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INTRODUCCION

La onicomicosis y las enfermedades fangicas cutaneas afectan a millones de
personas en México, esta condicién de vida no afecta la productividad del paciente,
siendo por esto que se’retrasa el tratamiento. Hoy dia hay que ver la onicomicosis

como un problema de salud y no estético.

El presente:proyeéto se empefio en desarrollar un medicamento de bajo costo,
de fdcil aplicaciéon y que evite efectos secundarios. Se utilizé dos principios activos:
Clotrimazol y Ketoconazol, azoles antifingicos de empleo constante, descartandose
al Ketoconazol por su inestabilidad y rdpida degradacion, resultados arrojados en la
preformulacidén; sin embargo, el Clotrimazol se mantuvo estable y sin degradacién

aparente, teniendo finalmente una formulacién de laca antifingica al 4% de

Clotrimazol.

Esta formulacién mantuvo caracteristicas satisfactorias comprobandolo por
controles de calidad especificos para las lacas. El principio activo se cuantifico por

titulacidén no acuosa; de igual forma, para su validacioén.

Finalmente, se obtuvo una laca para ufias antimicética con un principio activo

eficaz.
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I. MARCO TEORICO

A. LA UNA

La uiia se define como una lamina protectora de la pulpa. de los dedos formada

por varias capas de queratina. También se conocen como ér anos de’ protecclén

sntuados en'el extremo distal de los dedos y los orteJos sobre a ulnma falange. El

érgano ungueal esté formado por células en diferente grado de lzaclén. Las

perfcles dorsales del extremo de 1

ufias recubren las es y manos,

formando asx parte del sistema integumentario '

1. Estructura de la uiia

La ufia, es una ldmina plana y convexa que recubre y da proteccién a la pulpa
de los dedos. Esta limina formada por varias capas de queratina, reposa sobre el

lecho epidérmico- y tlene 4 bordes. 2 bordes laterales que se insertan en los surcos

laterales donde s encue tran Ios repllegues epidérmicos. -El borde distal que acaba

en el borde bere la linea arnarllla formada por la sustancia cornea plantar

que marca el prmcxp|o del borde hbre' y en el borde proximal, debajo del repliegue

de la epldermls encontramos la matriz proliferante zona de origen y produccién de la

ufia.



Esta zona es facilmente diferenciable por su color rosa mis blanquecino debido

a su mayor grosor y lleva el nombre de linula.

El repliegue cutineo denominado ungueal posee dos caras: una dorsal y otra
ventral, Las capas corneas de ambas caras forman una expansién llamada cuticula y

tiene como funcidn proteger la ufia.

Cada ufia consiste en cuerpo, borde lxbre Y raiz. El cuerpo ungueal es la

porcion visible de la’ uﬁa, su borde hbre es la parte que se‘ royecta mas alla del

extremo distal dg los dedos, y 1a raiz ungueal es‘la porc:én de la uﬁa que esta oculta

que no deJa ver los vasos: sangufneos subyacentes.

El pliegue dc‘piel'qu{efsef.e‘xtiende a lo largo de los bordes proximal y laterales

de la ufia es el pliegue:ungueal; y la epidermis subyacente a la ufia, el lecho ungueal.
Se conoce como surcd ungueal al que hay entre el pliegue mencionado y el cuerpo

de la ufia.
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El epomqulo o cutxcula es.una banda angosta de epidermxs que se extxende alo

largo del: borde prommal a la uﬁa, se adhlere a el y conS| te en células del estrato

por debajo del borde

cérneo.‘ EI area engrosada del estrato cérneo’ que se: obser

hbre de la uﬁa es eI h|pomqu10. El epitelio de la porclén proxnmal del lecho ungueal

se denomma matriz ungueal y su funcién es del creclmlento de las ufias. Flg 1

Matriz proliferante
Surco ungueal |
Cara dorsal

Cara ventral
Eponiquio
Cuticula

Lamina ungueal

Sustancia cornea plantar

FIOoPmUNE >

Lecho ungucal

Bordc de Ia ufia

1.

2. Linca amarilla
3. Borde latcral

4, Lamina unguéul
5. Lunula

6. Cuticula

7. Epomqmo .
8. Replieguc dorso ungucnl

Fig.'1 Estructura de las ufias
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2. Crecimiento de 1a uiia

El crecimiento de la uiia es longitudinal, es decir que las células nacen de la

matriz proliferativa y desaparecen cuando nos cortamos las ufias. °

La uﬁas de los dedos de:la mano crecen aproxxmadamente de 0,1mm al dia.

Este crecxmlento corresponder{a ala edad ndulta ya que en la: mfancm es algo mayor

0,15mm al dia, y en la tercera e ad dlmmuye un po o 0 Gmm al dla.

Las Uifas de Ios dedos de Ios pxes crecen ‘entre un tercio y un cuarto mas

lentamente. Con Io que recuperar una uﬁa de los dedos tarda entre cinco y seis meses

v una de los ples entre 15 y 18 meses.

Durante Ia mfancla Ias uﬁas son flexibles, transparentes, de superficie lisa 'y

convexa. En los adultos, la ‘ufia es mds dura y resistente aprecidndose siempre la
presencia de lunula. ’

En la senectud, la ufia pierde brillo, se vuelve opaca, grisiacea, fragil, y la

lanula tiende a desaparecer.
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Una ufia sana tiene una forma ovalada es lisa y con un color parcialmente

rosado.

3. Histologia, Ultraestructura y Composicion de la Uia

La epidermis del lecho de la uiia es similar a la de la piel, pero no tiene

stratum lucidum o stratum granulosum ni foliculos pilosos o glandulas sudoriparas.

La epidermis de la matrlz es gruesa y se transforma en Ia sustancla de la lémma que

La constituyen 3 capas:

- La capa supelfc:al formada por la desvntallzacxén de células ‘que
provienen de’ la matnz prollferante. Estas células plerden “su’ nucleo y: acumulan

material ' proteico f'broso como queratmas que forman la trama fibrosa 'y otros
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materiales interfibrosos-amorfos. Tlene un allo comemdo de azufre, principalmente

en forma de cisteina, que constltuye aproxnmadamentc el 9-12% del peso de la uidia.

. La capa mtermed:a es la mas gruesa. y tiene el mismo origen que la

capa superficial pero con células vwas muy umdas entre ellas y una densidad menor

de fibras querat:nlzadas.

a:finalmente, son solo dos capas de: células que

La ufia cohtireln ] nd nente un 7 12‘% der huinedéd y.un 0.15-0.76% de

rasa en adultos,”y’ un’ l 38% en bebes. ‘El calcxo constxtuye aprommadnmente el
£

0.02-0.04% el peso; y no contnbuye asu dureza.
p )'

4. Patologia de las uiias

Las anormalxdades de estructura y aspecto’ de las uﬁas son de muchos tlpos y
pueden tener muchas causas. Genética, lnfeccnosa [ Amblenml. Aqul se. exponen
brevemente las anormalidades con el propdsito de facilitar el conocnmlento del grado
en que cada una de ellas es atribuible a causas traumiticas o infecciones locales

diferenciadas de enfermedades subyacentes.
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a) Carencia dc uﬁns; La falta de ufas congeruta, es rara, y parece estar

asocnada a otras alteraclones heredltarlas En el sindrome de uﬁa-rétula, la

anomqula “del pulgar o“defecto de menos de” la'ml ad - de Ia longxtud normal esti

rodxl_la,y otras

cicatrices sigue' -.a  veces

c)

ornicolisis.

exacta, aunque a_vece:

como en la enfermedad ide .Raynaud, ‘anemia con ‘deficiencia ‘de hierro, defectos

congénitos, alopecia difusa o infecciones.  Ciertamente, los factores ambientales son
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importantes. - Las uflas se mantienen flexibles por su contenido de humedad y,

especialmente, las ufias finas y largas son sensibles a ambi»enteskrn‘uy secos. -

n"uﬁAas". sanas,. y. se

centro.  Las‘e: trfa"s_ftra‘nsversal'

anormal. Depresnones graves, conocndas como:lineas.de-Beau,

ndican un periodo de

ras; neumonia o trombosis -

coronaria, que interfiere el crecimiento‘d 1
)] Coiloniquia. En la coiloniquia’o '« ufia;cuchara »; las ufias fsonk finas,

blandas y con depresién en el centro-: Generalmente,:pero no, siempre,'bel'trastorno es

el resultado de deficiencias de hierro asociadas a anen

g) Quebradizas. Es comiin en mu_|eres el cuarteamxentos horlzontal de ia

ufia, de modo que algunos trozos se desprenden, 2% las ‘ecausas principales

probablemente son las repetidas inmersiones en agua. X

h) Cambios de color. Las uiias presentan cambios de color por una

amplia variedad de razones. Las causas externas incluyen tintes capilares y otros,
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nicotina y medicamentos tales como mercurio y &cido: picrico. - La formacién
anormal o un crecimiento muy lento de la' ufia puede_ producir cambios:de color.
i) Leuconiquia. La Leuconiquia ‘es’ el blanqueamiento completo o

parcial_de la ldmina de la ufa. La leuconiquia‘parcial es‘muy comun y se presenta

en forma de puntos o estrias transversales blancos.

) Picaduras, ‘ufias’ se encuentra. en ' dermatitis e

(onicomicosis),  ‘asociado con  alopecia areata y mais

infecciones . fungicas

comuUnmente, en la psorias

k) ‘Infecciones’ por hongos. Las ufias son susceptibles a la invasién de
diferentes microorganismos, principalmente por entidades flungicas, los cuales

minan la salud’de la ufia. Estas infecciones se conocen como Onicomicosis 2.

B. ONICOMICOSIS

Las onicomicosis son las enfermedades de las ufias’ocasionadas por hongos. El

primer caso fue descrito en 1860 en uno de los hermanos Mahon, quien enfermé de

la ufia al depilar a un paciente de favus.
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Se considera las omcoputias mas frecuentes y constltuyen la tercera parte de

(733 casos)ﬁ en la mitad
dermatofitos en 54%.

los dos primeros grupc
La infeccién micética’en las ufias' es causada por tres grupos de hongos:

dermatofitos, otros'mohos y levaduras.

1. . Onicomicaosis por Dermatofitos

La tifia de las uiflas o Tinea wnguium es un padecimientos de &areas urbanas,
donde se usa calzado. Esta micosis se presenta en personas susceptibles; es:de.

transmisién exégena’ly favorecida por traumatismos; constituyen‘fIO%a de‘ las’

dermatofitosis. Todos los: dermatof‘tos son capaces de produclrla, pero cada érea

geogrdfica tiene sus proplas especies. Entre los hongos de dlstrlbumén mundlal se
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tienen:. Trychophyton rubrum, Microsporum canis, Microsporum gypseum,

Epidermophyton ﬂoccosz)ni YT fthopﬁylon tonsurans.

En Méxnco se presentan con Siguiente distribucién porcentual: Trychophyton

l'ubrum, 3 87%,

Micro’.,vpor_um‘ 1.5%. Antes de la ultima década,

Tryclraﬁ(r);lé

Tryclszhyién
parasita‘cién .
observa, causado'po

dos pies; que’ -yltlﬁa de una mano y lo‘s‘_dc}s pies.

La clasnﬂcacxén de:l nicorﬁicosis; propuesta por Zaias y modificada por

Heno y Baran, dep' nde del modo de penetracién del hongo. Se clasifican en Tipo I,

Tipo II, Tipo IIl y Tlpo v

a) Tipo I. Onicomicosis sub-ungueal distal-lateral. Este tipo de
onicomicosis es la mas frecuente y afecta al mismo tiempo uno o varios dedos del
pie o mano. EIl hongo penetra en la queratina blanda del hiponiquio o borde lateral

de la ufia, posteriormente invade la cama ungueal y la ldmina ungueal por una red
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de tineles excavados enla queratma dura, que se conocen como retfculo transversal

de AIkxewncks‘ no se mvade la matrlz, ya que el hongo no mvade teJldos vivos. Las

ufias se 'to nan opacas, fnables v erosnonadas. Los bordes dan la impresién de

duplicarse, toman un color amarillento, café o grisiceo. Puede haber engrosamiento
o paquioniquia, despegamiento u onicolisis, y es rara la onixis o invasién del plato.

La invasién es lenta y progresiva y la evolucién es crénica.

Fig. 2 Onicomicosis Sub-ungueal Disto—Lateral

b) Tipo I1. Onicomicosis blanca superficial (Leuconiquia

tricofitica). EIl hongo invade la ufia penetrando directamente por la parte superior

TESIS CON
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de la lamina ungueéi. La enfermedad puede detenerse en algin estédio o pasar
répidm;nente‘por‘;;v'tod,ovs ‘ellos, y llegar a la forma distréﬁca total. - El ataque se
extiende en‘l‘a sup;rﬁcie. Predomina en el primer dedo. Se caracteriza por
pequefias: zonas de color blanco porcelana con superficie rugosa. Es causada sobre
todo pér Trychophyton mentagrophyvies, pero puede ser causada en nifios por

Trychophyton rubrum. Fig. 3

Fig. 3 Onicomicosis blanca superficial

c) Tipo 111 Onicomicosis Sub-ungueal Proximal. Se distinguen

dos formas: el hongo bajo-unguéal proximal del leuconiquico, donde el hongo

TRSIS CON
FALLA DE URIGEN
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penetra en la ufia por el pllegue posterlor mvadlendo Ia superﬁcle més ba_|a de la

ldmina ungueal empezando por la lunula afecta el epomquno y a parte proxlmal de

plato. La’ nlcomICOSIS sub ungueal proxlmal secundano al parenqulmxca crémco, el

atogémco mfecta el pllegue postenor o eI pllegue lateral. ‘En general el

ataque 5|gue la contracornente del crecimiento ungueal. El hongo irrita el lecho y se
estimula la produccién de queratina suave; ésta y los detritus son un medio fértil
para el crecimiento fingico y bacteriano. En la parte distal, los dermatofitos mueren

en la queratina dura por falta de nutrientes., Fig. 4

Fig. 4 Onicomicosis Sub-ungueal Proximal

TESIS °NN
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d) - Tlpo IV. . 0nncom|cosns dlslréf’ca total.” - Se- divide en dos

categorias’ Omcomlcodlstrofa total secundana y Omcomlcod:strof‘a total primitiva

=3 granulomn candldosu:a

- Se encuentran prevuamente la’ omcomncodxstrofﬂs total en su forma secundana,

que es la etapa terrnlnal cle las omcomtcosns ya descritas. Las ufias se rompen y
desmoronan; temendo un aspecto de madera carcomida; dejan un lecho engrosado
que también puede destruirse. La hoja se fragmenta, llegando a pudrirse,

permitiendo una desaparicién progresiva. Fig. 5

Fig. 5 Foto clinica de paciente con Onicomicosis distréfica total secundaria

La Onicomicodistrofia total primitiva o Granuloma Candidosica. Esta
onicomicodistrofia total puede ser igualmente primitiva, que corresponde a un

Granuloma Candidosica de la candidosis mucosa—cutineo crénica. Las ufias se
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hacen opacas, no friables, y en la lamina ungueal se forman rayas longitudinales
blancas, también hay engrosa de la ufia. Fig. 6

Aunque hay dudas, parece. haber dos mecanismos de destruccién de la ufia, uno
por penetracién. de corneocitos, .y otro por separacién mecdnica de las laminas

ungueales.

Fig. 6. Paciente con Granuloma Candidasico

2. Onicomicosis por Candida

Entre las diferentes localizaciones de las candidosis, la localizacién ungueal
ocupa el 35%. Si bien se considera que Candida albicans es el agente etioldgico en

70%, en esta serie se encuentran en 99% de los 337 casos estudiados. En otros
TESIS 0N
FALLA DE URIGEN
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estudios se: han aislado, en los pies, Candida parapsilosis, Candida tropicalis y

Candida krusei.

Esta mlc05|s es una: enfermedad por hongo

multiples factores ‘locales, ‘generales, fyatrogémcos e inmunolégicos. Entre los

factores locales estan humedad" lusién,” ' maceracién,’ hiperhidrosis;,” manos frias y

antlblétlcos de amplio espectro y antnmcétncos. La candidosis mucocuttinea crémca

es de orden mmunoléglco.

Candidosis ungueal y periungucal. Los " cambios

a)

ungueales suelen ser secundanos a la inflamacién de la matriz, ocasionada por

Candida o por bacterlas. La mano derecha estd mas expuesta, sobre todo el dedo

indice y medio, que estin mads sujetos a traumatismo y a la Candida de los
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reservorios intestinal o vulvar. En el pulgar es mas grave si hay el habito de

chuparse el dedo. Fig. 7

Fig. 7. Candidosis ungueal granulomatosa (paciente diabético)

b) Tipo 11. Paroniquia (Distrofia ungueal, O. Subungueal
proximal y Onicolisis). La distrofia es un proceso secundario al dafio de la matriz,
pues este hongo no posee enzimas proteoliticas y no desorganiza la sustancia
ungueal; pero si esta es muy defectuosa, puede permitir la penetra(;ién de Candida.

