» Son mAs econdmicos.

Las formas farmacéuticas convencionales comprenden soluciones,
suspensiones, c4psulas, tabletas., emulsiones, aerosoles, esﬁur;é#. ’
ungllentos y supositorios., Se puede considerar que estas formas
farmacéduticas liberan sus componentes activos dentro de un reservoric.
C pool+> de absorcién. Segun Longer y Robinsen C27:

FORMA FARMACEUTICA wﬁ RESERVORIO -:.(—u-’ AREA DE DESTINO 'K_.'P

LIBDERAQION ABSORCION ELIMINAGION

El reservorioc C(»pool+) de absorcidh representa una solucién del
farmaco en el sitio de su absorcidn y los términos Kr, Ka y Ke son
constantes de wvelocidad de primer orden para liberacién, absorcién y
eliminacién global del férmaco., respectivamente, La liberacidn



inmediata de una forma farmacéutica convencional implica que Kr >>> Ka
o, de lo contrario, que la absorciédn del farmaco z través de una
membrana bioclégica, como el epitelio intestinal, es e. paso que limita
el suministro de farmaco a su area de destino. Para las formas
farmacéuticas de liberacién no inmediata, kr <<< ka. = Sea que el pasoc
limitante es la 1liberacién de farmaco a partr:r de la forma
farmacéutica. Esto hace que el esquema cinédtice anterior gquede
reducido a lo siguiente:

SISTEMA TERAPEUTICO DK ? AREA DE DESTINZ z"
ACCION SOSTENIDA (PIEL P.EJ.»
LIRERACION ELIMINACION

En consecusncia, @l esfuorzo para desarrollar un sistema de liberacién
no inmediata debe encaminarsce en particular a contralar la velocidad

de liberaclién modificando ol valor de Kr.

Los sistemas de suministro mediante liberac:sn no inmediata
pueden clasificarse en cuatro categorias de acuerdo a Robinson (27):

1. Liberacién retardada.
2. Liberacién sostenida: .
a) Liberacién controlada.
B> Liberacién prolongada.
3. Liberacidén wvspecifica en um sitio.
4. Liberacidn en @l receptaor.
Los sistemas de 1liberaciédn retardada wut:lizan emisiones

intermitentes y repetidas del fairmace a partir de w1ma o mis unidades
de liberacidn inmediata incorporadas en una sola forma farmacéutica.



Entre los ejemplos figuran las tabletas y capsulas de accidn
repetida y las tabletas con cubjerta entérica, en que se obtiene una
liberacién cronometrada mediante una cubierta que sirve de barrera. La
forma farmacéutica de liberacidén relardada no produce ni mantiene
niveles sanguinecs de farmaco uniformes dentro del intervalo
terapéutico, aunque, sin embargo, es mids eficaz que las formas
farmacéuticas convencionales en el sentido de que que se reduce la
intervencién del paciente, obteniéndose asi un mejor cumplimiento en

1la terapia.

Los sistemas de liberacién sostenida producen liberacién lenta
del farmaco por periodos prolongados. Si el sistema consigue mantener
niveles de fArmaco constantes en la sangre © en el tejido de destino,
se considera un sistema de liberacidén controlada, pere si no logra
esto pero prolonga la duracidn de la accidn en comparaclién con el
suministro conwvencional, =e considera un sistema de liberacion

prolongada.

Los sistemas de liberacién especifica en un sitico y de
liberacién en el receptor dirigen el farmaco direclamonte hacia una
determinada localizacién bioldégica. En el caso de liberacion
aespecifica en un sitio, el destino es un determinado é4rganc o tejido;
en la liboracidn especifica en un receptor, ©l destino es un
determinado receptor para un farmaco dentro de un é’rgano o tejido.
Estos dos sistemas satisfacen ol aspecto espacial (es decir, la

localizacién) de la enlrega del fArmaco.

Como es sabido, la piel funciona como una barrera que impide la
penelraciédn de microorganismos y sustancias quimicas Léxicas y también
restringe la pérdida de liquidos fisiolégicamente vitales, La
investigaclién de@ los mecanismos de absorcidn Lransdérmica de farmacos
condujo a nuevos enfoques en ¢l uso de esta via para el suminisiro de
farmacos. Uno de ellos es el empleo de mewhranas microporosas para
controlar ol suministro. Las membranas micruporosas son paliculas de
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pocos milimetros de espesor cuyes poros miden desde varios micrones
hasta pocos amstrongs. Los ejemplos de materiales con los cuales se
hacen estas membranas son celulosa regenerada, nitrato/acetato de
celulosa , triacetato de celulosa, pelipropileno, peolicarbonato y
politetraflucrcetileno. Las propiedades de barrera de estas peliculas
dependen del método de preparacién, del medio con el cual se llenan
los poros, del diametro de los poros, de la porosidad porcentual y de
la tortucsidad C27).

Un ejemplc de suministro transdérmico es el Transderm V.
CCiba-Geigy). Este sistema en particular esta destinado a prevenir y
tratar las nauseas inducidas por el movimiento usando escopolamina sin
que ocurran los efectos colaterales que acompafian normalmente a 1la
administracién oral o intramuscular del farmaco. El sistcema consiste
en un reservorio que contiene escopolamina dispersa como fase aparte
dentre de una matriz muy permeable, laminada entre la membrana
microporosa que controla la liberacidn. ¥. una membrana de respaldo
externa que es impermeable al farmaco y a la humedad (272, )

En época mas reciente se han desarrolladeo sistemas transdérmicos
para suministrar nitroglicerina. '1'.'-.n-u'sdm-vrn—Nit.rc0 CCiba-Geigy) utiliza
una membrana porosa similar a la que usa el dispositivo de 1la -
escopolamina como barrera que controla la liberacién. El NiLrodisc.
CSearled utiliza farmaco microseliado en un polimere siliconadse s&lido

y el Nl.t.ro—Dl.u-° CKaoy? emplea una matriz de difusién al 2% (270,

Los dispositives tleonen superficlies de B a 20 cn® y se suelen

aplicar en el brazo o en el pecho.

Se han desarrollado otras formas farmacéuticas de accidén
sostenida para medicacién tLépica, por ejemplo algunos discos de
plastico para colocarse en el ojo, de tamaNo y formas similares a un
lente de contacto ¥y dque al ser situados en la cérnea, liberan el

11




- medicamento lentamente en el fluido humoral. En este mismo tipo de
sistemas se han desarrollado algunos anticonceptives que consisten en
discos © anillos de plastico impregnados del farmaco. que cuando se
colocan en #l uUtero liberan poco a peco una cantidad controlada del
agente anticonceptivo €9 y 27).

3.3 LA PIEL.

La piel es el &rgano mis extenso del organisme. En el adulto
promedic C70 kgd, ocupa una area superficial de unos 2 m° con un peoso
que varla entre 3 y 4.8 kg. Su espesor es distinto en las diferentes
partes del cuerpo: la mas fina es la membrana que recubre la parte
expuesta del globo del ojo, y la mis gruesa, la piel de la planta del
pie. Envuelve al cuerpo y protege a los tLojldos subyacenteos, no sdélo
contra la invasién bacteriana, sino también contra la desecacidén y los
rayos luminosos dafinos. Por afadidura, la piel participa en 1la
regulacién de la temperatura corporal, evita la pérdida excesjiva de
materiales organicos e inorganicos, recibe estimulos del medio
ambiente, al os quimicos, excreta agua Yy sales, Yy

sintetiza diversos compuestos importantes como la vitamina D C39).

