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RESUMEN

Se realiz6 el disefio del ungiiento ZZ a partir del producto activo zeolitico ZZ, el cual
posee una marcada actividad antimicrobiana en el tratamiento de las micosis y afecciones
bacterianas. Se elaboraron 3 formulaciones las cuales se evaluaron mediante
determinaciones fisico-quimicas. La formulacién | respondié a la utilizacién del
unglento hidréfilo como base, la Il a la crema secante y la Ill a una base emulsionada
aceite en agua. Se obtuvo como resultado la no utilizaciéon de las formulaciones |y I
por la interaccion del principio activo con el laurilsulfato de sodio y con el
monoestearato de glicerilo, respectivamente. La formulacion Il resulté muy adecuada
desde el punto de vista tecnolégico y se le realizaron estudios toxicolégicos de
irritabilidad dérmica que resultaron favorables, ya que no hubo irritacién de las zonas
tratadas.

Descriptores DeCSPOMADAS; ZEOLITAS; AGENTES ANTIINFECCIOSOS
LOCALES; QUIMICA FARMACEUTICA; EVALUACION DE MEDICAMENTOS;
ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS.

Alrededor de 40 minerales zeoliticos han Las zeolitas son aluminosilicatos
sido reconocidos y un nimero similar se han hidratados de cationes alcalinos y alca-
obtenido sintéticamentépero en nuestro  linotérreos (potasicos, célcicos, sédicos)
estudio el tipo de zeolita natutdlizada esla  que poseen una estructura silicatica
clinoptilolita. tridimensionaP
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Los iones metalicos con carga positiva Como objetivos de nuestro trabajo nos
pueden neutralizar la carga. Estan presentesproponemos la utilizaciéon del producto
en la red, rodeados de moléculas de aguaactivo ZZ (PAZ ZZ) en el disefio de un
con enlaces débiles. Ni los cationes ni las medicamento en forma de semisélido con
moléculas de agua llenan totalmente los una adecuada formulacion, tanto desde el
canales que les permiten desplazarse y selpunto de vista tecnolégico como
sustituidos por otros iones y moléculas sin toxicolégico.
desorganizar la estructura del cristalp Se realizaron 3 formulaciones de
cual le confiere grandes propiedades de ungiientos, las cuales fueron:
intercambio iénico.

Las zeolitas pueden cumplir la funcion Formulacion |
de tamiz molecular al retener sélo las molé- zz 10 %
culas que son suficientemente pequefias Alcohol estearilico
para introducirse en las cavidades mientras Petrolato blanco
que se excluyen las mas grandes, tambiénPropilenglicol
pueden servir de "catalizadores de formas" Metilparabeno
al succionar las moléculas de un tamafio y Propilparabeno
forma determinados, lo cual permite Sodio lauril sulfato
provocar una reaccion quimica (Rodriguez Agua purificada
G.Propiedades fisico-quimicas y aplica-
ciones industriales de la clinoptilolita Formulacion Ii
natural. Tesis. Centro Nacional de Inves- ZZ10%
tigaciones de Cuba. 1988). Glicerilo monoestearato

A la zeolita le ha sido asignada en el Petrolato liquido pesado
transcurso de los afios cierta actividad Lanolinaanhidra
antimicrobiana asociada con sus propie- Petrolato blanco
dades de intercambio i6nico y absortivas. Polisorbato 80
En tal sentido algunos autores asocian susPropilenglicol
efectos biolégicos sobre los microorga- Metilparabeno
nismos con las posibles severas modi- FroPilparabeno
ficaciones del entorno microbiano, en Adua purificada
particular el pH, composicién de Na, K, Ca,
NH, y de compuestos esenciales (Barcelona
L, Sdnchez V, Hernandez L, Rodriguez G.
Ensayos' mlcroblplqglco§ para dete.rm'm.ar Alcohol cetilico
la qapamdad antimicrobiana del principio  patrolato liquido pesado
activo Z_Z. Infprme Intern_o. In_st|tuto de  polisorbato 80
Farmacia y Alimentos. Universidad de La  propjlenglicol
Habana. Ciudad de La Habana, 1992). Metilparabeno

La modificacion apropiada de una Propilparabeno
zeolita sintética puede transformarla en un Agua purificada
producto antimicrobiano efectivo, segun
reporta la literatura japonesa. Con este En las 3 formulaciones se empled el
objetivo se han realizado estudios método de fusion. Se les determinaron los
obteniéndose resultados similares con las distintos parametros fisico-quimicos:
zeolitas naturales. extensibilidad, penetrometria y reologia.