La forma subungueal prommal es secundana a paroniquia; se pueden afectar Ios

bordes laterales o toda la uﬁ ',la 'mcohsns es por invasién del surco distal y hay

presencia de aire bajo‘ el 1. La paroniquia se inicia con dolor y eritema;

después hay un le?antémiento ‘muy »riktvematoso ¥y brillante, y puede haber exudado

SEeroso y purulento;’ Las ufias se reducen de tamafio, presentan pliegues transversales

y toman un color ama llo- café verde o negro. Puede haber dolor, mas intenso si hay

infeccién bactenana 5|endo frecuentes las recaidas.

TESIS CON
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La onicomicosis subungueal proximal  se confunde con ceuconiquia. En la
onicolisis . hay = despegamiento de 1la ldmina e hiperqueratosis subungueal;
la ufa tbma_un"colbr,gris amarillento y asi se complica con Pseudomonas, color

verde. 'Fig. '8

Fig. 8 Onicolisis candidésica pigmentada

c) Tipo 1I1. Onicomicosis blanca superficial. La forma blanca

superficial sélo se ve en nifios, y puede curarse espontineamente.

d) Tipo IV. Oniquia Primaria. Se ve en la candidosis mucocutdanea
crénica. La ufia: es- opaca con estrias; se desmorona facilmente. Puede haber
hiperqueratosis total, y tomar la ufia un color café; a veces hay edema periungueal

que da a los dedos un aspecto de palillo de tambor.

TESIS "ON
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3. Onicomicosis por oportunistas

Predominan en personas de mdas de 60 afios de edad, pero tamb' 'n se observa

en Jévenes Afectan. sobre todo, al primer dedo y son favorecxdas po onlcognfoms.

debido a la plomanma y fluoresceina que este germen produce. Fig. 9

Fig. 9. Infeccion de Aspergillus en ufas del pie.

4. Grupos de incid ia en afecci por Onicomicosis

Este padecimiento afecta a uno y otro sexo por igual, con franco predominio

de los 20 a los 40 afios de edad (48%), si bien se presenta desde los 2 afios de edad
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hasta los 90. La mcldencm de pacientes genétncos fue de 4 3%, probablemente por
la poca lmportancna que en nuestro medlo se da a. esta omcopatfa. Es rara en la

mf’ancna, tal vez deb:do al répndo crecnmxento de las uﬁas. 3

“’'sobre:todo ‘en

-entre

la inmunidad. Se ha relacionadp ‘con~la‘.mal

secarse adecuadamente los pies.

uso de zapatos para tenis?

problema en el paciente diabético quien ve afectada la sensnblhdad»de sus ples De la

misma manerac m zado Justado puede causar necros:s por pre5|én de la
piel, el engrosamiento de las capa ungueales debido a la onicomicosis provoca

necrosis por presién. La uiia con filo, quebradizas e infectadas, pueden lesionar la
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piel adyacente, lo cual muchas veces los pacientes no notan debido a la disminucién

de su sensibilidad.

En un estudlo de omcopatfas en: -enfermos gerlétrlcos se encontraron

omcomlcosus en 65. 31"/ en nuestra casuistlca observamos 74 casos después de los

60 ailos de edad

14%). Las"omcomlcosxs‘por oportunistas se han documentado

fundament_almente en laivejez; los pacientes que ahora comunicamos se encontraron

en el grupo de.men

en VIH-SIDA; se ha frecuencia” hasta de 40% y en Méiico‘ se ha

calculado en 28%

bl‘zrmca‘

también el incremento: en’ onicomicosis ‘blanca superficial jy{proxinjl%al

subungueal®,

Las onicomyicosis‘ sévconsideranlrafas \en niﬁos y por Iovgeneral sé presentan en
la edad prepuberal Len aﬂos atrés encontramos una'. frecuenc:a del 8%; ahora la

encontramos:en 4%. En Ia mayori’a de los ‘casos-la fuente de infeccién fueron los

padres.
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s. Tipos de tratamiento en Onicomicosis

En el tratamiento de la onicomicosis se han establecido tres tipos de terapia:
terapia tépica, intervencién quirdrgica o medicacién sistémica antifingica’sola o en

combinacion.

‘El tratamiento toépico de la onicomicosis es 'la més utllnzada, especnalmeme

cuando es utlllzuda en. combmacnén con.-un tratamlento S|stémlco F0- terapm

qunrurglca. EI tratamlento'téplco ayuda a‘contener:las nfecc:ones funglcas de la

para el manejo’de

la“ufia:infectada’el 'cui'ﬁo de.la

de, a' remnsu&n se, mcrementa, Y

la oportunidad para prevenir la recurrencia de la mfeccnén se ve reforzada. Este
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tratamiento - de extirpacién es muy utilizado en las onicomicosis causadas por

saprofitos.

fia’ puede ser quirargica o no qui;ﬁrgipd; El 'método no

La extraccién de
quirﬁrgico;‘tavrﬁbién' llamédo “maceracién quimica de la ufia”, es.‘dbnde la’lémina

ungueal de la ufia‘es macerada y subsecuentemente elevada y destacada de la cama

de la ufia despues de u tratamxento oclusivo ¢

a tifl’mgica oral, una de las mds utilizadas, mduce varxos txpos de

reacciones adversas dependlendo del agente antifungico utlhzado; Los snstemas

afectados en. esta erap_la'son el gastrointestinal 'y la plel,“llegangjo»a ‘producxr

niuseas, vomitos,-dolor, abdominal,'dolor; de cabeza, reacciones en:piel‘tales como:

urticaria, fotosensibilidad, erltema multlforme, prurito, fiebre, diarrea y comezén-

agotamlento acompaiado de suefio. En casos: graves se

otros sfntomas son.mareos.

anafléctlco, trombocitopenia, neuropatla perlf‘érlca

reversible, pérdlda del sentldo gustatlvo y dailos hepdticos tales como ‘necrosis del

hepatocno



Agentes Antifiingicos

Al‘principio de este siglo los compuestos utilizados para el tratamiento de las

antnfunglcos S|stem|cos,

alllammas y morfolmos Tabla 1

Tabla 1. Clasificacién de los agentes antifungicos

los agentes anti funglco

[ POLIENOS , MISCELANEA FAZOLES ALILAMINAS MORFOLINOS
Imidazoles
Sistémicos Flucitosina zlclf::;f:zlol
Anfotericina B Griseofulvina . Trinzoles Terbinafina Amorolfina
A i loduro de potasio
Nistatina Itraconazol
Fluconazol
Especificos
Ciclopirox olamina Imidazoles
Haloprogin Bifonazol
Tolnaftato Butoconazol
Ciloquinol Clotrimazol
Topicos Econazol
P No Especificos Fenticonazol
Ketoconazol Naftifina
Amorolfina

Anfotericina B
Nistatina
Natamicina

Pomada Whitfield
Pintura Castellani
Violeta de genciana
Compucstos de dgcido
undecilenico

Miconazol

Oxiconazol
Sulconazol
Tioconazol

Permanganato de potasio Triazol
Tiosultato de sodio Terconazol
Piritiona zinc
Progilen glicol

———————

Terbinafina

TESIS CON
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El adelanto de los agentes antifiingicos en la practica médica comﬁn ha hecho
|mportante det‘mr su sitio de accion (Fig.10), eﬁcacna, toxlcldad e mteracclones con
otras drogas. La dlversxdad de los de agentes téplcos ha comphcado el proceso de'la

seleccién para el médico y para el paciente tamblén.



Acida Mavelénico

ALLYLAMINAS g -+ SQUALENO EPOXIDASA

—— 14-a-DEMETILASA

|4.4c.m.mugo-|.-s,14.z<,(25)-|nan<sp-a T
\l Eruom—s.v4.24.(25)-man4;>of]
AMOROLFINA — e g

. L U AM-REDUCTASA
[ 4,4-cimetilergosta-8,24,(28)-dian-3p-ol l
,

AMOROLFINA «— 4> ATISOMERASA

AZOLES
({IMIDAZOLES & TRIAZOLES)

S Lo UNION AL ERGOSTEROL
AMFOTERICINAB [ crostersl ] ——— Y RUPTURA DE LA MEMBRANA
CELULAR

de la Calular Fung l

GRISEOFULVINA i, ] - Nﬁg'lrgz%lm ANJIMITOTICA. oA
" Dism E LA DIVISION CELULAR,
((Repicacién Cotuiar Fungica ] DESORGANIZACION Y DISFUNCION

DE LAS AGUJAS DE MICROTUBULOS
Fig. 10 Sitio de Accién de los Agentes Antifungicos
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a) Polienos. Los pohenos estén caractenzados por un amllo macrdélido

de atomos de carbono cerrado por un éster o lactona interno. Aproxnmadamente 87

diferentes pollenos se han re ortado Se‘encuentran’ tres pqlienos cli’nicamente

significativos: letatma; Amfoterlc;na B y Natamicina.

La Natamicina ' es;. utilizada ‘como un agente tépico en keratitis fungica,

blefaritis y cqnjdntivitis

La Ni&(arina eés un’antibiético tetraeno, producido por Streprtomyces noursei 'y

Streptomyces albidus, con un mecanismo de accién similar que la. Amfotericina B.

La dosis usual es de:SOO,‘O'OOI‘a 1, 000,000 unidades tres o cuatro veces al djiar.

La Amfotertcma B fue uno de los férmacos sustémlcos antlfunglcos comerc:ales

desde 1960. La fermentacnén de Srreplomyces nodosus produce ala Amfoterlcma A

y B. EIl férmnco ‘es practlcamente insolubleien‘agua‘y tiene pobre absorclén oral.

Por conmguxeme,' . ratamlento ‘de mfeccnones funglcas S|stém|cas, el férmaco

es administrado. por vfa mtravenosa. Los efectos adversos de la Amf'otencma la B
incluyen fiebre, frfo, néuseas, vémito, dolor de cabeza, dispnea, hlpotenSlén, y
tromboflebitis en el sito de administracién. Incluye anormalidades de laboratorio
como son: anemia, hipocalemia e hipomagnesemia. EI exceso de dosis total de 4 gm

causa acumulacién y por tanto dafio permanente renal. En formas tépicas ha sido



utilizada para tratamientos cutdneos y para candidiasis mucocutinea: no teniendo

actividad significativa contra dermatofitos *

b) Miisceliinen de Agentes Antifangicos Sistémicos.

1) La FIucttas:na es’una: plrlmldxnn ﬂuor’ldn que es gencralmente bien

absorbida. Aproumadamente 4% de ésta se. une a las prorv.fn'm plasmiiticas. Este

farmaco es amplxamente -distribuido a través del'fcuerpo mcluycndo fluido

S nltnmente soluble cn ngun, de b.uo peso

cerebroespinal ’y Ia’ 'orlna;-debido a‘qu

as protcinas. .Sus c(’eclos adversos son:

mliblcﬁcid; mareos, coxi1ezé:1, eritema y

prurito,

.causa ~disfuncién’ hepati supresion . de ‘medula en’ hucso. (anemia,

2).0 Lé G)-:séofulvmd fue alsiadn‘ comd‘rdh.‘bfoduclo mctnbéhco del

inhibe la sintesis de acidos nuclelcos y la mitosis celular por deten(.r lu dxvnsnén cn

la metafase. Este farmaco interfiere con la funcién de los microtabulos, también
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causa cambnos morfogenétlcos en la célula - fungi 'y, posnblemente antagomza la

pared celular fungl Sus efectos adversos comunes son:

sintesis de la qultma en l

al dia. Sus efectos

somnolencia, nauseas;

acneiforme, psoriasisipustular, eritema multiforme y dermatitis herpetiforme. '

4) El H&Iaprogin es;uﬁ éster fenélico halogenado desarrollado por Seki en

1963, tiene una:actividad contra dermatofitos, infecciones por Candida, pitiriasis
versicolor y eritrasma. ~El Haloprogin se utiliza al 1% en crema o solucién y tiene

un rango parecido de eficacia al miconazol 2%. Sus efectos adversos incluyen



31~

irritacién, pruritos 'y raramente formacién de vesiculas o dermatitis de contacto

alérgica.

5) El Tolnaﬁato es. un dei‘ivado simético .de tiocarbamato :producido en

1962. Su espectro de accu.'m mcluye dermatof‘tos. nSu modo de accién. implica la

inhibicién del escaleno epo\ldasa.

6)
diarrea de-viajero

neuropatia ‘'mieloé

prolongados. o

rapidamente absorbldo debxdo as solubllldad Ilpof'hc y e

Tifle de amarlllo la ropa, ‘causa lrrnacu‘m de plel ] dermatltls de contacto. :

c) Misceliinea de Agentes Antifuiingicos Topicos no Especificos,

1) Pomada de Whitfield contiene 12% de acido benzoico y 6% de acido
salicilico. En algunas formulaciones la relacion de dcido benzoico/acido salicilico
es de 2:1. Es un compuesto fungistdtico, utilizado en el tratamiento superficial de

infecciones fngicas, tiene una actividad no especifica, actuando como queratolitico
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causando descamacién de la epidermis queratinizada que contiene al organismo

fingico.

2) eLac pintura: Castellani‘b (carbol-fucsina) tiene ;accién antiﬁ'xngica v

antibacterial. Ha sndo utlllzada en el tratamiento de eczema seborrelco y pie de

atleta mterdlgltal

zinc, calcio o sales de:sodi Este compuesto

funglstétlco con acclén astrmgente.

Se encuentra como aerosoles,; polvo ¢rema o soluciones

5) Permanganaw de POIaSIO, tiene un’a actividad: antifingica. En una

dilucién de 1:5000 y es utlllzado en candldlasls mﬂamatorla en areas intertriginosas.

6) Tios:?();atqi» de,_.Srodio, Sulfito de selenio al 2.5%, es utilizado en el

tratamiento de tinea versicolor, dermatitis seborreica.



7) Soluciones de dcido propilen glical—urea-a’cido la'clico. es benéfico en

la onicomicosis. ~ El propilen “glicol kes un agente queratolfnco con acnwdad

antimicética La mezcla es actlva contra dermatot‘tos, hongos, levaduras, mohos y

bacterms El propllen gllcol es; tambnen efecuvo en Ia lmea velSlCOIol‘

d) . Azoles.

D] Clotrimazol.” Es . un -derivado. .sintético - de ~imidazol, se utilizé
primeramente en el tratam‘iento vagihalvy en infecciones en piel de levaduras y
dermatofitos. ~/n vitro,'. es muy actlvo contra Candlda spp., Trichophyton spp.,

Microsporum spp.'y Mala'v" sia’ furﬁlr (Puyrosporan orblculare) ‘En suma, tiene

una gran actividad comra bactenas Gram posxtlvo, Yy a altas concentraciones tiene

actividad contra Tr:camona.\ spp. g

(a). Propicdades u:‘oql;im‘ic‘ns.

1 -[(o-chloropheﬁyl)diphenylmethyl] imidazole

diphenyl-(2-chlorophenyl)-1l-imidazolylmethane
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1-Co-chlorotrityl)imidazole

Férmula condensada: . R ¢z£H|7ClN2

Peso Molecular:
Porcentaje:’
Apariencia:

lntber;y_alo'; de’fusién:

[23593-75-11.

Clotrimazo! contiene no menos de 98.0 por ciento y no més de 102.0 por ciento

de C22H17CINa2, calculado en su base a su referencia seca.

Envasado y empacado- Preservarse en envases bien cerrados. *

Estindar de Referencia USP<I1>_USP Clowrimazol ™ RS.. USP (o-

Clorofenil)difenilmetanol RS. USP Imidazol RS

Identificaciéon-
A: Absorcién Infrarroja <197M>,
B: Respuesta en Prueba de Cromatografia de Capa Fina <201>,

ta

solucion contiene alrededor de 20 mg por mL, de Clotrimazol en cloroformo es

utilizado en !a solucién de prueba, y el sistema del solvente consiste en una mezcla

de xyleno, n-propyl alcohol e hidréxido de amonio (180:20:1).

Pérdida por secado<731>- Secar al vacio a 105°C por 2 horas: y la pérdida

por secado no debe ser mas del 0.5% del peso.
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Residuo de ignicion <281>: no mas del 0.1%.

Metales pesados, Método'II <23157 0.001%.

p'e'sados.»en"S.O ul de

ida de’la“soluc ¢ prueba,

ipa! de la solucién' estdndar, esta no.es

intet sﬂidac{vﬁue la mancha prihcipal\bb} enida.de. la 'svolucién

estdndar (0.5% de midazol)

Limite 'dc‘»v(bb-clorofenil)difenil metanol— Solucién de"i fosfalb potdsico

dibdsico, de fase .mévil, solucién de resolucién y sistema cromatogrifico —la

preparacién se encuentra en la valoracién—
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Preparacién- del ' estdndar— - Transferir: alrededor "de . 12.5 " mg. de (o-

n.matraz volumétrico

mayor de los picos. Calcular el

en donde C es Ia concentracion, en mg. por mL, de- USP (o-clorofeml)dlfeml metanol

RS en la preparaclén del est:’mdar, 1W es el peso, en mg de Clotnmazol tomado, ry y

rs son las respuestas para el (o-clorofemI)dxfemlmetanol obtemdo de la preparaclén

de la prueba y la preparaclén estandar, respectlvamente' no més de 0 5% encontrado.