Anatémicamente, la piel tiene varios estratos histolégicos, pero
on genoral, puedo describirse en términos de Lres capas: la epidermis,
la dermis y la placa de grasa subcutanea Cfigura 1) C17).

La capa mas superficial de la piel, la opldermis, consistie del
eslirato cérneo y la epidermis viable. En la parte exterior el tejido
cOrnec muestra una estructura unida ligeramente cuyas células son

dad contint t La parte profunda se encuentra fuertemente
wnida. El estrato cérneo representa la principal barrera para la
penetracién de sustancias.
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Ya que los corneocitos que forman la capa codrhea sSon células
muertas puede considerarse al estrato cdrneo come un  estrato
homogéneo. La permeacién en ésta capa puede describirse por las leyes
de la difusién pasiva.

Localizada debajo de la epidermis se encuentra la dermis. En
contraste con la epidermis que carece de circulacién sanguinea lia
dermis Liene un buen abastecimiento de sangre. Comparados con el
estrato cérneo, el tejido viable de la epidermis y la dermis
practicamente no presentan resistencia a la permeacién de sustancias
extrafias ¥y su oposicion a la difusién puede despreciarse en modelos

para el calculo de absorcidn cutanea.

lLa capa grasa subcutinea alberga una red de vasos peroc no
contiene muchos capilares sangufnecs. Debido a su naturaleza
generalmente lipofilica, puede servir como depdsito de sustancias
lipofilicas que despuds de su permeacidn por la dermis no son

completamente absorbidas por la circulacidén €3).

3.4 ABSCRCION PERCUTANEA.

Cuando se sigue ¢l camino de un farmaco desde su vehiculo hasta
el organismo pueden identificarse varios pasos €3):

~ Liberacién dosde el vehiculo.

Este paso comprende la disolucién y difusién de la sustancia
activa del vehiculo a la interfase formada con el estrato cérnec y
puede variar significativamente por la manipulacién de varios factores
de 1a formulacién: . . : )
o Optimizacién de la sustancia activa considerando su llpofiilcidad.

e Reduccidn del tamafo de particula o disolucidén del princip:io activo,
« Selecciton de solventes y concentracidn del férmaco para alcanzar la
maxima actividad del mismo.
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~ Penetracién de la Epidermis,

Cuando se aplica una preparacion tépica, ésta es frotada
mecanicamente sobre la parte exterior del estrato cérneo, Junto con la
_pelicula del medicamento, se establece un reservorio epi- e
intracorneal, La sustancia activa liberada de éste reservorioc puede
disolverse en la emulsidn superficial de la piel (consistente de
lipidos, humedad y otras excreciones o productos de desechoe de la
epidermis) o pueds ser repartido en el estrato cérnec profundo por
ejemplo en las membranas de los corneocitos o en el espacio
intracelular entre los mismos. De ahi puede difundir a \-r;avés de la
barrera al tejido subyacente.

Comparaciones entre la velocidad de liberacién del vehiculo y la
velocidad de difusidén a traves del estrato cérnec nmuestran que é&sta
Gltima ex normalmente menor y, por lo tanto, o5 la limitante para el
proceso de penetracién. Esto es especialmente cierto para piel intacta
y saludable.

En problemas dermatolsgicos, sin embargo, los procesos
inflamatorics o la erosién do la piel son responsables de una gran
disminucién o la total desaparicién de las propledades de la barrera.
Por lo tanto, la optimizacidén de la capacidad de 1libaracién del
farmaco es particularmente ventajosa para fornulaciones dermatolégicas
a fin de evitar que ésta sea la limitante. La pentracién de la piel
puede incrementarse por varios medios:

e Optimizando el coeficiente de particién entre el wvehiculo y el
tejido cérneo.

« Increomentando la concenlracién del principic active en contacto con
la barrera.

« Disminuyendo la rosistencia difusional por alteracién de la
estructura del estra{.,g cérneo.

Esto dltimo puede realizarse por el uso de agentes ablandadores
de queratina o queratoliticos, por la penetracién de solventes capaces
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de alterar la estructura y permeabilidad de la plel, ¢ por el usoc de
apésitos o wehiculos oclusivos incrementande la hidratacién del

estrato cérneoc aumentando la difusividad.

— Permeacién de la Epidermis y Dermis.

La permeacién de la piel es dependiente de la penetracidén y
consecuentemente los factores antes mencionados son aplicables para
aumentar la permeacidén después de que la barrera ha sido traspasada.
Dejando a un lado la cuestién de si la permeacién transcelular o la
intercelular es la que prevalece, podemos asumir que después de una
tiempo de retardo Cfase ~lag") se establece un flujo estable a través
del estrato corneo mientras el gradiente de concentracidn entre el
reservorio del farmaco y la dermis se mantenga lo suficientemente

alto.

— Absorcisdn sistémica:s

El qliimo pase en @l camino de los farmacos aplicados
tépicamante es su desaparicidén de la piel por la sangre y los vasos
linfaticos de la dermls. Sin embargo, ya «que la superficie de
intercambio disponible de la microvasculatura dérmica es limitada, una
cierta cantidad de farmaco, de acuerdo a su lipofilicidad, psrmanece
en ol tojido conectivo hidratado o puede difundir al tejido graso
subcutdnec y formar un reservorio on cualquiera de los dos

compartimientos.
3.5 FORMAS FARMACEUTICAS TOPICAS.

La aplicacién iépica de farmacos a la piel es frecuentemente
deseable en el tratamiento de desdérdenes dermatolégicos, Yy menos
comiinmente, de desérdenes sistémicos (22).

La administracién sistémica, aunque ventajosa en algunas

enfermedades de la pilel., o5 frecuentemente limitada por: problemas
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para alcanzar la concentracidn terapéutica de muchos farmacos,
particularmente en regiones poco vascularizadas de la piel y por
efectos farmacolégicos colaterales indeseables fuera de la piel.
Mientras que la terapia tépica permite el tratamiento selective de la
piel minimizando la posibilidad de efectos adversos, ésta no resulta,
generalmente, en niveles sanguinecs apreciables de farmaco; sin
embargo algunos agentes tLerapéuticos, por ejemplo la nitroglicerina y
la escopolamina, han sido exitosamente liberados transdérmicamente.

Existe una amplia variedad de formas de dosificacién para la
liberacién tépica de farmacos en la piel. Aungue la absorcidn -
sistémica puede ser una consecuencia intencional o ne intencional, la
acciédn de los farmacos aplicadeos tépicamente se limita en la mayoria
de los casos al sitio de aplicacidén., La accién terapédutica local es
aumentada por formulacionos que producen un contacto prolongado con el
4rea blanco mientras que reducen la posibilidad de absorcidn. Las
preparaciones semisdlidas como los unglentos, pastas, cremas y geles,
satisfacen este criterio on grados variables. Contrariamente a las
soluciones hidroalcochélicas, polves y susponsiones que pueden
administrarse por otras rutas, las formas farmacéuticas semisélidas

son usadas casi exclusivamente para liberaciédn tépica,

Los unglientos son basoes semisdélidas para aplicacldn externa en
el cuerpo. Su composicién debe ser tal que se ablanden, perao no
necesariamente se fundan, al aplicarlos en la piel. Las bases para
ungliento varfan en viscosidad y solubilidad., En terapédutica los
unglientos funcionan como protectores y emolientes para la piel, pero
se utilizan en particular como vehiculoes o bases para la aplicacién
tépica de sustancias medicinales (22 y 27).

Lo ideal es que una base para ungtiento sea compatible con la

piel, estable, permanente, suave ¥y plegable, no irritante, no
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sensibilizante, inerte y capaz de liberar el farmaco que tiene
incorporade €4 y 27). En vista de que no existe una sola base para
ungiento que posea todas éstas caracteristicas, las incesantes
investigaciones en la materia han conducido al desarrolle de muchas
nuevas bases. Aunque las bases para ungllento pueden agruparse de
diversas maneras, en general se coincide en que es mejor clasificarlas
de acuerde a su composicidén C14). Asi, tenemos las cuatro siguientes

clases:

1. Bases para unglientos oleaginozos o hidrocarbonadas.

Las b para g tos oleaginosos comprenden aceites fijos de
crigen vegetal, grasas obtenidas de animales e hidrocarburos
semisdlidos obtenidos del pelrdleo. Los aceites vegetales se usan en
particular en los ungilentos para deprimir el punto de fusién o para

ablandar las bases.

l.os aceites vegetales y las grasas animales adolecen de dos
ventajas importantes como bases para unglentos: su capacidad par;\ i

absorber agua es baja y Lienden a enranclarse.

Las bases hidrocarbonadas comprenden un grupo de sustancias con
una amplia gama de puntos de fusién. Con los componentes de este grupo
se puede obtener la consistencia y el punto de fusién que se deseel
Son estables, suaves, quimicamente inertes y se wmezclan pricticamente
con cualquier sustancia quimica. L.as bases oleagincesas son emolientes

excelentes.

2. Bases para ungilentc absarbentes.

El términc abscrbente se usa para denotar las propliedades
absorbentes de agua o emulsificantes de éstas y no para describir su
accién sobre la piel. Estas bases, a veces llamadas bases para
unglientos emulsificables. suelen ser sustancias anhidras que tienen la
propiedad de absorber considerables cantidades de agua sin perder su
consistencia como unglentos. Los preparados de este tipo no contienen
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agua come componente de su formula basica, pero si se incorpora agua.

siempre que se desee, se produce una emulsidén del tipo agua en aceite.

3. Bases de unglientos emulsionados.

Las bases de unglientos emulsionados en realidad son emulsiones
semisélidas. Estos preparados pueden dividirse en dos grupos de
acuerdo con el tipo de emulsién: base de unglientos emulsionados de
agua en aceite y base de ungiientos emulsionados de aceite en agua. Las
bases do ambos tipos permiten la incorporacién de algunas cantidades
adicionales de agua sin reducir la consistencia de la base a una crema
blanda. Sin embargo, solo las bases de emulsidn aceite en agua se
pueden retirar con facilidad de la piel y de la ropa con agua. Las
emulsiones de agua en aceite son mejores cmolientes y protectores que
las emulsiones acelite on agua. Las enulsiones de agua en aceite se

pueden dilulr con aceites.

4. Bases de unglientos hidrosolubles.

En este grupo figuran las bases preparadas con polimeros. Los
polimeros tienen una amplia gama de pesos moleculares., son agentes
hidrosolubles, no volatiles ¥y untucsos. No se hidrolizan ni se
daeterioran y no promueven la proliferacién de mohos. Estas propiedades
explican su amplia adepeién en unglientos lavablos.

3.8 LIBERACION DE FARMACCS A PARTIR DE UNGUENTOS.

En leos dltimos afNos las pruebas do disolucién han sido
reconocidas como unoc de los mélodeos mias ttiles para la evaluacién de
tabletas y cipsula.s. De hecho, tales pruebas han suplantado a las
tradiciohales pruebas de desintegracién. Como resultads de la intensa
investigacioén, el equipo y los procedimientos para medir la velocidad
y grado de disolucién del farmaco han sido estandarizados C4D.
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Como ya se menciond, en el caso de mucosas o de piel dafjada, la
barrera bioldégica estd parcial o completamente ausente, y por lo
tante, la liberacién del farmaco del wvehfcule rasulta ser el paso
limitante. Sin embargo, tal estandarizacidén no ha ocurrido con el
equipo ¥y los procedimientos usados para evaluar la liberacién de
farmacos de formas de dosificacién topica. Muchos investigadores han
realizado extensas investigaciones sobre la liberacidén de farmacos de
tales vehiculos, pero casi sin excepcidn, cada uno utiliza un método

diferente para presentar el farmaco a la fase receptora (4, 23 y 243,

El pf‘ocedimlento idoal es 4quel en el cual la muestra se
encuentra en contacte dirocto con la fase receptora, ya que las
barreras wusadas para aislar la muestra de dicha fase tienen un
potencial efecto nivelador sobre la velocidad de aparicién del farmaco
en la fase receptora. Asi, la ausencia de barreras puede maximizar la
probabilidad de medir las diferoencias entre formas farmacéuticas que
difieren escasamente en sus caracteristicas de liberacién de farmacos.
Es importante también, que el dispositivo utilizado permita controlar
las condiciones do experimentacién tales como temporatura y velocidad
de agitacién, que no permita la pérdida por evaporacién de la fase
receptora y que facilite la toma de muestras. Otros requerimientos
esenciales son la reproducibllidad en la preparacidén de la pelicula de
muestra aplicada y la posibilidad de checar la homogoneidad y ausencia
de huscos. El método debe poseer también una gran sensibilidad para ol
analisis de una amplia gama de sustancias, organicas e inorganicas
ca3n.

3.7 MODELOS MATENATICOS.
Peppas (25 desarrolld una ecuacién para explicar la liberacion

de farmacos contenidos en matrices poliméricas. Esta ecuacidén
semiompirica puede utilizarse para el anélisis de datos de liberacién



controlada de farmacos bajo condiciones “sink* Cconcentracicnes

bajas). La forma general de esta ecuacién es:

M n
— =k t co. €1
Mo

donde Mt es la cantidad liberada a un tiempo t, Mw es la cantidad
liberada a un tiempo infinito, M /Mo es la fraccién liberada de
farmaco, t es el tiempo de liberacidn, k es una constante que
incorpora las caracteristicas estructurales y geoméiricas del
dispositiveo de liberacidn y n es el exponaente que indica el mecanismo
de la liberacién del fiarmaco (25 y 38).

Esta oxpresldn exponencial s util en el anilisls de datos no
explicados por Higuchi u otras tLeorfas que predicen una dopendencia de
la velocidad de liberacidn del farmaco de la raiz cuadrada del tiempo,
tamblén puede aplicarse al analisis de cualquier tipo de liberacién,

Higuchi describe la velocidad de 1liberacién de farmacos
dispersos coma sélidos en una nmatriz inerte. En la figura 2 se
representa el modelo fisico de una placa planar. En este modelo se
presume que el farmaco sélido se disuelve desde la capa superficial
del dispositivo en primer términe y que cuande el farmaco de ésta capa
se agota, empieza a agotarse la capa siguiente mediante disolucidn y
difusidn a través do la matriz hacia la soluciédn externa. De este modo
la interfase entre la regién que contiene el farmaco disuelto y la que
contiene el fArmaco disperso se decsplaza hacia el interior como un
frente. Al incrementarse -el grosor de la capa de penetracidén, la
hidratacién relativa disminuye. Si la velocidad de hidratacién de la
matriz es menor que la de disolucidén del farmaco contenide en la
matriz, la liberacién cbedece al modelo de la raiz cuadrada de Higuchi
€10 - 12, 15 y 18). Las presunciones que se adoptan para deducir el
modelo matematico son:
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1. Durante la liberacién se mantiene un estado seudoestable.