Valoracién-
Solucicn de fosfato dé potasio dibdsico— Disolver 4.35 g de fosfato de potasio

dibasico en agua y llevar a 1000 mL. de solucién.
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Fase mdovil- Mezclar metanol y»'fosfato de potasio dibasico (3:1), filtrar a

través de: una membrana f‘ltrante de 0 2 Hm de poro Fno y desgasar. La relacxén de

volimenes pueden camblar para obtener la resolucnén requerlda.

al aforo y mezcla

Soluc:on de Resolucnﬁn— Transferlr 3 0 mL de la solucién estiandar stock usado

para preparar: Ia solucnén estand rrde la prueba de (o-clorofenil)difenil metanol en

un matraz volumetrlco de 2

mL dlluxr con la fase movil al aforo y mezclar.

Preparacién de la valoracio Transferir alrededor de 100 m'g déf”CIo‘ti-imazol,
precisamente pesadp,v
solucién de fos'fat

(solucién stock de v

a un matraz vdlurﬁetnco de " 1( mL,‘ aﬁad1r,4 0 ‘mL.de la solucnén del estandar

interno, diluir con la fase moévil y mezclar.
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Sistema cromatogrdfico— - La’ cromatografia 'liquida  esta ,e‘quipada/‘con un

detector de.254 nm y una ¢6]umna' 6 mmx25 c’m_que"cbﬁliéné"i 0. Qm empacada Ll

La velocid.ad,dégﬂu_)o es

clorofenil)difeni

estindar, par

2.0%. El tiémpo

metanol, 1.0 para.

Procedim aréi}é;’ﬁente inyectar voliumenes iguales (alrededor de 20

L) de la bx:ép ion esigndér y- la preparacién de valoracién dentro del

cromatoégrafo,  lee

mayores. Calcular’la

Clotrimazol tomad p ‘;/:‘reparacién de valoracion por la férmula:

" 1000 C (Rw/Rs)

en donde C esr"fla' concenirac:én ;en mg/mL, de Clotrimazol USP RS en la

preparacién estdndar ‘Ry"y Rs son’las relaciones de los picos de respuestas de el

pico de Clotrimaiol"y'el pico de propionato de testosterona obtenida de la

preparacion de valoracién y de la preparacion estandar, respectivamente 10,



El Clotnmazol es. una base déb:l ligeramente soluble en agua, benceno,

tolueno; soluble en acetona, cloroformo y acetato de etilo.. En  DMF " hidroliza

rapndamente en solucno es :ic|das cahentes ‘LDSVO‘,en. ratas .y ratones machos

(mg/Kg): 92‘3,-‘708 otjalmenge

\_,El Clotrlmazol (Flg 11) 'esb un. nuevo

(b). Acuvndud Ant mcrobl.lna

agente anufunglco smtetlza o por. Bayer AG en-una mvesngacnon snstematlca de una

serie de compuestos de |m|dazoles. ) Su estructura es similar a otros agentes nuevos

como el mnconazol.

1- [(" Chlorophenyl)dlphcnylmelhyl] 1H-imidazole

Flg. 11 Férmula Estructural del Clotrlmazol .

In vitro, a 2~p’g/niL.o menores concentraciones el Clotrimazol inhibe a

dermatofitos tales como Trichophyton: lnterdlguale, T. mentagrophytes, T. rubrum,

7. tonsurans, T. verruco ‘_Eptdermophyton Jloccosum, Microsporum audouini y

su’ inhibicién se da en concentraciones de 2 pug/mL y
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los llega a matar a concentraciones superiores de'5 pg/ml... En general, se necesita
altas concentraciones (frecuentemente alrededor de 10 pg/mL) de Clotnmazol para

inhibir o matar a_ T glabrata que para Candm'a.

El Clbtri!ﬁazol,,
.4.§‘pel‘giylll<l.$f> ssp‘ v'
capsulambi.
laboratorié, mos

dermatofiticos y

Candidas tienen! una concentraclén minima mhlbltona

alrededor de una concentracnén mimma cidal (MCC) de 2p.g/mL. (Tabla II)
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Tabla ll. Susceptibilidad /in vitro de microorganismos, aislados clinicamente, con

Clotrimazol
SENSIBILIDAD EN LEVADURAS | CONCENTRACION DE CLOTRIMAZOL (ug/mL)
| _EXAMINADA | ] <0.1 ] 0.1—0.5 ]| 05-2] 2-10 ] _>10 |

- MIC 48 54 4 2 0

C. albicans ‘ 108 MCC [s] l 32 j 70 ]_,_LJ‘3__J
L MIC 68 36 12 0 0

C. non-albicans ’ 16 MCC l l l &—J

w

~

, ’ MIC 3
Crytococcus neaformans 5 MCC J 3 ] 2
1 ‘ |
2
|
{

3 MIC
MCC

Wb

Geatrichum candidum

I
Torulopsis glabrata ’ 3 J‘K:éu l 1
| 7 ]
} JE——
— J

SENSIBILIDAD DE DERMATONK IIO\ e _

Epidermophyion 5 MIC 4 1
Jloccassum MCC )

Microsporum audouini

&
ZZ
A=
al

&

0 18

3
i
t
il
-

AMicrosporum canis ]

[¥]
23
aa

(5]

Microsporum gypscum ’J

Tryvchophyton 4 MIC
sulphurcum

Tryvchophyron l 2 MIC ' 2 }
verrucosum MCC 2
l 2

Trychophyton violaccuan 3 mz:% l :; I
(c). Sitio de Accién. El sitio de accién del Clotrimazol, igual que el

miconazol y los agentes polienos, es en la membrana celular donde se une
preferencxalmeme. En- contraste, 'lo polienos antifingicos, la accién del
Clotrimazol se ha mostrado ser menos dependlente en el contenido de esterol de la

membrana celular. E! mecanismo de accidén implica una interaccién con la capa de

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




metabollto

precursores,

perdida de.pi ¢ tra ! icac iénic el nte nor de 1a celula v

: en concentracmnes

derivado'de;los imi'dazole\é,

ergosterol: d

metilesterol !

Algunos azoles, como el Clotrimazol, aumentan directamente la permeabilidad

de la membrana, pero probablemente se obtienen sélo las concentraciones requeridas

con el uso tépico. 2

(d). Desarrollo de Resistencia. Se ha observado limitada resistencia al

Clotrimazol, Waitz y compaferos reportaron que se desarrollo una resistencia de C.
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albicans, que. ocurrié -por periodos de incubaciones prolongadas, que. fueron
utilizadas para un método usual de pasadas.a través de gradientes:de concentracién

de Clotrimazol. _'3

':il‘dniiliisl aci

ta fue.esencial

5] ) la“solucién

concentracién en el estrato corneo'eXxcedié o tuvo un rango

iveles del" ‘ firmaco

aja‘absorcién o por la

e slicacién a la piel intacta s.3°4.10%:
las concentraciones -fungicidas “permanecen ‘en”la vagina tres dias despdés de la

aplicacién del principio activo. La cantidad minima absorbida se metaboliza en el
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higado y se excreta enla blllS. En los adultos, la dosis oral de 200 mg por dfa dara

lugar a las concentracnones del plasma de O. 2 a 0 35 mg/ml_.

El Clotrimazol en: 1 p ede causa erltema, edema, descamacnén, prurxto, Yy

micolégicamente:

administracién - ¢ontinu i i ! lasmdticos’ del farmaco

P4s0. Esta evxdencla pa

reduccién ms:gmf’cante en el tlempo de suefio.
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Excrecidon. El Clotnmazol mlcoléglcamente actlvo malterado aparece en la

orina en concentraclones muy ba_)as‘ més que el férmaco presente como-:2 o 3

€6 horas.

urinarias de

nfantes con

. Estudios Toxicoldgico#
se administré oralmente Clotrimazol’
peso del higado, hiperblasia héﬁé

SGPT. . Las-ratas recirbie'roh“"

degenerativos de” hepatrocvitos

forma, hubo incremento en el peso de la’gliandula adrena
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2) Ketoconazol. . El Ketoconazol (l‘xg. ’12) fue el pr:mer lmldazol

annfunglco oral usado por muchas personas. Este farmaco tnene n ampho espectro

En
o para
B N
N
Fig. 12 F6rmula estructural del Ketoconazol
C25H23C12N404 S 531 44
Piperazine, 1-acet|yl-4 [4 [[2 24 ich rophenyl)-Z—(lH-xmld-azol 1-
ylmethyl)-1,3- dloxalan-4—yl]methoxy]phenyl] plperazme : i [65277-42-17.

Contiene no menos de 98.0 pbr.' cié,n‘to y:}hp‘ﬁﬂms de 102.0 por ciento de

C26H28C12N4O4 calculado con referencia a la sustancia‘seca.

Envasado y empacado- Preservarse en envases bien cerrados.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Estindar de Referencia USP<11>_USP Ketoconazol RS.

ldentificacién- Absorcién lnfral;rojaf<l947l<>.

Temperatura de fusién-<741> entre v1'48‘5C‘y_1152°

Rotacién especifica<7818>: entre —1°C,y +1°C (/=20°C).

en'metanol.”

0°C;pq'rb4 horas: y la pérdida por

1 de capa fina (vea Cromatografia

<621>) cubrir’ col Ap: .25 mm “de “una mezcla de silica gel para

cromatografia.  Dejar secar’las"manchas, y revelar el cromatégrama en una cdmara

saturada con un sistema solventes consistentes de una mezcla de »n-hexano, acetato

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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de etilo, metanol agua, y éc:do acétlco glacnal (42 40 15:2: 1) hasta que el frente del

solvente se haya movxdo hasta las tres cua

rte de a longltud de la placa.

Quitar la placa de:la cémara, y seque al alre. Exponga la placaa los vapores de yodo

en una céma las manchaS' la mancha prmclpal obtemda de la

solucién,b deipri ! el mlsmo tamaﬁo y Rr del : 'alor obtemdo de  la

a suma de cualquler mancha obtenida de la soluclén de prueba

solucién ést{mdqr

no debe in nsndad obtenida de la mancha prmcnpa‘l vde.la,‘solucmn

estandar diluida

equivalente a 26. 57 mg C25H23Cl2N 'O
Preparacién. J Méd Chem'22:1003,1979 -
Descripcién. Consiste en cristales blancos que funden a alrededor de 146 °C

Usos. Como el Ketoconazol bloquea la sintesis micética de ergosterol, que es
esencial para la integridad de las membranas celulares de casi todos los hongos

patdégenos, tiene un amplio espectro de actividad antimicética que incluye
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Blastomyces derman‘tidis, "éspecies de Candida, : Chromomyces, Coécidiaides

immitis, Vdermatoﬁtbs,»Hlstoplasma capsulatum y Paracoccidioides braslhenszs y

l’seudallescherla boydit

el embarazo.’ Este agente inhibe a ciertas enzimas del sistema cntocromo Psso y. esos
puede aumentar los niveles plasmiticos de ciclosporina, estradiol, hidrocortisona,

metilprednisolona, rifampicina y teofilina. La cimetidina inhibe el metabolismo del
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principio activo y la rifampicina»lo induce.. El Ketoconazol inhibe ‘el estero:de C17-

20 liasa y por lo. tanto dlsmmuye la blosi’ntes S de lo cortlcmdes suprarrenales, los

es de 1.4 a 3.3 horas; de all( en més (fase beta) es de 6 a 10 horas

Dosis. Dosis ‘oral": para "adultos, para el tratamlento de ‘la candidiasis

vulvovaginal o la tiﬂa_;versncolor,» 100 mg una’ vez por dia durante 3a 5 dlarlas en la

por dia, para el carcinoma de préstata, 400 mg 3 veces al dia, sin superar 1.2 g por

dia; dosis para nifios mayores de 2 arios, para las micosis, 3.3 a 6.6 mg/Kg por dia
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para la candidiasis o la tifia del cuerpo, cruerel o versicolor y 2 o 3 veces al dia para

la paroniquia o la tifia de la barba, el cuero cabelludo o el pie.

Forma farmacéutica. Crema. al 2%‘,7,Ch8‘l;nbpl;:'29%, suspensién oral: 100

mg/5 mL; comprimidos: 200 mg 7

(a). Actividad Antimicrob 'an EI Ketoconazol -es.un compuesto de tipo

imidazol, relacionado estructuralmente, co tros agentes antlmlcét os, tales como

Los uSOS'terapeuncos del = Ketoconazol es ef"caz eni blastomicosis,

idomicosis,

hxstoplasmosns, coccxd|O|dom1c05|s, pseudallescheriasis, paracocmdl

tinea, la candidiasis del mucocutaneous versicolor crénico, -Candid ulvovaginitis.

Su eficacia es pébre en pacientes del inmunosuprimidos y en la r‘neningl‘tls.' La dosis
en adultos es de 400 mg una vez al dia. A nifios su dosis es de 3.3 a 6.6 mg/Kg al

dia. La duracién de terapia es S dias para Candida vulvovaginitis, 2 semanas para
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Candida esophagitis, y 6 a 12 meses para trehalosas profundas. La respuesta es lenta
a la terapia y ha hecho al Ketoconazol impropio para los pacientes con severas o
rapidas trehalosas progresivas '°. Los estudios experimentales in vitro demostraron

que el Ketoconazol acta contra un amplio rango de hongos. Tabla Il

e Yabla .
ORGANISMO NO. PRUEBAS CMI (pg/mL

B . DERMATOPHYTOS
Microsporum carnis i 24
Microsporum audouini . 4
Microsporum gypscum . 9
Microsporum cookei 1
Microsporun mentagrophytes X 24
Microsporum rubrum L i ... -
Microsporum ajelloi R I |
Microsporum schoenieini . ..M.
Microsporum tonsurans .38
Eppidermophyton floccosum | 23

LEVADURAS

Candida albicans
Candida tropicales .
Candida pseudotropicalis
Candida guilliermondii
Candida krusei
Candida parapsilosis
Candida stellatoidea
Candida neaformans
Candida glabrara N
Rhodororula mucilaginosa
Trichosporon curaneunm

_ HONGOS DIMORFICOS
! 26

Blastomyces dermatitidis L - S

J 40
1 26
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Tabla lIl.__Actividad in vitro de Ketoconazol continuacién ...

|
Paracoccidioides brasiliensis N 15 ] 0.002 — 0.1 |
EUMICETOS ]
Acremonium falciforme ;| 1 | 10.0 |
Madurella grises 1 ] 0.1 |
Madurella mycetomi R 1 i 0.1 |

(b). Sitio de Accidén. Los fairmacos antimicéticos interfieren con el ciclo

de vida normal, inhibiendo el crecimiento de una o varias entidades celulares vitales.
Los efectos de estos agentes se reflejan en alteraciones de patrones de crecimiento,

diferenciacidn, transformacién y. vialidad. del ’hongo ‘Las. entidades Vsu»b—}celulares

que pueden ser -afectadas reversible’ o

membrana plasmaética; ntcleo, “mitocondria ‘membrana

1a funcién

ct obre:las:células afectadas yilo nifiesta con'la salida

Jiyaique.seiprovoca‘una;interposicién’de’ los :imidazoles con la

s de maultiples membranas biolégicas; una alteracién en

la composicién structura’ y ' funcién celular,

y:'cantidad :'de  esteroles- afectan ‘la-

principalmente del ergosterol2!’
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Van del Bossche b’ colaborares mencnonan que a’ concentrac:ones bajas el

;a act:vndad catalana. Este aumento es mterpretado

intracelular.

Con dosis™ mayores de 5 pg/mL de Ketoconazol contmua la produ cién de

H20> NADH—dependxente (peréxidos de hldrogeno-Nlcotmademnd nucleétldo

reducido), mlentras que 1a catalana experlmenta una mhnb:cnén progreS| ‘

Desde el punto’.de.vista‘morfolégico, se presentan alteraciones en las células

fungicas como en:l el:volumen y defectos en la divisién celular, con

deformacién de los organillos (mitocondrias, aparato de Golgi, ribosomas, lisosomas

y centriolos).

Estas alteraciones ocurren después de exponerlos a concentraciones mayores

de 50 pg/mL de Ketoconazol, ya que la vacuola central llega a dilatarse



-55-

presentdndose en forma angular debldo a una alteracnén de la pres:én osmétxca, la

vacuola - se’

Ketoconazol

metabqlismo :
citrocromo-

degeneracién lios

(O} .
eficaz en el trata
bucal, se toma:un

agente es bien:ab

sistema
considerablemente. mayores (hasta 800 mg al dia). La dosifica
infecciones por: Candida de la boca o de la vagina en "un‘aioidok_sffsemanas y la

dermatofitosis de tres a ocho semanas.
(d). Estudios Farmacocinéticos

Absorcién 'y Distribucion. La absorcidén oral del Ketoconazol varia entre los
individuos. Se requiere un medio dcido para la disolucién de Ketoconazol, la
biodisponibilidad estd notablemente deprimida en pacientes que toman receptor del

H2-histaminérgicos que bloquea a agentes como el cimetidina, ranitidina, o
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famotidina. La admlmstraclén sxmulténea de antlécndos tambnén puede dafiar la

lgmf'cante en la

absorclén,

la

pero : mgest 6n d

x:madamente 4 8, y 20 pg/mL. La vnda media

n la dOSIS, ¥y puede serde 7 a 8 horas cuando la dosis

lbumma' 5% se unen a los eritrocitos, y 1% esta libre.