2. La cantidad total de farmaco presente por unidad de wvolumen en la
matriz, Co, es sustancialmente mayor que la solubilidad de
saturacién del farmaco por unidad de volumen del medio, Ce.

3. Las condiciones ~sink~ Cconcentraciones bajas)? en ». medic de
liberacidén se mantienen durante todc momento.

4. Las particulas de firmaco tienen un diametro mucho mes pequefic qus
la distancia media de difusién.

8. El coeficiente de difusién permanece constante.

6. No ocurre interaccidn entre el farmaco y la matriz.

Higuchi €10, 11, 12 y 18) dedujo la siguiente ecuacién para la
cantidad de fArmaco liberado de una pelicula de ungilento en la cual el
farmaco al inicio osti disueltcec unfiformemente:

2 z
@=hco |2 -8 E——-———i op [ L2 ML colC@
2 z t 3
" m=o C2m + 1D 4 h

en donde, Q = cantidad de farmaco liberado por unidad de &rea de
aplicacién, h = grosor de la pelicula, Co = concentracién inicial del
farmaco en el ungliento, D = cceficiente do difusidn dol farmaco en el
ungllento, t = tiempo despuéds de la aplicacién., m = cantidad liberada.
nimero entero que va de O a o,

El porciento liberado, R, es entonces simplemente:

100 Q @ 1 D¢ 2am + 1% n"t
R = =10001-2 g T "% 1 - - . D
hCo n mso (2m + 1D 4 h

La ecuacién 2 o5 una solucidm de la ley de Fick de difusidn.



Las principales suposiciones involucradas en la ecuacidén 2 son:
que solo un farmaco es importante en el ungtiento, que D permanece
constante con respecto al tiempo y posicién en la pelicula del
ungiento, que solo el farmaco es capaz de difundir en la pelicula y
finalmente, que el firmaco que alcanza la fase receptora es removideo
riépidamente Ces decir, que la conceniracién de fArmaco en la interfase

ungtiento - Teceptor es igual a cerod.

3.8 CONCEPTOS BASICOS DE ADSORCION.

La adsorci6én es el proceso de enriquecimiento de una o mis
sustancias en una superficie formando wuna capa superficial o
interfacial. El material en el estado adsorbido es llamado adsorbato,
Y fquel an el seno de la fase liquida o gaseosa, es el adsortivo, El
material sélido que adsorbe es llamade adsorbente. Un complejo de
adsorcidn denota al adsorbate junto con la parte de adsorbente a la
cual estid wunido. Si el adsorbato penetra de alguna manera al
adsorbente, el proceso os llamado absorciédn. La deosorcidén es el
fenémeno inverso a la adsorcidn, y se refliere a la remocién de un

adsorbato desde un adsorbente.

Si el adserbato forma una monocapa on la superficie del
adsorbente, todas las moléculas adsorbidas estin en contacto con la
superficie. En la formacién de multicapas de moléculas de adsorbato,
solo la primera capa estd en contacto directo con el adsorbente.

La adsorcién reduce el desequilibric de las fuerzas de atraccidn
que oxisten en la superficie de todos los sélidos y por lo tanto
reduce la wenergia libre de sistemas heterogénecs. Es conveniente
distinguir entre la adsorcién fisica, que involucra interacciones tipo
van der Waalz. relativamente débiles, entre las moléculas de adscrbato
Yy la superficie del adsorbente, y la quimisorcidén Cadsorcién quimicad,



en la cual se forman enlaces quimicos covalentes fuertes. Sin embargo,
esta distincién no es muy clara para el caso de interacciones de
fuerza media como los puentes de hidrégeno o transferencia de carga.

El procesc de adsorcién esta influido por algunos factores.
Estos incluyen las propiedades superficiales del adsorbente y el peso
molecular, tamalo, estructura, Yy polaridad del adsorbato y de
cualquier adsorbato competitivo., La concentracidén del adsorbate y la

temperatura determinan el equilibric de adsoreidn.

Las propledades de adsorcidén de los solides estan determinadas
por cualquier pretratamiento mecanico C(molido o mezclado de polvosd,
secado, [} modificaciones de 1la superficie con un material
preadsorbido. Los contaminantes superficiales pueden influir
fuertemente en la adsorcién aun en concentraciones extremadamente

pequefias (30D,

La adseorcién de uno o mis componentes de un sistema ocurre si
las concentraciones en la capa interfacial difieren de las del seno de
la solucién. La adsorcién es un equilibrioc que depende de la presidén o
concentracién y de la temperatura. Este equilibrio es usualmente
descrito por isotermas, que dan una clara idea de los mecanismos de
adsorcidn y de las capacidades de adsorcién de los adsorbentes, de las
cuales pueden encontrarse 7 tipos basicos (30, 34 y 38> (fig. 3>:

I CL2: Isoterma tipo Langmuir, Esta ocurre en quimisorcién y esta
limitada a la formacién de monocapas. La asintota es alcanzada
cuando el adsorbato ocupa todos los sitios disponibles.

I CH>: Isoterma de alta afinidad. Un excesivo aumento a bajas
concentraciones indican adsorcién fisica © quimica muy fusrte.



II C0: Isoterma de forma sigmoidal. Esta ocurre en adsorcién fisica
sobre adsorbentes no porosos © microporosos gque aceptan
multicapas de adsorbato unidas a su superfice. El punto de
inflexidén CXO indica la formacién de la primera monocapa.

III: Indica pequefas fuerzas de adsorcién en la primera capa o también
fuerte competoncia dal solvente. Esta ocurre cuando el calor de
adsorcién es menor que el calor de licuefagcion del adsorbato, La
adsorcidén adicicnal es facilitada por que la interaccién del
adsorbato con la monocapa es mayor que su interaccidén con la

superficie del adsorbente.

IV: Adsorcidén multicapa. Ocurre en superficies con poros de 15 - 1000
A’ de radio. Un punto de inflexién tipo IV (X) indica la adsorcién

de la primera monocapa.

GC: Indica una particidén constante entre el solvente y el sorbente,

esto es, absorcién.

V: Resulta de pequeffas interacciones adsorbato -~ adscrbente y
condensacién capilar. Esta también asociada con poros con el mismo
intervalo de radio que los de la Isoterma tipo IV.

El fentmeno de adsorcién ha sido ampliamente utilizade en
sistemas farmacéuticos. Por ejemplo, muchos adsorbentes se utilizan
como antiicidos CCarbonato de calcio, carbonato de magnesio, hidréxido
de magnesiod, como antiintoxdcantes Ccarbén activado, kaolin,
atapulgita, trisilicato de magnesiod, en inmovilizacidén de fArmacos
Ccelulosa y derivados, silica colaidald, para el aumente de la
biodisponibilidad de farmacos pobremente solubles (silica coloidal,
celulosa microcristalinad y actualmente en liberacién sostenida de
farmacos Creszinas de intercambio iénico, bentonita, veegum, carbon
activadod.
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Se han realizado diverses esludios sobre el polencial uso de
adsorbentes en sistemas de accién sostenida. Resinas insolubles de
intercambio idnico de copolimeros de estirenoc - divinilbenceno pusden
actuar como acarreadores para liberacién sostenida de farmacos en
capsulas, tabletas y suspensiones. El fa&rmaco se libera desde 1la
resina por desplazamiento de iones provenientes del medio de
disolucién C30). El policarbofil, urn  polimere hidrofilice ha
demostrado ser un eficiente acarreador en formulaciones de liberacidn
sostenida de atropina adsorbida en dicho polimerc para tratamiento
antidiarréico C3a5.