El Ketoconazol alcanza a’ Ios keraunoc:tos eficazmente, y su’ concentracién en
los fluidos vagmales son : me_lantes a plasma. La concentracion de Ketoconazol en

menmgms funglca es menos de 1% de la concentracién

el CSF de pacientes c h l‘

del farmaco total en el plasma.
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La mduccnén de en2|mas mlcrosomales hepétlcas por nfampma y pos:blemente

las concentracxones .del

por la fennoma acelera el metabolx mo del Ke oconazo’

La%farmacologia de’ Ketocona’zo‘l; se “ha-

informar.

Ketoconazol inhibe Ia bmsmtesxs de esteroxdes en’ los pacxentes, como lo. hace

hlblmén de los sistemas de»lar enmma cit, Qmp P4so- ‘Varias

en los hongos, por la

anormalidades endocrinolégicas pueden ser asi evidentes. Abrqximéﬂarﬁente 10% de

las mujeres presentan irregularidades menstruales. Un namero' inconstante de

varones presentan ginecomastia, el livido y la potencia disminuye. A dosis elevadas,

se ha informado de azoospermia, pero la esterilidad no ha sido permanente. Las
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dosis de Ketoconazol de: 400" mg {causan una dlsmmucnén en las concentracmnes

prostétxc‘o.‘Se -han’:informado . de hlpefteﬁéibn ¥y retencién de fluidos y se han

asociado con.las:concentraciones elevadas de deoxicorticosterona, corticosterona, y

11-deoxicortisol. ‘Aunque ‘los¥informes de la enfermedad de Addison debido al

Ketoconazol no‘son’convincentes, pareceria prudente discontinuar el firmaco antes

de los procedimientos quirirgicos mayores y evitar usar las dosis elevadas en los

pacientes con trauma, quemaduras severas, u otras condiciones estresantes.?’

Es comﬁﬁ' ‘1a” é!eVacién lenta y asintomatica de la actividad de la
aminotransferas'a‘eﬁ-fel,piasrﬁa, que ocurre en el 5 a 1026 de pacientes; estos valores
se revierten esporyté:néﬁmente a la normalidad. La hepatitis puede ocurrir después de
unos dias de: tr‘z'itar’r':‘iéntro, o puede tardarse durante muchos meses. Los sintomas

ales son'la ?n‘vore‘xia, malestar, nduseas, y vémito con o sin el dolor abdominal.
Deben alertarse a los pacientes los sintomas y de presentarse se haran pruebas de

funcién hepdtica. El Ketoconazol! es teratogénico en los animales. Su uso durante el
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embarazo no se recomienda, y su uso en las madres lactantes también es imprudente

debido a la secrecién del farmaco en la leche materna.?®

C. LACAS DE UNAS (BARNIZ DE UNAS)

Las lacas o‘'barnices de ufias es el grupo mas importante de preparaciones de

manicura. Estos dan indicacién del progreso de este tipo de preparados a partir de

sustancias incoloras., transparcntes o de color natural, que eran los (inicos admitidos
en un tiempo. Como primer paso sera estudiar que es lo que contiene un barmz, Y

como primer punto es analizar los requerimientos de una laca de uﬁas.

1. Requerimicntos de una laca

Una laca de uilas debe cumplir los siguientes requisitos:
e Ser innocua a la piel y las uiias.
e Aplicarse facil y cmodamente.

e Estable durante su almacenamiento en cuanto a homogeneidad,

separacién, sedimentacién, color e interaccién de ingredientes.

e Proporcionar una pelicula con caracteristicas satisfactorias.
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Las caracteristicas de una pelicula satisfactoria son:

intimamente humedecldo por el medio.
Buen Brillo, 5 una supert‘me lisa y que depende de las

promedades d ] medlo. )

Buena adhesnén a la uﬂa.

Flexnbllldad su t‘clente para evitar fragilidad y grietas.

Superf‘cle dura, no pega_josa, resistente al impacto y arafiazo, que no se

adhiera'a otras 0 erﬁcles o deje color en tejidos o papeleras.

Propiedades s'atisfactorias de secado; tiempo de secado
aproximadamente uno o dos minutos sin desarrollar eflorescencia, aan
en atmésferas himedas.

Mantenimiento de estas propiedades aproximadamente durante una

semana.

2. Ingredientes de laca de ufias

En términos practicos, los principales fundamentos para la fabricaciéon de una

laca de ufias son una base de laca con propiedades suspensoras, ¥ un sistema de
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color. Estos dos componentes se pueden separar en sus constituyentes necesarios, y

estos se describen antes de que se realice la fabricacién del producto.

(a). Formadores de pelicula. La sustancia: bésxca formadora de’ pelfcula

en las lacas de uiias es la nitrocelulosa, una celulosa nltrad obtemda por reacmén de

mezclas de dcido nitrico y dcido sulfiarico con algod eacqyén, Vse.ppede

esterificar la totalidad de los tres grupos alcohohcos

grado de sustltu’cuSn

dinitrocelulosa.

utilizando ‘la

fabricacién solucnones

suf‘clentemente fluida: para er: Una solucnén

de mtrocelulosa Va segundo al: 15%, da~una vtscos:dad en el lntervalo 300—400 cP.
Similarmente, la nitrocelulosa IAvseg‘uridoda una viscosidad de aproximadamente

500 cP, cuando se disuelve en acetato de n-butilo al 20%.
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Las peliculas. producidas po‘r, mtrocelulosa son resistentes al agua, duras,

fuertes y resistentes a la abrasion. Si

de ufias incluyendo el empleo de disolventes y diluyentes.

(b). Resinas. Las peliculas plastificadas de nitrocelulosa no poseen un
elevado brillo. Resinas, tales como damar y resinas alquidicas, que fueron
incorporadas por los fabricantes de esmaltes industriales, no se encontraron

adecuadas para las lacas de uiias, pues hacian a sus peliculas mds sensibles al agua.

En 1938, se lntrodu_)eron las resinas del tipo aril sulfonamida-formaldehido,

que proporciona buen brlllo a las peliculas barnices de las ufias y mejoraba su
resistencia en soluciones de detergentes, estas resinas han sido utilizadas en muchas

lacas para impartir brillo, mejorar la adhesién y, frecuentemente, para aumentar la

dureza de las peliculas resultantes.

Ejemplo de dos resinas son Santolite MHP y Santolite MS al 80%, de las

cudles la primera es mas dura, mientras que la dltima produce peliculas de mayor
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flexibilidad. Se af"rma que ambas resmas lmparten un elevado bl‘l“O y buenas

producir peliculas de un espesor dado ‘con menos aphcacnones y como consecuencna
menor perd:da de dlsolvente, lo que permlte economizar el empleo de dlsolventes

costosos si se modifican la fabricacién de preparados de lacas de uiias.

(c). Plastificantes. La nitrocelulosa es excesivamente frigil para ser
utilizada por si misma en lacas, y ain la inclusién de una resina no imparte la
necesaria flexibilidad a las peliculas de laca. Por tanto, se deben incluir

plastificantes en las formulaciones de lacas de ufias para asegurar qQue la pelicula que
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deja en las uiias, bdespués que los disolventes se han evaporado, se adhiere bien, es

flexible y‘-ni’)‘se' de: ‘cama.'rEn virtud de su elevado punto de ebullicién, los

s.permariecen en la pelicula después que los disolventes presentes en la

eVaporado ¥ hace las peliculas mas flexibles. Los plastificantes,
atn a baja co centracién, ademas, incrementan el brillo de las peliculas resultantes y

mejoran las propiedades de flujo de las lacas.
Tipos de plastificantes

e Plastificantes disolventes que son disolventes de la nitrocelulosa;

e Plastificantes no disolventes, también conocidos como ablandadores.

El primer grupo, los miembros de los cuales son verdaderos plastificantes,
comprenden principalmente ésteres de elevado peso molecular con puntos de

ebullicién bastante elevados y baja volatilidad.

El segundo grupo no son disolventes de la nitrocelulosa y no son compatibles
con ella. Si se utilizan en ausencia de plastificantes disolventes se formardn gotitas
aisladas en la pelicula, una vez que los disolventes se han evaporado. Como
consecuencia, se han de utilizar junto con verdaderos plastificantes que las
mantengan en solucién; bajo tales condiciones impartirin una flexibilidad adicional

a la pelicula.
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Un buen plastificante debe ser:

‘e ‘Miscible ‘en; todas Ias proporc:ones con’ el dmolvente, la. nitrocelulosa
(aplicado a los plasnf‘cantes verdaderos) Y. Ias resmas utxhzadas._ ;!

- Dermatolégmamente inocuo y llbre de propledades sensnblllzantes.

e ‘Tener baja volatllldnd

- Mejorar la flexibilidad y adhesién dé,la"laca

e No causar ninguna decoloracién:del producto’terminado, esto es, que

debe tener moderada estabilida

-1No

Estable e

varia desde

de uflas

lacas

IaAstifica‘nte utilizada en

aproximadag‘nen’t.e'él 25%'al 50% basado en el peso seco de la nitrocelulosa presente,

y depende del grado de flexibilidad requerido. Algunas formulaciones contienen un
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unico plastificante; en otras estdn presentes dos o mas plastificantes entre los cuales
el ftalato de dibutilo es uno de los mas ampliamente utjlizados. Ftalatos, fosfatos,
glicolatos” de :ffalilo.v sulfonamidas y citratos constituyen el grupo principal de

plastiﬁcanfes utilizados en barnices de ufias.

(d)- Disolventes. Las propiedades del disolvente, especialmente las
caracteristicas de evaporacién, son de extrema importancia. Es prédctica comin
ordenar los disolventes por sus puntos de ebullicién, que también parecen
correlacionarse con las viscosidades de las soluciones resultantes de nitrocelulosa y,
por tanto, con las caracteristicas de extensibilidad. Seleccione una mezcla adecuada
de disolventes de medio, alto y bajo punto de ebullicién, que generalmente se

diferencian como sigue:

» Disolventes de bajo punto de ebullicién (con puntos de ebullicién hasta

100 °C), por ejemplo acetona o acetato de etilo.

e Disolventes de punto medio de ebullicién (100 — 150 °C), representados

por acetato de n-butilo, considerado ser el mejor disolvente completo.

» Disolventes de elevado punto de ebulliciéon (por encima de 150 °C),
cuyos ejemplos son Cellosolve, Cellosolve acetato, butil Cellosolve, e
incluso todos los plastificantes de nitrocelulosa también son disolventes

de ella.



-67-

Sin embargo, aunque el punto ‘de ebulllcxén desempeﬂa un c:eno papel el

de asoclaclén. )

en que es empleada una mezcla de dlsolventes,

En’el’caso de:lacas de c‘e'lu]osa,

e Ia' p snén de’ vapor de Ios dlsolventes Ia mezcla de .

se debe cbnsiderar el éfecto

uno en los otros Yy la posnble atraccnén molecular. Incluso esto” no ellmma en

absoluto los compleJos Yy varlados factores mpllcados. Sm embargo, es suficiente

para poner de manifiesto lzis dificulta de 'una se!eccién puramente tedérica.

La correcta seleccion de  los: constituyentes de los disolventes y sus

proporciones es muy_,imponan_t'e por las razones siguientes:

nexceso, la laca no

nllsar la superf‘cxe de la ufia y ﬂulr en una pehcula uniforme, pero

retrasan los tiempos de secado y endurecimiento.
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(e).

La evaporacién excesivamente rapida de la superficie de una pelicula da

lugar a ﬂoracnén »° eﬂorescenc:a, especialmente en atmodsfera hiimeda.

La evaporacxén supert‘clal de una pelicula mas gruesa puede originar

una superf‘cne seca con una capa subyacente blanda que ocasione la

contra cu.‘m

pelicula.

La. evaporac:én selectiva de una parte de la mezcla de un disolvente

'la composucnén del liquido remanente en grado que afecte a las

propledades del disolvente, originando una precipitaciéon prematura o
parcla] de la sustancna sélida, con un efecto final de falta de

uniformidad.

Diluyentes. Los diluyentes, aunque realmente no son disolventes de la

nitrocelulosa, son disolventes organicos con los disolventes de la nitrocelulosa. Se

emplean como disolventes de las resinas modificadoras usadas en las lacas, puesto

que los disolventes de la nitrocelulosa son costosos. También ayudan a estabilizar la

viscosidad de las lacas, pero su principal valor se encuentra en la reduccién del costo

total de la formulacién. Hay tres clases de diluyentes:

Alcoholes.
Hidrocarburos aromaiticos.

Hidrocarburos alifaticos.

No obstante, existe un limite para la cantidad de diluyente que puede ser

tolerado por una solucién de nitrocelulosa, que se refiere por la denominada
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tolerancia o relaclén de: dlluclén. Esta se: ha det‘nldo como la méxnma relacxén

dlluyente—dxsolvente que puede ser toleradarpor la solucnén de mtrocelulosa sm

composiciones ‘qQue contlenen mezclas de* dlsolventes y dlluyentes, la velocidad de

evaporaciéon del diluyente debe ser superior a la del disolvente o mezcla de
disolventes empleada, pues de otro modo la relacién diluyente~disolvente en la
pelicula aumentard uniformemente Yy se excedera eventualmente la relacién de

tolerancia, provocando la precipitacién de la nitrocelulosa en la pelicula. Como
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resultado, en lugar de la esperada pelicula lisa, transparente y continua, se producira

una pelicula dspera, rugosa y opalescente que carece de propiedades de adherencia.

Los alcoholes (espectalmente, alcoholes etilicos, butilicos e isopropilicos) son

dlluyentes muy ef'caces, siendo su relaciéon de tolerancia 9:1. EIl alcohol butﬂlco,

con. vel cidad de-evaporacnén ni demasiado rapida ni lenta, no es- Ia prlmera

selecclén'd dlluyente, ya que se prefiere al alcohol etilico por ser maés voléul y que

origina cnfnamlento. El alcohol butilico tiende a disminuir la: vlscosndad de las )

soluciones:de-nitrocelulosa. EI isopropanol es el mas popular . de’ losalcoholes

utilizados por'su menor costo y mas facilidad de suministro. .

En los’ barnices de ufias se utilizan hidrocarburos aromiticos, tales’ como

u relacxén de tolerancia, 3:1, es muy inferior a la que se obtiene

con alcoholes, como.consecuencia, no son diluyentes tan eficaces. También tienden

a aumentar llgeramentela viscosidad de las soluciones de nitrocelulosa y a impartir

pobres propiedades.de flujo a la pelicula. Para superar estas desventajas se utilizan

como diluyentes una mezcla de tolueno e isopropanol.

La seleccién del disolvente también influye en el brillo de la pelicula
producida. Un disolvente de elevada temperatura de ebullicién produce una pelicula

mas brillante que un disolvente de baja temperatura de ebullicién. Auan para
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peliculas mates se utilizan disolventes y diluyentes muy voldtiles, pero se deben

tomar precauciones para que no se produzcan eflorescencias en la pelicula. 27

D. PREFORMULACION

En la etapa de investigacién y desarrollo, en el cual comienza la
preformulacién, puede afectar en gran medida la probabilidad .de que un nuevo
compuesto devenga un producto farmacéutico comercialmentev'iable. En general,

cuanto antes se disponga de los datos de formulacién’ més pronto podran adoptarse

las decisiones a cerca de la naturaleza de las propledades fsxcoquimlcas y la manera

en que”la queléstas podrian afecta el desarrqllo potenclal de un posible nuevo

principio activo. Lamentablemen recuente que los nuevos compuestos se

seleccnonen para su desarrollo sin*datos:de preformulaclén adecuados. En estos

casos, en eI proceso de’desarrollo urgen problemas relacionados con la estabilidad,

la solubilidad y:! iodisponibilidad que-podrian haberse cambiado o modificado si

los datos de, preformulacién hubiesen:sido considerados en el proceso de seleccién

del compuesto

La preformulacién puede describirse como una fase del proceso de
investigacién y desarrollo en la que el cientifico responsable caracteriza las

propiedades fisicas, quimicas y mecdanicas de un nuevo principio activo con el fin de
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desarrollar:::formas;'farmm’:éuticas estables, seguras y eficaces. En condiciones
ideales la fase de preformulac:én debe comenzar en una etapa temprana del proceso
de descubrlmlento para que pueda contarse con una informacién fisicoquimica
apropiada: que contrlbuya a la seleccién de nuevas entidades quimicas que se
incorporen al proceso de desarrollo. En esta etapa los trabajos experimentales se
centran generalmente en la seleccién de sales y en sus efectos en la estabilidad y

solubilidad.

La mayor parte del trabajo de preformulacién tienc lugar después de la
seleccién de una nueva entidad quimica y su sal apropiada para su evaluacién

posterior en el ser humano.

1. Estudios de Preformulaciéon

Son estudios que se realizaran para tener el mayor conocimiento posible de las
propiedades fisicas y quimicas del firmaco antes de formularlo y lograr asi un
producto efectivo, estable y seguro. Esta etapa comprende el estudio de todas las
caracteristicas del farmaco, lo cual permitié desarrollar una formulacién adecuada.
Al finalizar los estudios de preformulacidn se podra seleccionar la forma quimica

del firmaco, es decir, si se emplea como base, una sal u otro derivado, la forma
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farmacéutica -y los’ excipientes mds apropiados, asi como el mejor proceso de

manufactura.
Los estudios tipicos consisten:

a) Caracteristicas ' Macros .y Microscopicas del Firmaco. Son

apariencia, color, 'sabor, textura,. forma de la particula, densidad aparente y

caracteristicas de flujo.

b) importante determinarlos: ya que. estan

> con’

mtlmamente la’ bibdisponibilidad ‘,dél farmaco
(disolucién).’ ¥ :
excipientes ufi

del medicament

‘l”dzid’d:l prihcipio activo,

c) Solubl ldad. Es |mportame conocer la so ul

ya que este para ser blOdlSpOnlble, tlene que dlsolvers' Se realiza' mediante varias

pruecbas sobre dnversos dlsolventes y anallzando su: concentracnén por varios

métodos, entre ellos el Ultrawoleta (U V) tamblén deben determinarse los factores

que pueden. afectar. a la solubnhdad mles ‘como: el pH polimorfismo, grado de

hidratacién, etc.