La Bentonita, laponita y el Veegum adscrben fuertemente farmacos
catidnicos en sus poros por intercambio idnico y por fuerzas de van
der Waal=; el tamaWo y la forma de las partes hidroféblicas de los
farmacos catidnicos determina cual interaccién predomina. La desarcién
de codeina, clorfeniramina y dietilpropidn en medio acuoso se
caracteriza por 2 pasos: uno inicial, con una velocidad alta seguido
por una fase mucho mas lenta (21, 31 y 33). Sin embargo estas
cihétlcas pueden manipularse con el uso de polimeros hidrofilicos y
olectrolitos €310, Existen otros ejemplos de adsorcidn por enlaces muy
débiles (por ejemplo el diazepam en veegumd en donde los farmacos se
desorben facilmente en medio acuoso y exhiben 1la misma actividad

terapéutica ~in vivo: que la cerrespondiente solucidn do farmace C8).

Los fArmacos catidnicos Cpor ejemplo la codeinad y anfifilicos
cuando son adsorbidos en pores de sflica muestran +~in vitroe
liberacién sostenida por difusién matricial. Las velocidades .de
desorcién son, sin embargo, disminuidas con el incremento del pH
haciéndolas desfavorables para administraciones orales. Los farmacos
no idnicos adsorbidos Cpor ejemplo parabencs) no son sensibles al pH

cuando son coadsorbidos con surfactantes no idnicos (31),
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IV. PARTE EXPERIMENTAL.
. El siguiente diagrama de flujo resume la secuencia seguida para

la realizacién del trabajo:

ESTUDIO PREVIO
CADSORCION DEL COLORANTE Y PRUEBAS DE LIBERACION)

M M
ELECCION DEL FARMACO CAPACIDAD DE RETENCION DE
CREVISTON BIBLIGGRAFICAD AGUA DE DIFERENTES ADSORBENTES

e L
CARACTERI ZACION DEL FARMACO ELECOLoN DEL. ADSoRBENTE

CpH, PUREZA Y ESPECTRO DE ABSORCIOND

DETERMINACION DEL TIEMPO
DE EQUILIBRIC DE ADSORCION

¥

DETERMINACION DE LA ISOTERMA DE
ADSORCION C(METODO GRAFICOD

+

PERFIL DE LIBERACION DEL FARMACO
ADSORBIDO (DESORCION DEL. FARMACOD

+

PREPARACION Y CARACTERIZACION DE LA
BASE CpH, G.E., TEXTURA Y COLOR)

+

LIBERACION DEL FARMACO LIBRE Y ADSCRBIDO
CONTENIDO EN EL UNGUENTO
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4.1 MATERIALES,

Nitrato de Miconazel CUSPD.
Etanol, G.R.

Metanol, G.K.

Silica Gel 60, (0.083-0.20 mmd para cromatografia en columna C(USP).
Veegum, C(USP).

Kaolin Inglés, CUSPD.
Silica Gel GFzse, CUSP).
Carbon Activado, CUSP).
Oxido de Aluminio, CUSPD.

" Atapulgita, CUSPD.

Aerosil 200, CUSPD.

4.2 EQUIPO.

Agitador de velocidad variable., Caframe tipo RZR 2-84.
Agitador magnético cen calentador, Corning PC-131.
Espectrofotémetro UV/VIS, Perkin Elmer Lambda 3A.
Cromatégrafo de Gases, Howleti-Packard 5710.

Baffo de agua, Grand tipo JBIL.

Hexadisolutor, ELECSA.

Malla 40.

Estufa, Casa Rios.

Balanza analitica, Sauter Tipo 414-10.

Balanza granataria, OChaus.

Potencidmetro, Corning.

Picnémetro metalico.

Termémetro € —-10 a 400°0.




4.3 METODOLOGIA
4.3.1 ESTUDIO PREVIO.

Se realizé un experimento previo para comprobar si el fendmeno
de adsorcidén retarda la liberacién.

Con este fin, se adsorbié un colorante con propiedades similares
al farmaco, Posteriormente se prepard un ungliento, a una parte se le

agreg® el colorante libre y a la otra el colorante adsorbido.

Se hiciercon pruebas de liberacién para ambos unglientos en un
hexadisolutor USP I1 de paletas con una velocidad de agitacién de 100
Tepm y una temperatura de 37°¢c.

4.3.2 Eleccidn del fArmaco.

La elecciédn del antimicédtico se realizd en base a las sigulentes
caracteristicas:
% Sclubilidad en agua.
# Tiempo de estancia en piel.
® Espectro de accidn,
% Dosis minima efectiva.
#* Cuantificacién,

4.3.3 Pruebas de caracterizacién del farmaco.

a) Pureza: Se determind por cromatografia de gases bajo las
siguientes condiciones:
- Cromatégrafe Hewlett Packard 5710,
- Detector de Ionizacién de Flama.



- Columna OV-17 3%/Chromosorp WHP 1007120 m
6* x 1,8'" DI Cde vidriod.

- Flujo Nitrégeno, 28 ml/min.

~ Temperatura del detector: 350 °C.

- Temperatura de inyscclén: 320 °C.

- Temperatura de la columna: 300 "C.

b) Espectro de absorcidn: Se realizé de los 2850 a los 280 nm
con una solucién de 100 ugs/ml en una mezcla etanol - agua 30/70. Se
utilizéd un Espectrofotémetro Lambda 3A de Perkin Elmer.

c? Solubilidad; En un recipiente se colocéd nitrato de
miconazol y se le agregaron 10 ml de mezcla etanol - agua 30,70, se
agitd y se dejé durante 18 dias con agitacién ocasional. La
concentracién del sobronadante se determinéd espectrofotométricamente,

4.3. 4 Capacidad de retencidn de agua de diferentes adsorbentes.

A 0.8 g de adserbente, previamente seco por 2 horas a 100°C, se
le agregaron 30 mi de agua destilada y se agitd a velocidad constante
durante dos horas. Se centrifugd a 4000 rpm durante 20 minutes. Al
sobrenadante se le delerminéd el pH. El sedimento se pasd a un papel
filtro para eliminar @l excesc de agua. Posteriormente se colocd en un
vidrio de relo} tarado y se pess. Se secd en estufa a 80°C hasta pesc
constante. Por diferencia se obtuvo la cantidad de agua adscorbida.
Toda la experiencia se realizé por sextuplicado para cada adsorbente.

Los materiales estudiados fueron:
- Veagum
- Kaolin inglés
- Silica gel 60
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- Sflica gel 254

—- Carbon activado

~ Oxido de Aluminio
- Atapulgita

~ Aerosil

4.3.5 Determinacién del tiempo de equilibrio de adsorcién.

Para esta prueba se utilizé unicamente el adsorbente elegido en

el punto anterior.

A1l g de s{lica gel previamente secada a 100°C durante 2 horas,
se agregaron 100 ml de solucién saturada de nitrato de miconazol, se
agitd durante 3 horas. La concentracién final de la solucién se
determind espectrofotométricamente a 260 nm contra curva de
calibracidn., La experiencia se realizé por sextuplicado.

De igual manera se trabajaron sistemas a diferentes tiempos de
agitacidén €10, 15, 30, 60 y 80 minutosd.