TESIS coN
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d) " Estabilidad. Es imprescindible reahzar estos estudlos para predecir la

estab:hdad fisica y quimica del firmaco para poder evaluar, en forma global que tipo

de formulacién deberd estudiarse, el tlpo de empaque a emplear vy las condiciones
adecuadas de fabricacién y almacenamlento del farmaco para que este no se degrade,
ni cambie -gu forma cristalina o estado de hidratacién y se obtenga asi un
medxcamento estable. Estas pruebas se realizan sometiendo al farmaco a diversas
condlcwnes dréstlcas de almacenamiento: luz, calor, oxigeno, humedad, pH ¥y
compatibilidad con excipientes, para ver si estos causan efectos nocivos sobre el
farmaco. Se observan sobre todo cambios organolépticos, degradaciones quimicas,

asi como cambios en la forma cristalina, *!

Cuando se comienzan los estudios de preformulacion, la cantidad de principio

activo generalmente es limitada.  El primer suministro de principio activo puede ser

menor de un.gram Para el resto de los estudios de preformulacién puede

disponerse : de .- La direccién que sigue la preformulaciéon esta

determinada’ por::la ’esitruétura quimica del principio activo y las formas
: i‘prlmarla; previstas a desarrollar. Para cada principio activo es
necesario evéluar cuidadosamente varias dreas, y es esencial que las dreas
problematicas se identifiquen en una etapa temprana para evitar posibles demoras.
Algunas consecuencias posibles de una preformulaciéon inadecuada consisten en el
uso de una forma de sal insatisfactoria, una escasa estabilidad fisica y quimica del

nuevo principio activo, la evaluacién toxicolégica y clinica de compuestos con una
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actividad fronteriza, el aumento de los costos asociados con el desarrollo y el

. - . - 27
incremento del tiempo necesario para el desarrollo.

E. FORMULACION

Es la btisqueda de los medios por los cuales un’ principio ‘activo’ debe

incorporarse en una preparacién. Se espera un producto.con un: alto:grado de

uniformidad, de disponibilidad fisioldgica y de calidad‘tei‘npéu ca Sté debe iener

a:formulacion

especial cundado en la seleccién de los componentes d ont_rola'ndo;

su calidad y Ios procesos de ma nufactura.
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QUIMICA MEDICINAL INVESTIGACION DE DESARROLLO DE LA
Y FARMACOLOGICA PREFORMULACION FORMULACION

v *

i& ;
Y

(_Seieccién de farmaco j .
n

&
fica y Datos preliminares
-Ensayo de estabilidad
-Datos de estabilidad
-Datos de solubilidad

Optimizacion de la molécula
-Sales y solvatos
-Profarmaco

r Evaluacion y seleccién del fanmaco l

Requerimiento de ia
formutacién ’__—v
Caracterizacién fisica
-Propiedades de volumen
~Perfil de solubilidad
-Perfil de estabilidad

3 v

Desarrollo de la Formulacion
-Compatibilidad y estabilidad
-Disolucion
-Biodisponibilidad

-

Fase | Formulacion
-INF estabilidad
-Biodisponiblilidad
-Escalamiento

v

| Aplicacion de la Ir igacion de un Nuevo Farmaco (INF) ]

Fig. 13 Diagrama de flujo del Desarrollo Multidisciplinario en una Formulacién 27
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FALLA DE ORIGEN
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1. Seleccién de la Formula

En esta etapa, se deben tomar en consuder'u:lén el aspecto de la forma
ﬁrmacéunca. el cual esti subordmado a las pDSlbllldadeS tccnologlcas, asf como a la
estabilidad del principio activo. Se lnce como primera parte, la seleccion de los
compon'cmes que debera llevar la férmula, la cual debera ser la mds simple y con Ia

minima cantidad de componentes, ya sea para evitar costos innecesarios o minimizar

fuentes de error.

2 Prucbas de Ciclado

Una vez seleccionadas las formulaciones tentativas con sus correspondientes

procedimientos de fabricacién, se someten a condlcxone dristicas de temperatura

durante al menos dos semanas para eleglr en corto tlempo Ia férmula mds estable

fisica y qufmlcament:.

Anteriorn‘i‘cn‘te' se.’han -esquematizado ‘las- propiedades deseables de los

componentes de la laca de uiias. Estas se deben tomar en cuenta en la formulacién

de tales lacas.

TESIS CON
FALLA DE uriGEN
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Como consecuencia, se han proyectado varios ensayos para determinar las

caracterl’stlcas de ﬂu_]o ‘de las: formulaciones, la velocidad de secado de las peliculas

de laca, la compatlbllldad de sus componentes durante el secado, asi como su

aspecto, dureza, adhestén y resistencia al jabén y a los detergentes. Sl fueran
necesario, se’ "deben realizar los ajustes de la férmula, y repetir los ensayos hasta’
obtener las caracteristicas requeridas. Una buena indicacién del comportamiento de
las lacas en las ufias se puede obtener a partir del comportamiento de una capa de
laca sobre una placa de vidrio limpia y transparente. Sin embargo, esto no excluye la
necesidad de estudiar los productos con aplicaciones reales en las ufias, También se
deben realizar ensayos sobre el flujo y uniformidad de aplicacidn de las peliculas de
laca, su dureza y brillo. Igualmente se debe anotar cualquier impedimento que se

observe en el pincel de aplicacién.

Los ensayos .de. abrasién se pueden determinar in vitro para valorar la

resistencia de lai pelicula” en su uso. No obstante, ultimamente se realizan

valoraciones de los productos in vivo, empleando un grupo numeroso de sujetos a los
que se les aplica tanto la laca experimental, como la de control sobre distintas ufias

durante un periodo de una semana y examinando diariamente las ufias tratadas.

En relacién con el secado de la laca, se evita soplar sobre las peliculas de la

laca recientemente aplicadas para aumentar su velocidad de secado, de modo que se
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garantiza la ause_ncia_dé ‘hyumedad que podria tener efecto adverso -en la adhesién y
brillo de la pelicula.

Ya .se ha destacado, desde: el punto de vnsta de la comodldad de aphcaclén y

economia del dlsolvente, que es preferlble apllcar la pechla en un sola vez. Puesto

que el espesor de ia pelfcula determma su’brilloly. su resnstencna d uso,‘es- deseable

obtener’ una‘pkelicula tan gruesa como sea aceptabl ridcticamente. desde el punto de




La formulacién de base de lacas de uila se ilustra en los siguientes ejemplos:

Base tipica de laca de uias

%
Nitrdcell{losa ('/z‘ segt.;ndo viscosidad aprox.) 10.0
Resinan‘-’ e - 10.0
Plasiiﬁgah:e" S s.0
Alc;ﬁhol*v e 5.0
Etﬂiéé, acetato 200"
Butilo, acétato pr 15.0
Tolueno ; . 35.0

Con mas detalle, una base de laca transparente se puede describir como:

; %
Nitrocelulosa:}k« __(1/3<s‘t’:kg}u;ndq? TR 18.28
Santolite MS 80" (resina)’ 6.43
Dibutilo, falato - 2.15
Alcanfor . ‘ . (plusuficantc) 1.88
Etflico, acetato - (disolvente) 6.45
Butilo, acetato 7 (ciisonQ;};{e) e - 25.42
Tolueno (&iluyenlc) L 29.56

Isopropanol (dilq‘ycnvl'e)ﬂ" - 9.83 28



-81-

F. ESTABILIDAD

El propésito principal de un programa de aseguram:ento de cahdad es disefiar e

implementar sistemas y procedimientos que brmden una alla probabnhdad %de que

cada dosis o envase de un producto farmacéutnco tenga caracter prop edades

desde la fecha de fabrlcacnén hasta el envasado de la formula, hasta que su actividad
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quimica o biolégica no es menor que un nivel predeterminado de potencia rotulada y

sus caracterfsticas fisicas no han cambiado en forma apreciable.

Muchos“,factores»afectan la estabilidad de un producto farmacéutico: la

estabilidadvdel’los principios activos, la interaccién potencial entre principios activos
y excipielllfes;:el proceso de fabricacién, la forma de dosificacién, el sistema de
envase—revestimiento—cierre y las condiciones ambientales halladas durante el
transporte, almacenani‘ient’o, manipulacién y tiempo transcurrido entre la fabricacién

y el uso.

Clasicamente, © las = evaluaciones de la estabilidad de los productos
farmacéuticos han'sido s;eparadas en los estudios de estabilidad quimica (incluida la
estabilidad bioq!.’lbililﬁ@:ar) y de estabilidad fisica de las formulaciones. Desde un punto
de vista realista, no ~hay ninguna division absoluta entre estas dos divisiones
arbitrarias. :Los factores fisicos —calor, luz y humedad— pueden iniciar o acelerar las
reacciones, mientras que cada vez que se hace una medicién en un compuesto, en el

estudio se incluyen las dimensiones fisicas.

El conocimiento de la estabilidad fisica de una férmula es muy importante por
tres razones principales: primero, un producto farmacéutico puede parecer fresco,
elegante y profesional mientras se mantenga en el estante. Cualquier cambio en el

aspecto fisico, como desaparicién del color o turbidez, puede hacer que el paciente o
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el consumidor pierdan conﬁanza—en el producto. Segundo, ‘como algunos productos

Iu umformldad del

se venden en envases de dosns rnultlpleSvdeberasegurarse

contemdo de dOS|s del

actlvo con el tlempo. Una solu |6n turbla o una

emulsnén rota pueden conducl trén no unlforme de dosnf'cacxé Tercero, el

prlnCIplO ncnvo debe de .es a |spomble ‘para el paciente durante toda la vnda de

almacenamlento esperada de la preparacién. Una ruptura en el sistema fisico puede

llevarala no dlspomblhdad del medicamento para el paciente. 2
1. Prucbas de Estabilidad Acelerada
Ya seleccionada la mejor formulacién y el material de empaque apropiado, se
fabrican por lo menos tres lotes piloto para someterlos a estudios en condiciones
drasticas de temperatura y humedad relativa, durante un minimo de tres meses.
G. EVALUACION PARA LACAS DE UNAS
Fabricada la laca, antes de liberarla de produccién, debe pasar los controles de

calidad comparando con los estidndares y estar en los rangos establecidos de las

especificaciones para su contenido no voldtil, tiempo de secado, ligereza de flujo,
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brillo, dureza, color, aplicacién, resistencia al agua, resistencia a la abrasién,

adhesion, flexibilidad y viscosidad. 2°

H.  VALIDACION

Una etapa fundamental en el diseilo de medicamentos es el desarrollo de
metodologia analftica exacta y precisa, que garantice la calidad del producto. La
validacién, se define como aquella actividad debidamente documentada que permite

demostrar que un método analitico cumple con su propésito 3%,

El termino actividad debe interpretarse como el desarrollo de estudios, ya sea
por revisién de ‘qasbsi (validacién retrosprectiva) o por experimentacién (validacién

prospectiva).:Estos’estudios deben estar documentados mediante protocolos, en los

que se informa“eliprocedimiento de obtencién de la informacién, asi como los de
reportes, en los-cuales se describa el analisis de ésta y se concluya respecto del
estudio en cuestién; Estos estudios permitirdn establecer el status de confiabilidad,

enfocados a la evaluacién de ciertos parametros analiticos reconocidos tanto a nivel

nacional como internacional (exactitud, precisién, etc.)
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La onicomicosis por dermatofitos son padecimientos ubicuos (infecciones que
se presentan al mismo tiempo), que se inician casi siempre por autoinoculacién a
partir de tiflas crénicas de los pies, manos e ingles; son propias de los adultos y
raramente se Observan en niflos, en estos ultimos se generan cuando tienen la
costumbre de usar constantemente zapatos cerrados o de plastico. Se presenta en
cualquier sexo y es ligeramente predominante el masculino sobre el femenino en
relacién de 2:1. El factor predisponente de mayor importancia es la existencia de una
tifia previa. La tifia de las ufias es frecuente en grupos que usan bafios comunitarios
como soldados, obreros y deportistas. No hay suficiente susceptibilidad de raza para

adquirir este tipo de enfermedades.

Las esporas libres de los hongos representativos de la onicomicosis tienen su
via de infeccién por contacto con la piel, es facil que ocurra una infeccién tanto en
pacientes inmunocomprometidos (leucemia, linfomas, diabetes mellitus y con
defectos del sisterna inmunolégicos) como a personas mayores de 60 afos y

ocasionalmente a personas jévenes.

El éxito del tratamiento en la administracion tépica puede ser afectado, por el

hecho de que tanto cremas y pomadas, lociones o tinturas son miscibles al agua
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(hidrofilicas), con esto-la capa del medicamento es facilmente eliminada de la
superficie de la uifla al asearse el paciente, y por consiguiente debe administrarse de
nuevo el medicamento. Mientras que el tratamiento oral ocasiona diversos

trastornos.multifuncionales.

El désai'rolld de»una laca de ufias antimicética, asegurara que el area afectada

se encuentre saturada con el principio activo, por medio de una pelicula que es

innocua a: la plel y a las ufias, de facil aplicacién y de bajo costo; proporcionando

una proteccxén,adlctonal a las ufias sanas.

El presente proyecto busca evitar las reacciones adversas que otras formas

farmacéuticas” provocan al paciente, generalmente geridtricos, aumentando la

probabilidad del éxnto del tratamiento.

Con todo lo anterior, el desarrollo de esta formulacién beneficiard a pacientes
geridtricos, inmunodeprimidos y diabéticos, los cuales evitaran los efectos
secundarios (gastritis, vémitos, irritacion de mucosas, entre otros padecimientos) de

los tratamientos orales.
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. OBJETIVO

Al OBJETIVO GENERAL

Desarrollar una formulacién de laca para ufias antimicética.
B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Investigar bases te6ricas para el desarrollo de este trabajo.

e Comprobar la estabilidad del principio activo en diferentes
condiciones.

e Estudiar la compatibilidad farmaco—excipiente.

- Re’alizar pruebas de control de calidad a la laca cie ufias.

. Cd;ntiﬁcar por medio de un método analitico el principio activo.

. Va}idar el método analitico.

e Escalamiento del proceso de fabricacién de la laca antimicética.
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1Vv. HIPOTESIS

El desarrollo.de una laca de ufilas antifiingica que sea innocua, de - facil
aplicacién, econémica y que contenga como principio activo un agente antimiéético’.
de eficacia-'ya ico‘mprobada, ayudara al tratamiento de la onicomicosis por

dermatofitos en ufias.
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V. MATERIAL, EQUIPO Y REACTIVOS

Tabla IV. Material y reactivos

MATERIAL MARCA  REACTIVOS ar—
Agitadores de vidrio ~ (Pyrex) Ketoconazol _ USP 24
_ Barra magnética _ (Spinbar) Clotrimazol! BP USP
_Bureta 50, 10mL  (Pirex) Silica Gel 60 GF (C.F.)
Frascos viales £ s .
_transparentes 10mt, _ (Vitromex) - Acido perclérico | (T Baken)
:;fsco de vidrio 350 , (Vnromex) Acido acético glacial . (JT Baker)
. Espétula _‘ﬁ (ere) . R —— (JT Ba_l\‘er) ‘
Pinzas dobles i -
bureta ] j YT Baken
Pipet: duad 1, 5, i
1ome &® a g (T Baker) |
Porta y _ Cubre ob_]etos . . E ) . i (JT Baker) o
Probeta graduada 50 J (Pyrex) ; Cloroformo }' (JT Baker)
;mL g | , RN j
Vaso de precipitado | f ! ;
20, 30,50,100 ¢ (Pyrex) { Diclorometano i (T Baker)
250 mL
Matraz volumétrico - . .
10,100y S00mL_ .ﬁ’.’fi‘,’ ... Pleoholisopropilico (T Baken)
l]v’l,asn;izx‘ . erlenmeyer (Pyrex) ;'MWDicloroetileno o ‘ (JT _,_Bike?,
_Soporte Umversal i__n-hexano ... T Baker)
Capilares . o4 Acetona . " (JT Baker)
75%5‘::11”\'"1”0 ‘émbar ‘ (VltroTex) ’ Metlletllcetona ‘ (JT Baker)
Papel glassene | T olueno . (JT Baker)
Papel filtro poro: ! ! .
abierto y cerrado ! J‘_F‘o:maldehldo B ,(JT ?fker)k
Guantesde ldtex {1 Zinc metdlico (Baker)
Cofias i Yodo sublimado (JT Baker)

Cubre bocas ! Peroxido de hidrogeno (JT Baker)
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r Continuacién tabla I'V material, reactivos .....
Escobiliones == =

' Pisetas lOO y 250 mL

Gotero 5 mL

Algodoén

Gasas

2

lNSTRUMENTOS

Balanza analitica

Etiquetas blancas No

l

]
1
|
-

Tabla V. Instrumentos y equipos.

MARCA

(OHAUS AS-
120)

{ Acido clorhidrico i (JTBal;e;)— )
(Sigma de
| Cristal violeta México) .
! _ R | (Sigmade i
i prnaftol bencein |_México) |
1 Biftalato dcido de {  (JT Baker) i

_potasio

(RZR]1 Stirrer)

__i _.Base de laca_ brlllante ! (Colorfer)

' ' (Planta
 Agua destilada piloto)

5 EQuIro ___MARcCA |

j Caframo : (RZR1 Stirrer) j

Ty

H

i

Balanza (METTLER PC |, . '
semianalitica 2000) : Agitador propela
Espectrofotémetro gé‘?{l:gﬁqDA 2 ¢ Estufa estabilidad Egélzs/: 5 TRA)Od
o o 2.4.2,
uvivis | Eimery | 20°Cyaoe | INe2 _
i (COLE (Nieto)
Potenciémetro PALMER Refrigerador 4°C
o 59003-20) . s e
Termémetro ! . (Magnestir I
| Parrilla de
E;::)ciucado -10 a ' (Termolab) Agitacién magnética 58290) JI
n R Brookfield ) | (CAMAG uv-
Viscosimewo . £VF> | rempamgeuv | A ChrER) |
Calorimetro de i (Perkln Elmer Camara de luz | I
Barrido Diferencial ; DSC7) blanca B ' . o
. . i (ROOSBACH Campana de | |
Microscoplo 1 10X) extraceion e
Fisher-Johns Melting ! Aparatus l Estufa ' (MAPSA HDP- '
Point B 2572A - 334) '

TESIS CON
FALLA DE OwIGEN




Al realizar este proyecto se [levaron a cabo diferentes actividades que se muestran en el diagrama de flujo 1.

NIHMN (T ¥V
NOO SISHL

VL. METODOLOGIA

FORMULACION DE LACA
PARA UNAS ANTIMICOTICA

CARACTERIZACION DEL
PRINCIPIO ACTIVO

PRUEBAS SOLUBILIDADY [ PRUEBAS ESTABILIDAD
DEL PRINCIPIO ACTIVO §} DEL PRINCIPIOACTIVOA
4
e
HIDROLISIS ACIDAY BASICA
OXIDACION ¥ REDUCCION
LUZ BLANCA
OSCURIDAD

COMPATIBILIDAD
FARMACO - EXCIPIENTEA
i

0

LUZ BLANCA
OSCURIDAD

ELECCIONDE LA
FORMULACION

1
LACION VALIDACION DEL ANALISIS DE
FORMULACION METODOASALITICO RESULTADOS \
1 L

ESTABILIDAD
ACELERADA

ESCALAMIENTO DE
TRES LOTES PILOTO
PARA PRUEBAS DE
ESTABILIDAD ACELERADA

EVALUACION DE LOS
LOTES PILOTOS

DESARROLLO DEL
METODOANALITICO

PRUEBAS DEL METODO,
ANALITICO
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A continuacién se desglosan las actividades del diagrama de flujo No. 1.
A INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA

Esta:-se llevo a cabo para conocer a los farmacos, utilizados en este proyecto,
desde ’todqs'los puntos de vista posibles: quimico, fisico, biolégico, etc. De igugl
forma, para éonocer todos los detalles de evaluacién tanto del fArmaco como de:la
laca de uﬂés, )v'vtomar las precauciones necesarias en su manejo durante el desarrollo

del producto.

B. PREFORMULACION

1. Caracteristicas Macro y Micr 6pi del Fir

Por medio de un microscopio observar los principios activos, Clotrimazol y
Ketoconazol, sus diferentes caracteristicas como son: forma de particula,

polimorfismo, color, apariencia.
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2. Pruebas de Solubilidad

Pesar 0.1 g del principio activo, Clotrimazol y Ketoconaiol; Colocarse en un

legld por medlo de una

vaso de; prec:pxtado de 10 mL y adicionarle el dlSOlVEI'Ilev

burela a agltamén constante. Detener la adlclén hasta que'e prmcxplo actlvo se

encuentre dlsuelto Yy no se observasen partlculas ‘e Utlllzar los

s:gunentes dlsolventes. chlorometano, Metanol Et nol Agu ‘Alcohol Isopropillco,

Cloroformo, Acetato de Etilo, chloroenleno. n-Hexano Acetona y ‘Base Laca.

3. Punto de Fusién

Colocar en un cubreobjetos una pequerfia cantidad del principio activo y determinar

su punto de fusién por medio del Aparato Fisher-Johns Melting Point 2572A.

4. Prucba de Estabilidad del Principio Activo

Someter a degradacion los principios activos, Clotrimazol y Ketoconazol, bajo

las siguientes condiciones:
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a) Valoracién del Principio Activo

Ketoconazol. Disoiver alrededor de 200 mg de Kertbconazdl, en'd40mL
de Acido acético glacial. Titular con 0.1 N de Acido perclbricd?SR}’de'te;minando el
punto final potenciométricamente. Realizar una determinacibh’ e‘n'l‘ilz—i‘hcq’, haciéndose

las correcciones necesarias.

Clotrimazol. Pesar aproxnmadamente 170
25 mL de dcido acético glaclal Aﬁadlr 0. 5 mL-de
acético glacial, Titular con 0.1591 N de acldo perclérlco SV hasta el verde del

punto final. Realizar un blanco para hacer correcciones. -

Pureza del Clotrimazol. Por medio de calorimetria de barrido diferencial

determinar la pureza del Clotrimazol, para obtener un estandar secundario.

b) Hidrélisis Acida. Colocar aproximadamente 0.2 g del principio activo
en un frasco vial transparente. Adicionar 4 mL de una solucién 10% de HCI.
Someter la muestra a 45 °C durante 5 horas. Determinar la degradacién del principio

activo por medio de Cromatografia de Capa Fina,

c) Hidrdélisis Basica. . Colocar aproximadamente 0.2 g del principio

activo en un frasco vial transparente. Adicionar 4 mL de una solucién 10% de
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NaOH. Someter la muestra a 45 °C durante 5 horas. Determinar la degradacién del

principio activo por medio de Cromatografia de Capa Fina.

d) Oxidacién. Colocar aproximadamente 0.2 g del principio activo en'un
frasco vial transparente. Adicionar 5 mL de una solucién 10% de'HzOz (perdxido de
hidrégeno). Someter la muestra a 45 °C durante 5 horas. Determina}:la‘d"egra'dacién

del principio activo por medio de Cromatografia de Capa Fina;

e) Reduccién. Colocar aproximadamente 0.2 g del principbio’ activo en un
frasco vial transparente. Adicionar 1 g de Zinc metdlico y 5 mL de uhg'sblucitsn de
HCI 10%. Someter la muestra a 70 °C durante 5 horas. Determinar la ;degr;adacién

del principio activo por medio de Cromatografia de Capa Fina.

) Luz Blanca. Colocar aproximadamente 0.2 g del principio.activo en
un frasco vial transparente. Someter la muestra a luz blanca durante dos meses.
Determinar la degradacién del principio activo por medio de Cromatografia de Capa

Fina, muestreando cada ocho dias.

8) Oscuridad. Colocar aproximadamente 0.2 g del principio activo en un
frasco vial transparente. Someter la muestra a oscuridad durante dos meses.
Determinar la degradacién del principio activo por medio de Cromatograﬁ'a de Capa

Fina, muestreando cada ocho dias.
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h) ‘4»";C."». uColocarhproximadamente 0.2 g del principio activo en un

frasco vial .transpa 'e’ :eVSometer la muestra a refrigeracién a 4 °C por dos meses.

principio activo por medio de

Cromatogrz;ﬁa d pa i’ina', muestreando cada ocho dias.

i) - 407°C Colocar aproximadamente 0.2 g del principio activo en un
frasco vial transparg’nte. Someter la muestra en una estufa de estabilidad de 40°C por
dos meses. Dete@inar la degradacion del principio activo por medio de

Cromatografia de Capa Fina, muestreando cada ocho dias.

k) Compatibilidad Fiarmaco — Excipiente. Realizar las pruebas de
farmaco—excipiente preparando un intervalo de tres concentraciones al 2, 4, 6 y 8%,
para cada uno de los principios activos, utilizando como excipiente base de laca

brillante.
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Someter por triplicado las muestras a: Luz Blanca, Oscuridad, 4 °C, 20 °C y 40
°C, durante, dios meses. Muestrear cada ocho dias y determinar su posible

degradacién por CCF.

> ‘EI sistema de elusién para el Ketoconazol para la CCF fue: n-hexano:
acetato de etilo: metanol: agua: dcido acético glacial (42:40:15:2:1)'%1¢
> EIl ' sistema de elusién para el Clotrimazol para la CCF fue:
metanol:cloroformo (2:1)""“s
> Tratamiento de la ‘rvnuestra para CCF: Se tomaron 5 gotas de la laca y se

adicionaron 2. mL de metanol, agitar hasta que disuelva y aplicar a la

plaéa cromatogrifica.

s. Eleccién de la Formulacién

Con base en los resultados obtenidos, elegir la mejor formulacién, la mas
estable, asf como el procedimiento de manufactura adecuado. Posterior a la eleccién,
escalar tres lotes pilotos, los cuales serdn utilizados para la estabilidad acelerada En

el diagrama de Flujo 2 se muestra el procedimiento de manufactura.
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6. Estabilidad Acelerada

Al elegirse la formulacién 6ptima, fabricar tres lotes piloto de 400 g, los cuales
se someteran a 4°C por dos meses para evaluar su estabilidad, y muestreando cada 8

dias tomando en cuenta las siguientes caracteristicas:

a) Contenido del Principio Activo. Pesar aproximadamente 4.08 g de )
laca antimicética y diluir con 25 mL de acido acético glacial. Aiadir 0.5 mL de p-
naftol -bencefna TS en Acido acético glacial. Titular con 0.1591 N de Acido
perclérico VS hasta el verde del punto final. Realizar un blanco para hacer

correcciones.

b) Viscosidad. Emplear el viscosimetro Brookfield LVF. La suspensién,
del tipo tixotrépica que presentan las lacas, tiene un problema en particular en
considerar y es que las mediciones deben ser cuidadosas al ser hechas en el
Brookfield, donde la rotacién es leida en centipoises, mientras que la aguja esta

bajando hacia la muestra.

<) Suavidad de Flujo. Aplicar una corrida de laca y levantar
verticalmente. Observar la pelicula con un microscopio a 5X. La pelicula no debera
de revelar la presencia de materia extrafia o de particulas toscas, y debe estar libre

del efecto de cédscara de naranja.
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d) Brillo. Determinar por medio de la observacion visual.

e) Color. Determinar colocando una placa con aplicacién de laca sobre

una superficie de color blanco, para determinar el color que presentaba.

) Dureza. Aplicar una pelicula de la muestra con un aplicador en una
superficie completamente no porosa, en un portaobjetos. Dejar secar por 1 hr y
utilizar una prueba simple, que consiste en que se aplica una corrida de laca en un
vidrio y rascar con la ufia del pulgar. Determinar la dureza dependiendo de la

cantidad de laca que se desprenda del vidrio.

g) Tiempo de Secado. /n vitro: Aplicar una pelicula de la muestra con un
aplicador en una superficie completamente no porosa, en un portaobjetos. Medir con
un cronémetro el tiempo que se requiere para formar una capa seca al tacto. EI|
secado al tacto es una condicién donde Ia pelicula se toca con una yema de los dedos

limpia sin que haya traslado de cualquier material al dedo.

In vivo: Aplicar una pelicula de la muestra con un aplicador en una ufia de la
mano. Medir con un cronémetro el tiempo que se requiere para formar una capa seca

al tacto.
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Los disolventes se deben de evaporar en un limite de temperatura bastante

amplio, pero dejar una pelicula dura en breve periodo de tiempo de 4 a 5 minutos.

h) Aplicacién. El medio mas viable de la prueba es la aplicacién en una
ufia. Verificar las caracteristicas en conjunto, como la uniformidad y suavidad de

cepillado, con especial atencién en burbujas formadas en la pelicula, y también el

rayado.

i Adhesién. E] método utilizado fue el de cinta de adhesién, en el cual
consiste en colocar una pelicula de laca en una ufia y dejar secar a temperatura
ambiente por 1 hr. Pegar sobre la pelicula cinta adhesiva, y jalar de un sélo tirén.

Comprobar si la laca permanece intacta en la ufia.
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7. Validacién del Método Analitico
Los paridmetros de desempefio evaluados se muestran en la tabla I'V.

Tabla VI. Parametros de desempeiio estudiados

g ‘ PAR:‘X\IETRO DE DESEMPERO CONTENIDO/POTENCIA/VALORACION
i T "Precisién del Sistema Ss1
i "Linealidad del Sistema - ‘ s
Exactitud y Repetibilidad : S1
T Cimeaiidad del Msiede l T
! " "SI

T Un método que cs exacto y lincal, cién'es e;iﬁééiﬁé;rilvﬁfx‘ﬂ:;:nb(;;nixiinico o alos
otros componentes de la muestra.

a) Precision del Sistema. Preparar por lo menos un sextuplicado de
soluciones a la concentracién del analito que representa la concentracién de la
soluciéon de referencia utilizada al 100% o en ciertos casos, la concentracién que
represente el 100% de la muestra procesada para su medicién; preparadas por
pesadas independientes. Medir la respuesta analitica bajo las mismas condiciones.

Calcular Desviaciéon Estandar (S) y Coeficiente de Variacién (CV) de la respuesta

analitica.
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b) Linealidad del Sistema. Preparar por triplicado 5 niveles de
concentracién (intervalo) de la solucién de referencia por pesada's";i‘ndepen‘dientes.

La concentracién central es igual a la concentracién que se prepara para:la solucién

muestra procesada para su medicién. El intervalo debe inc‘:luif la’especi icaci
el caso de‘,aquellos‘métocklos utilizados para contenido / potencia/ vall"olryaéiéhp. Medir
‘ : ca Béjp las mismas condiciones de medicién, repo’r'tando la
én vs ;espuesta analitica. Calcular el valor de la pendiente (b,),

ge (bo), el coeficiente de determinacién (r?) y el intervalo de

ente (IC(B1)).
El intervalo sta ‘en’ funcién del propésito del método, y por lo general se
expresa como ‘%»vde'L la.concentracién de la solucién de referencia o en funcién del

contenido del analito en la muestra procesada para su medicién.

c) Exactitud y Repetibilidad del Método. Preparar el placebo analitico
con el tipo de componentes que estan presentes en la muestra. A la cantidad de
placebo analitico equivalente a una muestra analitica por sextuplicado, adicionarle la
cantidad del analito (siendo una sustancia de referencia secundaria) correspondiente
al 100% de éste en la muestra. Los placebos adicionados deben ser analizados por

un mismo analista bajo las mismas condiciones, utilizando como referencia, la
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sustancia empleada en la adicién al placebo analitico. Determinar la cantidad

recuperada del analito.

d) Linealidad del Método. Preparar el placebo analitico con el tipo de
componentes qQue generalmente estin presentes en la muestra. A la cantidad de
placebo analitico equivalente a una muestra analitica por triplicado, adicionarle la
cantidad de analito (sustancia de referencia secundaria) correspondiente al 100% de
éste en la'{rryluesrtra. Seleccionar al menos dos niveles, superior ¢ inferior de la
cantidad (‘ielyiﬂan‘alito (intervalo) y preparar el placebo adicionado al menos por

triplicado a’cada nivel, manteniendo constante la cantidad de placebo analitico en

los tres. niveles.” Los placebos adicionados deben ser analizados por un mismo

analista bajo-:las mismas condiciones, utilizando como referencia, la sustancia

empleada en la adicidén al placebo analitico. Determinar la cantidad recuperada del

analito.

e) Precisién del Maétodo. Analizar por triplicado una muestra
homogénea del producto que tenga un nivel cercano o igual al 100% o una muestra
homogénea cuyo contenido esté incluido en el intervalo lineal de concentracion de
linealidad del método, en dos dias diferentes y por dos analistas diferentes. Utilizar
de preferencia la misma sustancia de referencia y los mismos instrumentos y/o

equipos. Reportar el contenido / potencia / valoracién del analito de todas las

muestras.



PREPARACION DE LACA
ANTIMICOTICA PARA UNAS

01~

PESAR APROXIMADAMENTE
40 g CLOTRIMAZOLY
960 g DE BASE DE LACA BRLLANTE

REALIZAR CONTROLES DE
CALIDAD

i
E \
e ADICIONAR, POCO A POCO, EL
2 CLOTRIMAZOL A LA BASE
gj ) DE LACA, CONAGITACION
-~ LENTA MANUAL
5
ECE' 2
=
= MEZCLAR HASTA LA
DISOLUCION DEL PRINCIPIO

ACTIVO

Diagrama de Flujo 1. Manufactura de Laca Antimicdtica para Ulas.
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Tabia VII. Resultados de la caracterizacion del Principio Activo

VIil. RESULTADOS

ESTUDIOS DE PREFORMULACION

Caracterizaciéon del Principio Activo.