4.3.6 Determinacién de la Isoterma de Adsorcidn,

Se procediéd de igual manera que en el punto anterior pero
manteniendo el tiempo de agi tacion constante, variando la
concentracién del farmaco y a temperatura ambiente. Se trabajé con
nitrato de miconazol a las siguientes cencentraciones: 0.1, 0.2, 0.3,
c.4, O.5, 0.8, 0.7, 0.8, 0.9, 1.0 y 1.1 mgs/ml. Cada experiencia se
realizé por sextuplicado.



4.3.7 Determinacién del perfil de desorcién del faArmaco.

Se colocd 1 g de sistema fArmaco-adsorbente en 400 ml de una
mezela etanol - agua 30/70 en un baffo de agua a ar c Y con una
agitacién de 100 rpm, Se tomaron muestras de 4 ml Creponiende volumen
con medio frescod cada 15 minutos durante la primera hora y
posteriormente cada hora hasta completar B hrs. La concentracién de
miconazol en solucién se determiné leyendo las muestras al espectro a
260 nm. Esta prueba se realizé por sextuplicado.

4.3.8 Pruebas de liberacidn del farmaco contenido en el unglento,
a) Se prepararon bases para unglento con farmaco libre (no adsorbidod
y farmaco adsorbido Cen cantidades equivalentes de nitrato de

miconazold.

Para caracterizar el ungllento se determinaron las siguientes
propiedades:

Propiedades Organclépticas Ctextura y colord.

~ pH: se determind de una solucién al 10 % en agua. Esta determinacién
se realizé por sextuplicado.

~ Gravedad especifica: se determind por medic de un picnémetro

meta&lico. Esta prueba se realizé por sextuplicado.

bd Las pruebas de liberacién se roalizaron tanto para los ungllentos
con fArmaco adsorbido como con firmaco libre. La liberacién se realizd
en un hexadisolutor USP II de paletas con una velocidad de agltacidén
de 100 rpm a una temperatura de 37°C y con una cantidad de ungllento
exactamente conocida de aproximadamente 10 g. El medioc utilizado fué
una mezcla etanol - agua 30-70. Se tomaron muestras de 4 ml con



reposicién de medio cada 15 minutos durante la primera hora y
posteriormente cada hora hasta completar B hrs. La cantidad liberada
se cuantifiecé espectrofotométiricamente a 260 nm.

Las pruebas se realizaron por sexiuplicadoe, cerriendo ademas una

disolucidn con ungliento sin farmaco.

NOTA: El medio etanol - agua 30/70 utilizado en este trabajo se
eligid en base a las necesidades de solubilidad para las pruebas de
liberacién del farmaco.



V. RESULTADOS.

5.1 Estudio previo.

Los resultados demostraron que la adsoreidn si

liberacién CTabla 1 y fig. 45,

TABLA 1

Tiempo Colorante adsorbido Colarante libre
Cmind Cugd C gy

15 190.4 2u7.78

30 211.80 2Q7.768

45 233.38 2Q7.78

80 254.9a7 2Q7.78
120 278.368 310.27
180 276.38 31g.27
240 207.78 340.76

TAPLA 1. CANTIDAD LIBERADA DE GOLORANTE A DIFERENTES TIEMFPOS.

retarda la
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FIOURA 4. PHERFIL DE LIDERACION DEL COLORANTE (100 rpm, B7°'C)




5.2 Eleccidn del farmaco.

El nitrato de miconazol fué seleccionado como agente antifdngico
para éste estudio por su efectividad en tratamientox cuténeos, bajas
concentraciones terapéuticas (2 a 10 ug-/mld) y baja absorcidén a traves
de piel.

8.3 Caracterizacién del farmaco.

ad) Pureza,

La pureza del Nitrato de Miconazol fué de 100X CFigura .

0.51 B.ko
Hatano}y KNitrato de
I'd kiconazol
t (min)

FIOURA S. CROMATOGRAMA DEL NITAATO DE MICOMAZOL.



b) Espectro de absorcion,

En la tabla 2 y figura 6 se presenta la absorbancia de una
solucidn de nitrato de miconazol (2.8 pug/mld en una mezcla etanol-agua
€30/700 de 250 a 200 nm.

Tabla 2
A Cnmd A
250 0.011
295 0.014
287 0.m6
280 o0.018
263 0.017
o868 0.017
270 0.018
27s 0.014
280 0. 008
288 0. 005
200 0. 002

TARLA F. BARRIDO DXL NITRATO DE MICONAZOL EN MEZCLA ETANOL = AGUA
¢30/70) (2.3 NCA/ML, Z30 ~ 290 NM).
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FIOURA <. BARRIDO DEL NITRATO DE MICONAZOL EN MEZCLA ETANOL - AGUA

(BO/70%

{2.8 MCG/ML, 250 - 290 NM).
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©) Solubilidad.

La solubilidad a temperatura ambiente del nitrateo de miconazol
en la mezcla etanocl-agua C30.702 fud de 38.5889 mgs/ml.

5.4 Capacidad de retencidén de agua de diferentes adsorbentes,

La tabla 3 y figura 7 muestran la cantidad de agua adsorbida por
cada adsorbente y el pH de la solucién sobrenadante.

El adscorbente elegido para nuestro trabajo fué la Silica Gel 60
ya que presenté una gran capacidad de retencién de agua y su solucién

presenta un pH neutro.

5.8 Determinacidén del tiempo de equilibrio de adsorcién.

La tabla 4 resume los datos obtenidos para la determinacién del
tiempo de equilibrio de adsorcién., En la figura 8 podemos observar la
grafica del % de nitrato de miconazol adsorbide con respecto al
tiempo de agitacién.

6.6 Determinacién de la Isoterma de Adsorciédn.

Se muestra la cantidad adsorbida de fArmaco por g de silica gel
con soluciones de diferentes concentracicnes de nitrato de miconazol a
temperatura ambiente Ctabla 8, figura 9.



Tabla 3

Adsorbente % Adsorbido pH

1. Silica Gel 80 €8. 2684 7.1
. Oxide de Aluminio

Activo Neutro 41 . 8683 8.6
3. Aerocsil 68. 3840 8.1
4. Kaclin Ingleés 37.04.70 6.7
8. Atapulgita 57. 6509 6.8
6. Silica Gel GF,g, 65, 8653 6.4
7. Veegum 73.56813 2.3
8. Carbén Activado 58,5102 8.8
9. Oxido de Alumnioc

Gaeag stahl 38. 2608 7.1

TABLA 3. PORCIENTO DE AGQUA ADSORBIDO Y PH DE LA SOLUCION

SONRENADANTE DE DIFERENTES ADSORBENTES.
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Tabla 4

Tiewpo Cmind % Adsorbide
10 76.27
13 73.82
a0 65, 08
80 82.27
Q0 B82. %0
120 62.03
TASLA a. O DE MI CON

AL TIEMPFO DE AGETACION. -




% ADBORBIDO
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oo}
60 b~
70}
sob :
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FIGURA ®. DETERMINACION DEL KEQUILIBMIO DE ARSORCION

(CONC. MICONAZOL ¥ AOGITACION CTE., T.A.?.




Tabla 8

Conc. Soln., Cmg/mld »x/m (mg Miconazol/ g silicad
171 BE. Bene
1.0 S2, 3900
0.9 53. 4815
0.8 44. 5580
0.7 7. 78LS
0.8 22, 5529
0.8 20.5741
TABLA S. CANTIDAD ADSORNIDA DE NITRATO DE M OL KN F

DE SU CONCENTRACION.
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6.7 Perfil de desorcién del farmaco.

La tabla 8 y figura 10 muestran la cantidad liberada de nitrato
de miconazol adsorbido a diferentes tiempos.

Tabla &

Tiompo Cmind Cantidad liberada Cmgd
19 3.790
30 3.120
B8O 1.844

120 2.913
180 1.779
240 3.120
300 2.583
380 3.388
420 1.83¢
480 2. 668

TABLA <, CANTIDAD LINERADA DE MICONAZOL ADGORDIDO A DIFLRENTES

TIEMPOS (100 rpm, 87°C).
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FICURA 10, PERFIL DE NESORCION DEL HITRATO DK MICONAZOL. CANTIDAD
FTOTAL LIBERADA CON RESPECTO AL TIENFO, (100 rpm, 3a7°GC,

MEDIO ETANOL-AGUA 30/70).



S.8 Liberacidn del farmaco contenido en =1 ungiiento,

ad Caracterizacién de las bases.

Los unglentos preparados fueron de color blance y aunque de
textura ligeramente granulosa en el caso de las bases con sflica.
facilmente untables.

La tabla 7 resume los datos de gravedad especifica (G.E.D y pH
para cada base,

Tabla 7
Baso Flib. Baze Fods. Base SF
G. E. 1.0867 1.1280 1.0081
pH 4.7 4.8 8.0

En donde:
Base Flib = base con fiArmaco libre.
Base Fade = base con farmaced adsorbido.
Basa S/F = base sin farmaco.

TABLA 7. ORAVEDAD ESPECIFICA Y pM DE LAS DIFLRINTES BASES (2IM

_FARMACO, CON FARMACO LIBRE Y CON FARMACO ADSORBIDO).



B) Liberacidén del farmaco contenido en las bases.

La tabla 8 y 1la figura 11 resumen los datos obtenidos de la
cantidad liberada de miconazol con respecte al tiempo.

Tabla 8
Tiempo Cantidad liberada Cmgd

<hrd Base FiLivre Base Fade
.25 0. 68355 ~
1.00 1.450a 0.1053
2.00 1.5908 0. 4143
3.00 1.5040 0. 6364
4.00 1.86568 0.7781
S. 00 1.7074 0. 7764
6.00 1.8154 0. 7487
7.00 1.835¢ 0. 8878
8.00 0. 3053 0. 5830

En dande:
Base Flib = base con farmaco libre.
Base Fads = base con farmace adscorbido.

TATLA @. CANTIDAD DE FARMACO LIBERADA A FARTIA DE CADA BASK A

DIFERENTES TIEMPOS (100 rpm, B7°C).
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VI. ANALISIS DE RESULTADOS.

El comportamiento de adsorcién Cfigura 90 mostrdé ser una
iscterma de tipo IV. caracteristica de procesos multicapa, en donde el
primer punto de inflexién se atribuye a la formacién de la primera
monocapa de firmaco. Este tipo de isotermas es propio de adsorbentes
ocoms la silica gel con una estructura esponjosa microporosa con

dismetro de poro de aproximadawente 20 A" ¢30 ¥ 360.

La cantidad de farmaco adsorbida fué de 62X con respecto a la
cantidad inicial. Como puede observarse en las figuras 8 y 10 este
proceso de adsorcidn es reversible . estableciéndose un equilibrio que
se al en apraximad. te tha hora y se mantiene durante toda la
peaeba.

En base a lo anterior podemos inferir que el complejo nitrato de
micenazol - silica se forma Por una interaccién puramente fisica
Cliguras 7. 9 y 10D C30D.

En el perfil de liberacién para las formulaciones con farmaco
adsorbido y libre C€figura 11) puede verse que la cantidad liberada es
mucho menor an el caso de la formulacién con farmaco adsorbido, lo
cual pone de manifiesto la importancia del proceso de desorcisén en la
1liberacién.

Hay que hacer notar que la formulacidén c<on farmaco libre
presenta un Liempo de eostallamiente CLburet) caracteristico de les
ungBentos convencionales, el cual se atribuye a 1a disolucién casi
inmediata de las particulas de farmaco que se snpcuentran en la
interfase ungiento-madio, mientras que para 4aquella con farmaco
adsorbldo se cbserva un tiempo da rotardo Ctlsg) que seo explica como
al tiempo nocesario para que la base se hidrate y se inicie la
desorcién, y por lo tanto, la difusidén.



Aunque la cantidad liberada de Miconazel por la formulacidn con
fArmaco adsorbido o5 muy baja (22.1 ugsmld 4sia es mhs que sulicismte
para actuar scbre el hongo ya que la concentracidm. bLerapdulica es muy
pequofia C2 pgrmld (6. o

Es importante mencionar que sn nuesiro caso la silica mo actim
s6lo como un soporte para la liberacidn del micomazrol, sino wgue
participa activamnente en el eguilibrieo adsorocidn-~desorcidn que se wva
estableciendo en @l microanbiente interfacial silica — medic conforme
wl frente de pepetracién del sclvente avanza & iraves del unglento
Cfigura 177, slendo este equilibric el que goblierna la copcentracitn
do firmaco a difundir.

Con el fin de determinar el posible wecanismo de liberacidn, los
datos obtenidos de las liberaciones se trataron de acuerdo al wmodelc
de Higuchi para sistemas matriciales (9 ~ 11, 14 ¥y 17> y al wmwodelo
exponencial de Peppas (25 para liberacidn de farmacos contenidos en
pol {mercs.

Peppas propone una ecuacién semiempirica para el anklisis de
datos de liberacién de fiarmacos solubles en agua contenidos en
polimeros. Esta ecuacién establece que la fraccitn de farmaco liberada
ostid exp ialmenta relaci <da con el tiempo:

Mo = KL™ P < 5.
en donde el exponente n da una 1dea del mecanismo de liberacién.
Esta ecuacién so aplicéd en su forma logaritmica (figura 120 y se
obtuvo una correlacién muy baja {0.84 para el firmaco adsorbide y 0.93

para el farmaco libred.

Creemcs que ¢l modelo de Pappas no resulta aplicable en mwestro
caso porque el sistema no cumple todas las condiciaonse requeridas.
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Libre: m = 0.19, b = -1.13 y r = 0.93.
Adsorbido: m = 0,84, b = -8.06 y r = O.8B5

FIGURA 12. OGRAFICA DE LA FRACCION LIDERADA EN FUNCION REL TIEMPO.




Esta ecuacién se desarrolld para farmacos libremsnte solubles en
agua y el miconazol no lo es; para sistemas en perfectas condiciones
sink ¥ el nuestro las rebasa; modelo donde se utiliza solo la porcisn
inicial de la curva de liberacién CMuMm ¢ 0.63 y en nuestro caso el
60% de la liberacién total se alcanza con muy poces puntos; siendo
ademis una abstraccidén matematica disefiada para sistemas en donde la
cantidad de farmaco liberada es regulada por la difusidén atraves de
una red polimérica, en nuestra formulacién aunque se incorpora un
polimero, este acta como vehiculo y la cantidad liberada es regida
por el proceso de desorcidn.

Para caracterizar Jla liberacidn por medio del modele propuesto
por Higuchi tenemos que:

Q = Kt

en donde Q es la cantidad liberada por unidad de Area, y K es una
constante.

La ecuacién de Higuchi caracteristica de sistemas de tipo
matricial y ungllentos mostre una excelente correlacién para explicar
la liberacidén tanto del farmaco l1libre come del adsorbido (0.9608 ¥y
Q. 887 respectivamente) C(figura 13). Esto implica que la cantidad de
farmaco liberada por unidad de area es dependiente de la raiz cuadrada
del tiempo, siendo un mecanismo de difusidén de Lipo fickiane a traveés
del enrejado tridimensional de la base quien goblerna la liberacidn
del farmaco.