PRUEBAS KETOCONAZOL
_Forma Polvo
. Color Blanco
.. Olor Inodoro
Apariencia Polvo cristalino
Diclorometano: muy soluble
Metanol: soluble
Etanol: lig. soluble
Agua: insoluble
. Alc. isopropilico: lig. soluble
Solubilidad | Cloroformo: muy soluble
! Acetato de etilo:  insoluble
i Dicloroetilen: soluble
" n-hexano: lig. soluble
; Acetona: soluble
{ Baselaca: = soluble
Pto de ‘
. i 9 °
Fusion : 14 ] <
Valoracién o
ANEXO 1 99.59%
PRUEBA | CLOTRIMAZOL
Forma | _Polvo
.Color | _Blanco,
Olor __Inodoro L
Apariencia | Polvo cristalino .
i Diclorometano: muy soluble
Acectato de ctilo: muy soluble
", | Mectil cetona: lig. soluble
Solubilidad ! Base laca: muy soluble
| Tolueno: lig. soluble
! Cloroformo: . muy soluble

-10S8-

LIMITES ESPECIFICOS

Polvo

Blanco
Inodoro

Polvo

cristalino

148-152 °C

98-102%

LIMITES ESPECIFICOS

Polvo

Blanco
Inodoro

Polvo

cristalino

FALLA Di

TESIS CON

-

uanEN
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I

; bontinuacién Tabla VII. Resultados ...

i 147-149 °C

Pto de 141 °C

Fusién

Valerasion - 99.44 % é 98-102%
Purcza: 99.82% [ j

|

TESIS now
VALLA Dr URIGEN




2. Degradacion de! Principio Activo

CEDULA DE CARACTERIZACION 1

Tabla VI, Cédula de caracterizacion de ketoconazol KETOCONAZOL
FCONDICION 18rvii02 | 24rvioz {orvivoz os/vn/ozIls/vnnﬂzyvu/oz hwvu/oz loswuwozﬂ
HIDROLISIS
ACIDA X
HIDROLISIS
BASICA x
OXIDACION '4
E,,"‘g REDUCCION 4
g ;} 4°C v v v v v v v v
- 2
= ' viviviv]iv]iv]iviv
P!
S5 we | vviivivivIiv]iv]Vv
2 =
r:é LUZ BLANCA v v v v v v v v
OSCURIDAD v v v v v v v v
\ Y,

(X) DEGRADACION

(V) SIN DEGRADACION

-LO1-
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CEDULA DE CARACTERIZACION
TablaIX. Cédulade caracterizacion de clotrimazol CLOTRIMAZOL
CONDICION 18/V1/02 § 24/V1/02 | O1/VII/02 OBNIII;IZ 15/VI1/02 | 22/V11/02 || 29/V11/02 05/Vl||/0§ z
HIDROLISIS 5 %
ACIDA 2‘ ,‘.2
HIDRO! 3
BASll(:lzflS x 8 )
OXIDACION x =
“Ln
REDUCCION X :L’:/Jl 4
[ cqp e
4°C v v v v v v v v é
207 viv]iv]iviv]Iiv]iv]v F
40°C v v v v v v v v
LUZ BLANCA v v v v v v v v
OSCURIDAD v v v v v v v v
(%) DEGRADACION (¥") SIN DEGRADACION
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3.

Compatibilidad Férmaco-Excipiente

( CEDULA DE ESTABILIDAD
Tabla X. Resultados estabilidad Clotrimazol, Laca4% | CLOTRIMAZOL 4 %, LACA DE UNAS
[ conpicion | 1avioz | 2eviz Josrvivoz § torvitz | 1ivinen | 2anvivez | suvivez faerviino
aC v v v v v v v v
20°C viviviviviviyivY X
a0°C V]ivi]iv]v]x X X X
Lzstanca | v ) v Viivi]iv]v]Vv X
oscormap | V' | V { VIV V]V V] x
\ J
(X) DEGRADACION (V) SIN DEGRADACION

~601-
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[ CEDULADEESTABILIDAD _
CLOTRIMAZOL 6 %, LACADE UNAS

CONDICION 1771702 1 26/V1/02 §03/V11/02 § 10/VIH02 § 17/VINO2 § 24/VIH02 § 31/VIN02 ZGNm

4C v v v v v v v v

20°C v v v v v v v X

" .

40°C v v v v X 4 X 4

LUZBLANCA | v/ v VvV |V v I v i]VY X

OSCURIDAD | v v v v v v v X
\ y

(X) DEGRADACION (‘/) SIN DEGRADACION

TR
iIhik

LA DE Gits
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CEDULA DE ESTABILIDAD
Tabla Xl Resultados estabilidad Clotrimazol, Laca8% | CLOTRIMAZOL 8 %, LACA DE UNAS

conpicion | 1aviio2 | 26rvioz Joavivoz | 1ovioz | 1arvivoz § 2arvivoz | 31vivez 26/Vlll/0§

4°C v v v v v v v v

20°C v v v v v v v X

avec v v v v X X X X

LUZBLANCA | v/ v v v v v v X

OSCURIDAD v v v Ve v v v X
_ )

(%) DEGRADACION (') SINDEGRADACION

=1rt-
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Tabla X1 Resultados estabildad Ketoconazol, Laca 2% " CEDULA DE I%,STABMDAD X
KETOCONAZOL 2 %, LACA DE UNAS
( conpictoN | 1o | 21vwen | 2svi2 Josviwen Josvivez | 1emiver § 2orvivo 26Nlll/0§
4 v v v v v vivl]iv
0°C viiviivi]ivi]iv ] x X X
H0°C viviviviv x| xlx
westanes | vV | YV [ VIV IV x| x| x
oscrbad | vV} VI VIV IV ] x| x| x
\ J

(%) DEGRADACION

(¥') SIN DEGRADACION

EN‘

TESIS CON
FALLA DE ORIG
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Parimetro de respuesta: Cromatografia en Capa Fina

CEDULA DE ESTABILIDAD ‘L .

KETOCONAZOL 4 %, LACADE UNAS |  Tabla Xil. Resultados estabilidad Ketoconazo!, Laca 4%
conpicton | 17vie2 | 2uvioz | 28vino2 | osvivoz fosrvivoz | 1oviioz | 20vito2 26Nlll/a

45c Vi]iviviiviv]Iivi]v]Y

20°C vViivi]iv ]V ]V ] x X X

40°C viviv v |V X X X

wzpaveh | vV L VvV | YV} YV |V X X X
k oscieoad | V ] V| V] V]V 4 X X )

(%) DEGRADACION () SIN DEGRADACION

he 20 8
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B. FORMULACION

A continuacidén, Tabla XV, se muestran las formulaciones tentativas en este

trabajo:

PRINCIPIO | % /v BASE : RESULTADO |
_LACTIVO = |  P.A. i .LACA c.b.p. . PREFORMULACION !
| . : ? : ;
Ketoconazol i P 100 g No satnsfacc;?;;oagz;:amblo de ;
Ketoconazol i a ) 100 g No satlsfa:;?;:'oa;:z;:amblo de ji
Clotrimazol ' 4 100 g Satisfactorio a 4°C
Clotrimazol ; 6 100 g No satisfactorio por_cambio de
SR S : ... coloraamarillo

. ! : ' No satisfactorio por cambio de
Clotrimazol 8 L. 1% _coloraamarillo

Con base a los resultados obtenidos del estudio de preformulacién, se eligié la

siguiente formulacién:

Formulacién:

Principio Activo ......c....... teeeesceseenasinns Clotrimaczol
Porcentaje /&  ..cceenee.. cenvesereenstaranenen 4 %

Laca brillante c.b.p ...... cosecensitteiansrrons 100 g

TESIS CON
FALLA D& URIGEN




1. Estabilidad Acelerada de Lotes Piloto

Tabla XVI. Estabilidad Acelerada Clotrimazol, laca 4% a 4°C. Lote {

ESTABILIDAD
LOTE No. | ) ACELERADA
CONDICION I 13/1X/02 r ZOIIXJOZJ 04/X/02 ] 18/X/02 J 01/X1/02 l 08/X1/02
VALORACION
CLOTRIMA(Z:OL (%) 103,73 103.83 102.70 103.41 101.94 102.67
falta de
J o £
VISCOSIDAD (cPs) 920 855 825 equipo 800 810
x T -
[ rl[l\ll’Ol?,l:"(l‘,ﬁDO(mm) - 2137 2 16" 2167 216" 215
-t
; g TIEMI’OZI;I&::\DO (seg) 40 40 35 19 34 35
N

g }75 SUA[\ZII‘?JIJ\S DE P F Fyyen Fu, 4 1444
C g BRILLO 44 +4++ 4+t +44+ 444 +4+4
£ 2 : .
o) DUREZA ++t R bt +++4 +4E4 e
= nte § Trans Transparenic
=2 COLOR Incolore tncoloro Incoloro Incoloro lnc:\loro Incoloro

APLICACION +Ht+ [ +HH4 4 LR’ P

\ ADHESION +14+ b4 4 44 +44+ +H44 j

4r++ Excelente

~Gll-
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Tabla XVil. Estabilidad Acelerada Clotrimazol, laca 4% a 4°C. Lote 2 =

—_— =

ESTABILIDAD '(5

LOTE No. 2 ) ACELERADA = 3

pend

CONDICION I 131X/02 1 20/1X/02 I 04/X/02 187X/02 G1/X1/02 08/X1/02 8 )

VALORACION [ /) =]

CLOTRIMAZOL (%) 103.09 :(:2._;5 102,18 102.76 E a3

alta de

VISCOSIDAD (cPs) 920 880 835 equipo 870 850 E’ ﬁ

TIEMI’OEIIES::DO (min) 211 210 217 * - 2929+ 218" é

(&

TIEMPO SECADO (seg)

invive 40 50 45 36 34 35 -\J
SUAIYI{S?(;) DE 4t +HH+ HHH 4 4+ ++++
BRILLO b+ +H++ PRy +t 4 4+
DUREZA 4+ et e 4+ bt 4+

COLOR Inc&loro lnc:')lom lncz)luro lncgloro Incc')lom lncglom
APLICACION i+t 4 e+ 4 4+ +H+
ADHESION +H+ 4+t 4+ 4 HH+t e+ /

++++ EXCELENTE



Tabla XVill, Estabilidad Acelerada Clotrimazol, laca4% a 4°C. Lote 3

NADMN H( ¥TTVd
NUU SISHEL

ESTABILIDAD
LOTE No. 3 ] ACELERADA
PRUEBA 13/1X/02 201X/02 04/X/02 18/X/02 ov/x102 08/X1/02
VALO N
CLOI}II‘U}\'E%)?‘ (%) 103.73 102.30 102.15 102.95 102.47 102.61
VISCOSIDAD (cPs) 920 920 805 falta de 920 880
cquipo
TIEMPO SECADO (min) . . . Cype caner .
nviro rn pARK) 210 2N 202 257
TIEMPO SECIADO (scg) 40 50 45 36 34 35
mvivo
SUA'Y["?J?(')) DE I e +H++ +Hi4 +H++ 4+
BRILLO it +H+t e ++4 et +H
DUREZA +++4 +++ +H+t +44 ¢ ++++ +H++
Transparente | Transp Transp Transy Transp Transp
COLOR Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro
APLICACION +++4 ++++ ++++ e ++4++ ++++
ADHESION +++ 4+ +H++ 4 44+ 4

++++ Excelente

=L1I-
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C. VALIDACION

1. Precisién del Si

| RESPUESTA ANALITICA

i . (mL)

i 3.15 cv =1
|

!

!

MUESTRA :
4

oo 38 jl CRITERIO DE ACEPTACION:
|

Z310 CV < 1.5%

.. 3.0 Para métodos fisico-quimicos
3.10

3.0

Linealidad del Sistema

CONCENTRACION |  RESPUESTA
o) . i ANALITICA (mL)

r? — E—

CRITERIO DE
ACEPTACION:

1. r*>0.98

.90 330
2% b330 | 1IC(B) =
3 ‘ .90, I e
) .95, 340 ]
95 ; i
l

9 .0 i 360 ____ 2 1C(B ) NODEBE
JAoes L h 395

INCLUIR EL CERO

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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3. Precision del Método
ANALISTA : s=-
1 : 2
16.46 : 16.73
16.46 | 16.73 | CRITERIO DE
_16.73 | 16.73 : ACEPTACION:
16.46 | 16.73 < 20
16.46 | 16.46 cv=2%
_16.46 | 1673 i _ _ .
4. Linealidad del Método
; > © CANTIDAD . CANTIDAD | o i
I ANALITICO ADICIONADA | RECUPERADA | % RECOBRO

i
H
'
!

| ADICIONADO

0.18

|
e {mg) i ' I
. |
..0.18 i

RESULTADOS ‘ CRITERIO DE ACEPTACION |
r? = I r *>0.98
1ccs3y) = N 1 IC(B)) DEBE INCLUIR LA UNIDAD
1008, = | 1C(Bo) DEBE INCLUIR EL CERO
cv ¥, =1 { CV¥x NOMAYOR AL 2%
rc. - I '1cp  DEL98—-102%
_.cv-IEER | CV NOMAYORAL2% __

TESIS (ON
FALLA DE CriGEN
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s. Exactitud y Repetibilidad
" CANTIDAD | CANTIDAD

Zaro | 1<k~ I
RECUPERA- RECOBRO ICu=

" PLACEBO |
ANALITICO | ADICIONA-

|_ADICIONADO | DA (mg) | DA(mg) | cv =
I j,._ ..0.20 ., 02004 CRITERIO DE _
2 i 0.20 | 0.2004 ACEPTACION: ;
3. i .. 0.20 i 0.2004 ICu =98 —-1022% |
I |
4 0.20 ! 0.2031 CV NO MAYOR AL |
S L9020 . 01976 2% |
6 “0.20 10.2004 —

6. Especificidad
Un método que es exacto y lineal, por definicién es especifico al placebo
analitico o a los otros componentes de la muestra. 3¢

NOTA: ver cdlculos completos en anexo 2

TESIS CON_ J
FALLA DE GhuGEN
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VIII. DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Se inici6é con los estudios de preformulacién, que se realizaron para tener el
mayor conocimiento posible de las propiedades fisicas y quimicas de los dos
principios activos elegidos. Esta etapa comprendié toda la caracterizacién del

Ketoconazol y Clotrimazol.

Enlas’caracteristicas:micro:y. macroscépicas de"los principios:dactivos no se

laca, lo cual:facili

La sngmente etapa de este proyecto comprendlé las pruebas de estabilidad del

principio actlvo y compatlbxlldad farmaco-excmlente de los principios activos (en
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condiciones. ya . antes -descritas), en donde se determino la susceptibilidad por

estabilidad aceleradas por dos meses.

En :la pni:ebiaf,‘de compatibilidad farmaco-excipiente para ambos principios
activos se utilizé la l;:ase de laca brillante para ufias. Segtin la L.ey Federal de Armas
de Fuego y Eﬁplqs;ivos. en su articulo 41 apartado 111, inciso f, la nitrocelulosa es
catalogada como un explosivo, y por ende sélo la Secretaria de la Defensa Nacional
es la anica facultada para otorgar permiso de almacenamiento, venta y produccién
de esta materia prima, Debido a la delicadeza del manejo y almacenamiento de la
nitrocelulosa, por lo tanto, tuvo que utilizarse la base de laca brillante, viéndose que
ambos principios activos son solubles en la base, debido a la mezcla de disolvente

que contiene.

Como resultados. 'dég;la'pruebas’ de estabilidad y compatibilidad farmaco-
excipiente para e K ‘o;: n‘z\azpl:en}lhidrélisis 4acida, hidrélisis basica, oxidacién y
reduccién, ‘en v;:on_dicné'n : de 3459‘C:1por "5 . horas, se obtuvo la degradacién del
Ketoconazol utilizandc‘) como parametro de respuesta la Cromatografia de Capa Fina
(CCF), por lo que en estas pruebas ya no se continuaron. Para las condiciones de
4°C, 20°C, 40°C, luz blanca y oscuridad, el Ketoconazol no presento alteraciones
provocadas por estos factores en los primeros cinco muestreos; ya para el sexto

muestreo se observo una degradacion del principio activo, haciéndose visual en la
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CCF, ya que en el érbmatég‘rama aparecfan dos manchas extras, a diferentes Ry, las

cuales son indicativos de los'dos productos de,de‘gr'adacién:del Ketoconazol.

El Cibtrimazol en’hidrélisis dcida hidrélisis,bé’s'ica,"-bo‘xidakcién y reduccidén, a

e ! demostré :un comportamiento

ilida rmaco-excipiente se prepararon soluciones

p/p:de:Ketoconazol. Llas concentraciones en p/p se

Por otra parte, se prepararon soluciones al 4%, 6%y 8% p/p de Clotrimazol
laca antimicética, de las cuales se pudo observar que a 40°C en todas sus
concentraciones, se degradé a partir del quinto muestreo, presentando un cambio de

coloracién de transparente a amarillo palido, debido a los componentes de la laca, la
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cual contiene - disolventes de bajo punto de ebullicién, la laca presento una

consistencia . dura 'y poco homogénea, utilizando también - cor o 'parémetro de

respuesta la"CCF, "la cual presento una sola mancha

condiciones de‘20°C,'- luz blanca y oscuridad, al oc

degradaclén era ba_;a, confirmdandose con la'CCF

Por consiguiente, se deierminé que la formulacién de Clotrimazol 4% p/p es el
que reune las mejo'res"caracteristicas de estabilidad y por lo tanto de calidad, debido
a que el producto presento caracteristicas y propiedades homogéneas, a una

temperatura de PLlois

Ya establecida la‘informacién, se fabricaron tres lotes de laca antimicética de
Clotrimazol al 4%, los cuales se sometieron a estabilidad acelerada a 4°C por dos
meses, muestreénddse cada ocho dias, realizando los controles mencionados
anteriormente. Uno de los parametros que fluctuaron fue la viscosidad, por los
motivos de falta y mal estado del equipo, como sabemos el contenido de la laca de
disolventes de bajo punto de ebullicién nos impidieron colocar la laca a 25°C para

cada determinacion debido al riesgo de perder estos disolventes. Durante los ocho
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muestreos no se observaron . inestabilidades de la formulacién, y el contenido del
principio ' activo 'no " tuvo variacién: significativa, obteniendo -resultados muy
satisfactorios. -\ w0 L S

Se determiné, por~~Calorimetrfa de Barrido Diferencial, la pureza  del

Clotr:mazol para obtener un esténdar secundario y realizar la validacién del método

analltlco.

Por L'l!tiiho," se realiz:o la_validacién del método analitico, tomando" en ‘cuenta

que no exnste en: nlnguna farmacopea la forma farmacéutica. de: Iaca,(la'" forma de

cuantificar el Clotrimazol deé la: laca, en primera instancia fue por espectrofotometria

de UV, obteme d
de l1a molécul

acuosa, para:

pesadas ind'e"pr
nitrocelulosa s soluble en solventes orgamcos, pero en el momento-en el que se le
adiciona agua este forma una: pasta de color blanca, altamente vnscosa Y con una
capacidad de adherencia dificil de quitar del material de vidrio, decidiendo no

arriesgar material, como buretas, probetas, pipetas y matraces.

En el parimetro de precision de sistema demostré la concordancia entre los

resultados obtenidos al repetirse a diferentes porciones de la muestra homogénea de
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una referencna. La llnealldad de s1stema aseguro que los resultados obtenidos fueron

proporcmnales a la’ concentraclén del anahto dentro del intervalo determinado,

cumphend, asi los cr-terlos le aceptacnén para ambos parametros. En cuanto a la

precision del método se obtuvo un coef‘clente de variacién de 0.84%, indicando un
concordancla de resultados por dos anallstas dlferentes en dos dias d:feremes. en
condiciones normales de operacién. En la linealidad del método se comprobd la
semejanza entre la cantidad adicionada y la cantidad recuperada. En cuanto a:la
especificidad, segin la Guia de Validacién de Métodos Analiticos en el séptimo
capitulo de Pardmetros de desempeiio, en la nota 3 cita: “Un método que es exacto y
lineal, por definicién es especifico al placebo analitico o a los otros componentes de
la muestra’”, es por estq’%{l%le"np realizo esta prueba. La exactitud se obtuvo un
coeficiente de variac'iéirv;'de'o 86: %’?y el infervalo de confianza incluyo el 100% con

a'cantidad recuperada y el valor de referencia.

La repetibilidédf} :concordancia obtenida entre determinaciones

independientes usando siempre los mismos instrumentos y el mismo método.

Con los resultados obtenidos de la validacién del método analitico se
demostré que el método es lineal, preciso y reproducible, siendo también el sistema
lineal, por lo cual se demuestra, por los estudios de laboratorio realizados que la

capacidad del método satisface los requisitos para la aplicacién analitica deseada.
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IX. CONCLUSIONES

Con los estudlos realizados, se desarrollo una formulacién de una. laca para

ufias antlmxcétlca, con caracterfstncas aceptables de. uso, tanto para hombres como

para muJeres ‘de cualquner edad De igual forma se comprobé que el Clotrlmazol es

estable en esta nueva forma farmacéutlca a 4°C y a una concentracnén p/p de 4%.

En. cuanto alas. pruebas de control de calldad aseguramos la total satusfaccnén -

de las caracterfstlcas de Ia laca, especlalmente en el colo

que hombres-puedan llevar un tratamiento sin: nmgun tabu

principio acﬁvo_pérrnanecié constante asegurando la saturacién del principio’activo

en toda el drea de‘la uiia.

La validacién .del-método analitico es confiable, debido a:que satisface los

requisitos estadisticos y permite demostrar que cumpli6é con su propésito.

Finalmente, se obtuvo una forma farmacéutica nueva con un principio activo

ya conocido.
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X. PROPUESTAS Y RECOMENDACIONES

1. Se recomienda de mantener en refrigeracién la laca antimicdtica y de

no ser posible manteneria en un lugar fresco y seco.

2. . En la fabricacién de la laca antimicética se recomienda agitar con
Caframo a’ la velocidad mds baja, ya que a una velocidad alta conlleva a la
evaporacién de los disolventes, haciendo que laca se seque y no solubilice el
principio activo, proponiendo una agitacién de ser posible manual, cuando la
cantidad de laca preparada lo permita, para la homogenizacién de la laca

antimicotica.

3. Antes de titular las muestras en la titulacién no acuosa del principio

activo realizar un blanco para observar el cambio de color del indicador.

4. Se propone  utilizar algun colorante que sirva para enmascarar el
cambio de color -y ‘mantenerse; ain presentable cuando no se mantenga en las

condiciones establecidas..
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S. Se prop’one utilizar,'un antioxidante como el BHT para disminuir la
velocidad de degradaclén y que pueda mantenerse .en condxcnones normales o

ambnentales de luz y temperatura.» R

Buscar. . un’. meétodo - analitico ' alterno . para: la - cuantificacién del

‘"el'_tem'a para. estudios clinicos y comprobar la

que no se pudo. reallzar en este proyecto, por falta de material.
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XI. ANEXOS

ANEXO. CALCULOS

A. VALORACION KETOCONAZOL
1. Titulacién no A de Ket 1
a) Valoracién del Acido Perclérico
Muestra | Peso Biftalato (9) | L gastados Normalidad . Mediade N
v 0.7000 ! 0.031 : 0.1105
2 4. __.©7003 | . _ 0032 02071 0.1082
LB 0.7001 ] 0032  _j.....91071 4
Cada mL de solucidn 0.10829 de Acido perclorico equivale a 28.7746 mg de Ketoconazol
b) Valoracién de muestras de Ketoconazol

MUESTRA No. | Peso muestra: 0.2028 g Ketoconazol base seca

[ HCIO mL ]

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Muestra No. 2. Peso muestra: 0.2018 g Ketoconazo] base seca

|
1
!

i

[ HeIO mL | TEmv) ]
o . I. — - :

(- _____;__j

Muestra No. 3. Peso muestra: 0.2021 g Ketoconazol base seca

_HClo.mL | E(mV) | AE/Av_ |

D HCIO mL | E(mV) | AE/AV
3679 | 266

TESIS CON
FALLA DE GAIGEN
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Determinacién del blanco

- Helo, mL

2.
Muestra | gactados | T Gar
BLANCO | ¢ b =
1 | ) 0.2028
2 )7 ... 02018
B TN R 4 I .. 02021

Porcentaje de Ketoconazol en las tres muestras

gramos obtenidos

%

02014 99.32
02014 99.81
. 0.2014 99.66

TESIS GOV
FALLA DE UAIGEN

Media de!
o

%




a VTV §

SO0 SISEL

s

NEDMo

700

600

500

»
]

AEIAV (mV)
o
s

VALORACION KETOCONAZOL

it WESTRA | —— MUESTRA 2 MESTRA 3 ~— BLANOO |

Gréfica 1. Valoracién de Ketoconazol. Titilacion no acuosa

bt 3 B
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B. VALORACION NO ACUOSA DE CLOTRIMAZOL
1. Valoracién del Acido Perclérico
Muestra * Peso Blﬁalato (9) L gastados Normalidad Medri‘a de
00215 01601
0.0217 : 0.1587 ! 0.1691
0.0217 . 0.1587

Cada mL de Acido perclorico 0.1591 N equivalen a 53.85 mg de Clotrimazol

2. Valoracién del Clotrimazol
,»M“H T F’eso mues!r; i - ) g + o ! Aﬁedia dei R
| Muesta | o lios 7% (g7 | sramosobtenigos | s Mol
{ BLANCO |  0.05 _ - o - N - ) -
1 R 1.6 00854 .,  0.08228 . 99.56_
.2 ! 1.6 0.0855 . 0.08228  99.44 99.44
3 ; 1.6 0.0856 0.08228 99.33
3. Determinacion de pureza del Clotrimazol
N o ?’és"o muéétra ' Calor de " Pureza ' Media del
Muestra . (ma) | Fusion (J/Mol)  TemP-Max. Ty T T
[, . ..2735 ' 3236242 | 143.59 = ' 99.85
— 2 . ..4...33340.58 = 14364 : 9985  99.82
P8 2793 2866474 | 14373 |  99.78

TESIS CON
FALLA DE OhluhN




N YTV

NFoT

NUU SISHL

——=CLOTRIMAZOL MUESTRA: 1
T Max: 14359
JGram: 89.36
4 PeakFrom 141,170 14465
PAFrom 142.1310 143.58
Heat of Fusion: 32362.42 {Mole
T™: 143.13
J. 10: 1432
X-Correction: 5.03%
Purity: 99.85%
4+
e |
£ N
<
g |
| {
l - —_ L l Il L
T T T 1 T T Ll
13300 140.00 141.00 14200 14300 144,00 14500
Date: Date not entered Temperature ©
Scanning Rate: 1.0 C/min
Sample @ 2735 mg Path C.PE) abc

File 1. QSAVE  AVM

Grifica 2. Estudio de Calorimetria Diferencial para Determinacién de Estandar Secundario de Clotrimazol.

Muestra |

~sel-
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——=CLOTRIMAZOL MUESTRA:2

Max; 14369 L
JGram; 91.84
4 PeakFrom 141.4410 14453 +
PA From 142.31 10 143.59
Heat of Fusion: 33340.58 YMole
T™: 143.18
; 0. 143.25 i
[ X-Correction: 5.28% r
Puriy: 99.85%
44 +
o ]
2 |
s | 1
] I 1

L L —l - L 1 1
T L T T 1 T T
000 1.0 14200 30 14400 14500 14500
Date: Date not entered Temperature (C)
Scanning Rate: 1.0 Clmin
Sample W 2793 mg Palh C1PEY abe
Fie 1:QSAVE AVM

Grafica 3. Estudio de Calorimetria Diferencial para Determinacin de Estandar Secundario de Clotrimazol.
Muestra 2

EN\

CON_
LA DE UK

513

TE

Less



Nahren o g1y

NUu SISEL

———=(LOTRIMAZOL

T+ Peak From 140.96 to 14461

PA From 141.94 to 143.69

Heat of Fusion: 28664.74 JMole
T™: 14345

4 T0:143%6

X-Correction: 6 4%

Purity: 99.78%

MWATTS

Max; 143.73
JiGram: 78.06

MUESTRA: 3

1 | I L

I

l

T y 1 T
14000 141.00 142.00 143.00

Date: Date not entered Temperature (C)
Scanning Rate. 1.0 Clmin

Sampie W 2793 mg Path: CAPEL abc
Fie 1:QSAVE AWM

Gréfica 4. Estudio de Calorimetria Diferencial para Determinacién de Estandar Secundario de Clotrimazol.

Muestra 3

-
144.00

T
145.00

L]
146.00

“LET1~
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C. VALIDACION
1. Precisién del Sist
i . RESPUESTA ANALITICA |
| MUESTRA | .
M ESA_'}_,“,, o (mL) i
i L _
L2 i =21 T .
3 | _.3:10 .
4 | 3.10 |
s | 3.10 ]
6 | 3.10 |

Ty =3.15+3.15+3.10 +3.10 + 3.10 + 3.10 = §12.7
Zy?=3.15%+3.152 + 3.10% + 3.10% + 3.10% + 3.10% = 43812.925
n=6 Y=Xy/n=512.7/6=85.45

S = (N(Sy?) = (Z¥)? ) / (n(n-1))? = ((6(43812.925) ~ (512.7)) / (6(6-1)))'*=
S = 0.736206492 L

CV = (S /y)* 100 = (0.736206492/85.45)* 100 = 0.8284456 %



Zx

2.

Linealidad del Sistema

=1500 =Tx?=

CONCENTRACION | RESPUESTA i

| ANALITICA (mL) |

| 3.30

2330

] 3.30 B

! 340 |

340 ]

3.45

3,60 ]

j 100 . l_ 3.60 J

L) ] 100 | 3.60 |
oo otes oo b3 ]
N 1 S 105 d. 3.75 !
12 | 105 ! 3.80 |

R - S e .40
. 14 | 110 i 4.0 i
as. o 40

150750 Zxy = 5451.25 Iy =54.25 Xy’ =197.1375

b1 = ((n (Exy)-(EXx*Zy)>) / ((n (Ex2)-(Ex)D*(n SyDH-(Zy)?D)) = 0.035

bo = ((Zy - (b1*£x))/ n) = 0.11666

? = ((n(Exy)~(Ex*Zy))?) / ((EX)-(Ex)*)*(n(Zy*)-(Zy)*)) = 0.984375

S¥/x = ((Zy* — (b1*Zxy) — (ba*Zy)) / (n-2))'? = 0.03349320S

Sb,

=SY, * (17 (EXE — (E@N'2 = 0.001222998

IC(B1) = by £ (t 0.975,n-2 * Sb;) = ( 0.037641677 , 0.032358323 )
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n=18§



{NIO™MA 70 vTTY4

NOD §ISEL

LINEALIDAD DEL SISTEMA

— T T T T —

% 9% 9% 9% 9 95 100 100 100 105 105 105 110 110 110
CONCENTRACION (%)

——CLOTRIMAZOL

Grifica 5. Linealidad del Sistema

-ovi-
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3. Precisién del Método

L ANALISTA |

, 2

| i | 16.46 | 16.73 (

<! 1 1646 | 16.73 |

i i 1 16.73 | 16.73 |

P , Lo AeT3

a 1646 | 16.73 |

P9 2 1646 | 16.46 |
| _16.46 | 16.73 |
Sy=199.14 Sy2=3304.9470 n=12 3= 16.5950

S = ((n(Sy>) — (Ey)*) / (n(n-1)))"2 = 0.141196188

CV = (S/7)* 100 = 0.849670993
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. Linealidad del Método
PLACEBO CANTIDAD | CANTIDAD
ANALITICO ADICIONADA | RECUPERADA
ADICIONADO (mg) i _ (mg) -
S S _._.0.18 i 01810 | 10055
2. 0.1B8 i 0.1810
3 0.18 ] 0.1838
4 _ 0.20 : 0.2057 _
I T ‘.....9.20 [ 02002
.6 i 020 i 01975
pre— 7
8.
9

Ex=1.8 Zy=1.8102 =x*=0.3624 Xy’=0.3665795 Ixy =0.364456 n=9

by = ((n (Txy)~(Ex*Zy)?) / / ((n (zx’) (zx)’)*(n EyH)-(Zy)*)) = 0.9833
bo = (Zy - (b:*zx))/ 1)
= ((nExy)- (ExF VD) ;((n(zx ) (zx) I*(n(Zy*)-(Ey)*)) = 0.98063

0. 00477

SV = ((Sy* = (b y)) / (n-2)'7 = 0.002558347

SN2 = 0.052222039

Sbi =S * (171
IC(B1) =by+(t 01975.;:_2v * Sb)) = ( 1.106805123 , 0.859794 )
Sbo=SY/x * (((lln) + (CP(EX? — ((Ex)V/))))? = 0.010321837
IC(Bo) = bo £ (t 0.975. n.2 * Sbe) = ( 0.029181145 , -0.019641145 )

CV¥/ = (S¥/x/ y) * 100 = 1.270 %

TESIS CON
FALLA DE v.uuflN




LINEALIDAD DEL. METODO

3 025
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CANY ADICIONADA (g)

—e— CLOTRM AZOL.

Gri4fica 6, Linealidad del Método

Intervalo de confianza para la media poblacional

Sy =905.73/ 7" Ey2=91165.8905 n=9 ¥=100.636

z;)z' Y/ (n(n-1))'? = 1.42488596

OV = (S/3)* 100 = 1.415871577 %

IC () =y & (t o751 * (S/(N)'2)) = ( 101.731929 , 99.54140432 )
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i

s. Exactitud y Repetibilidad

PLACEBO | CANTIDAD CANTIDAD | o
ANALITICO ADICIONADA @ RECUPERA- | |
| ADICIONADO (mg)__ | DA(mg) __| RECOBRO
R | j 020 i 0.2004 | 100.20 _ |
N | 0.2004 i |
0.2004 | d
_.0.2031 | g
0.1976 |_____98.80 |
0.2004 ] 100.20 |

Sy =601.15 Xy2=60234.0025 n=6 y=100.1916667
S = (n(Zy?) — (Ty)2 ) / (n(n-1)))'"? = 0.869722177
CV =(S/ y)* 100 = 0.868015077 Y

IC (u) =y =+ (t 0.975.0-1 * (S/(n)'7?)) = ( 99.88346702 , 100.49986664 )
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