La velocidad de liberacién del Miconazol en la formulacidén con
farmace libre ests regida por la velocidad de penetraciédn del solvente
en &) unglento y par la velocidad del difusién del fAarmaco al modio de
disolucidn, en la formulacidn con firmaco adsorbido influye ademis la
velocidad de desorcién del Miconazol.
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FIGURA 15. ORAFICA DK LA CANTIDAD LIBERADA FOR UNIDAD DE AREA
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PSTA TESIS MO DEER
splie DE LA DEBUBTESS

Esto confirma que aungue el farmaco sale de la base por un
mecanisme de difusién, el paso limitante es la desorcidn del farmaco y
que la velocidad de penetracion del medio es mayor a la de desorcidn.

A partir de los datos de 1liberacidén y sabliendo que:
Ku = cC2Co-OD'Z,
tourst = h¥ 3D,
tlag = h*/BD y,
P = KDs/h

en donde Kn es la constante de Higuchi, Co es la concentracién
inicial, S es la solubilidad, tburet @5 el tiempo de estallamiento,
tlag @5 o1 tiempo de retardo, h es el groser da la pelicula, D es el
coeficiente de difusién y P es la permeabilidad, se calcularon el
coeficiente de difusion (DD, la permeabilidad CP) y el grosor de la
capa de penstracién Ch)d C(figura 143.

Como pusde verse los valores para la formulacidn con férmaco
adsorbido son mucho mayores a los correspondientes a la formulaciéon
con farmaco libre. Esto se explica por la presencia de acarreador que
provoca una reducciédn de las interacciones entre las cadenas del
enrejado tridimensional que forma la base hidratada C18), aumentando
asi{ la difusividad del faArmaco, situacién que no sucede en la base con
fArmaco libre (figura 15),

Los datos obtenidos fueron tratados también para explicar la
cinética de difusi&dn del Miconazol como orden ceroc o como primer
orden. En el primer caso se obtuvieron correlacicnes muy bajas. Para
el primer orden (figura 18) los coeficlentes do correlacién fueron muy
altos C€0.88) por lo que consideramos que las liberaciones se ajustan a
una cinética do éste tipo.

Los resultados obtenides mostraron que el sistema adsorcidn -
dispersién utilizado en nuestra formulacién retarda efectivamente la
liberacién del Miconazol.



En éste caso la Silica cumple dos funciones, la primera y mas
importante es regular la liberacién del firmaco., La otra es absorber
el sxceso de humedad, disminuyendo el agua disponible al hongo.

D P H [ 4]
en® ) cw's " mgrem®ht’?
LiBre 1.65 x 10—5 4.1x 10_7 110.7 0.0036

Apooreo | 227 x 1074 | 2.3x 07 ® | 273.9 0.0128

D = CCEFICIENTE DE DIFUSION
P = PERMEABILIDAD
H = GROSOR DE LA CAPA DE PENETRACLON
Ku = CONSTANTE DE HIGUCHI

FIGURA 14, COEFEGIENTES DE DIFUBION, FERMEANILIDAD ¥ JROSOR DE
LA CAFPA DE PENETRAGION PFARA LAS DIFERENTES DASES.



/" RED POLIMERICA
® SILICA

FIOURA 13. INFLUENCIA DFf. ACAAMEADOR EN EL ENRIJADO DEL FPOLINERO.




sIn(l-ﬂ)

1 1 [ ' 1

2 3 4
TIEMPO (HORAS)
—=~ UBRE —+ ADSORBIDO

libre: m = 0,30, b = 3.3 y r = -0,996
Adsorbido: m = ~0.68, b = §.2 y r = -0, 994

FIGURA 14. CINETICA DE FRIMER ORDEN.




La pérdida de agua por evaporacién insensible, en una piel que
no estsé transpirando de modo visible, es de cerca de 0.2 Ilg/cn'h; por
sudoracién normal no ostensible se elimina 25 veces esa cantidad. Las
enfermpdades cuts que desqueratinizan hacen perder de 3 a 10 veces

mig agus que una piel normal (29D.

En nuestro caso, émta excesiva pérdida de humedad se aprovecha
para activar 1a liberacién del antimicético y de ahi la gran
importancia de las propledades ocluzivas de la base utilizada, ya que
o8 necesario evitar la evaporacién de dicha agua.

El agua evaporada va penetrando la pelicula de unglento formando
un frente de hidratacién de la matriz. Conforme el frente de
penstracion avanza se va sstableciendo de manera dinsmica el
equilibrio adsorcién-desorcién en el microambiente interfacial que se
forma entre la silica y el medio. El miconazol libre difunde através
de la matriz y ejerce su accidén terapéutica Cfigura 17,

Aunque se ha demostirado gue la absorcién de un farmaco en piel
daffada es limitada dnicamente por la lidberacién del mismo a partir del
vehiculo, e% importante la realizacidén de estudlos =in vivo: para
comprobar la eficacia del medicamento. Los datos de liberacién ~in
vitro« sirven molo como un modelo y hacen posible la bésqueda de
formulaciones ¢on libetacisn Sptima del férmaco para su aplicacién «in
vive: (2303. Por 1o que proponemos los estudios clinicos para la
continuacién de éste trabajo y encontrar asf{ una correlacién.

Cabe destacar que el principio utilizado en nuestro ungliento
para la liberacién del Miconazol no o5 exclusivo para éste y puede
aprovecharse con otros farmacos antimicoticos con las consecuentes

. ventajas que esto representa., Este estudic es sdlc un ejemplo del gran

potencial que representa la aplicacién del fentmenc de adsorcidn para
sistemas terapduticos de accién sostenida.



DIRECCION DE LA PENETRACION DEL AOUA

@] Piel infectada.

@) Agua.

©stiica.

@ Nitrato de Miconazol.

1 Gel hidratado.

1 Polimero parcialmente humectado.
1 Polimero hidrofflice intacto.

FIGURA 17, MECANISMO DE LIBERACION DEL FARMACO A PARTIR

DEL UNOUENTO.




VII. CONCLUSIONES.

La adsorcion del Miconazol en la Silica se da por un proceso
multicapa Yy corresponde a una isoterma tipo IV.

La interaccion Miconazol - Silica es reversible y el equilibrio
adsorcidn - desorcidn es alcanzado rapidamente.

El perfil de liberacién del Moconazol no se ajusta al modelo
propuesto por Peppas Cr = 0.B4 para el farmaco adsorbido y r = 0,83
para el farmaco libred.

El mecanismo de liberacidédn del Miconazol de ambas formulacicnes
puede ser descrito satisfactoriamente por el modelo de Higuchi
Cr = 0.00 an ambos casos).

La liberacién del Miconazol en ambas formulaciones C(farmaco libre y
farmaco adsorbido) sigue una cinética de difusién de primer orden
Cr = 0.899 en ambos casos).

La liberacién del Miconazel a pariir de la base es regida por un
mecanisme de difusidn de tipe fickiane, pere la concentracién
liberada es gobernada por el equilibrio adsorcién-desorcion.

El proceso de desorcidn retarda la liberacién del farmaco, y puede
utilizarse como medio para lograr una liberacidn prolongada.

La técnica de adsorciédn — dispersién no es exclusiva para el
Miconazol y puoede aplicarse a la liberacién prolongada de otros
firmacos antimicétices.
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