Formulacion Il
ZZ 10%
Alcohol estearilico
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MEDICIONES DE EXTENSIBILIDAD® deformacion y se obtuvo de este modo la
curva de fluidez. Se utiliz6 un programa
Se adicionaron 2 g exactos del semi- computarizado denominado ROT 23 version
solido sobreina placade vidriode 12x12cm 2.3 HAAKE para obtener la curva de mejor
y un peso de 404,05 g, donde previamente ajuste. Las mediciones se realizaron por
fue colocado por la parte inferior un papel triplicado.
milimetrado. Sobre la lamina se colocé otra Para el ensayo de irritabilidad dérmica
de iguales caracteristicas. Exactamente a losse utilizaron conejos albinos hembras,
5 min se midio la distancia desde el punto adultos jévenes de la linea rocedentes
de aplicacion del semisélido a los bordes del Centro Nacional de Produccion de
de la [dmina en 4 direcciones perpen- Animales de Laboratorios, con un peso no
diculares entre siy se determiné el area demenor de 2 kg y se enjaularon indivi-
extensibilidad mediante la ecuacion del &rea dualmente. Los animales se aclimataron a
de una elipse. las condiciones del laboratorio 5 d antes
del inicio del ensayo. El acceso al agua y
los alimentos fue libre. Se emplearon 5 ani-
MEDICIONES DE PENETROMETRIA’ males para el andlisis de las muestras. El dia
antes del ensayo se pelaron y se rasuraron
Se utilizé un penetrdmetro marca los animales en un area de 14 x 16.&0lo
LABOR B-202. Las mediciones se realizaron aquellos animales con la piel intacta se
por triplicado y a temperatura ambiente para utilizaron. Un total de 6 sitios por cada
cada muestra. Se midi6 la longitud que muestra se emplearon; los sitios de
penetrd el cono al descender por caida libre aplicacién se cubrieron con una gasa de
en el recipiente lleno de semisolido. Las 2,5 x 2,5 mmy se ajustaron al animal
constantes fisicas del cono utilizado son mediante el empleo del esparadrapo
las siguientes: diametro maximo 65 mm, hipoalérgico. La sustancia se dej6 en
diametro minimo 8,4 mm, angulo del cono contacto con la piel un minimo de 4 h, al
90 °. A partir de las lecturas de la altura, se final de este tiempo se removieron las
determiné la tension de cizalla mediante la paredes y se marcé el sitio expuesto. El
ecuacion de Rebinder. material se eliminé con agua o solucion
salina. Se anotaron las reacciones de la piel
en cadasitioalas 5, 10, 24, 48, 72 h después
MEDICIONES REOLOGICAS® de laremocioén del parche.

Se realizaron las mediciones reoldgicas
en un rotoviscosimetro digital de rotacion RESULTADOS
marca HAAKE, mediante el sistema de cono
y placa M5/PK1-1.0. Se trabajé en un En la formulacion | se observé desde
ambiente a 2% 1 °C, con un gradiente de el punto de vista organoléptico la presencia
velocidad de 0-300 r.p.m. Se realizaron de aglomerados por interaccion de ZZ con
mediciones de esfuerzo de cizalla tras el el laurilsulfato de sodio. En la formulacién
aumento progresivo de la velocidad de Il también hubo presencia de aglomerados,
deformacién para obtener la cuva ascen- los cuales se deben a la interaccion de ZZ
dente. Posteriormente se fue disminuyendo con el monoestearato de glicerilo, por tal
progresivamente dicha velocidad de motivo se procedio a la elaboracion de la
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formulacién Il con una nueva base que puede comprobarse una alta
emulsionada aceite en agua (o/w), la que reproductibilidad entre los 3 lotes para

presentd buenas propiedades desde elambas pruebas en los tiempos estudiados.
punto de vista organoléptico. En el estudio de irritabilidad dérmica

A las 3 formulaciones se les deter- NO Se encontrd presencia de eritemay edema
minaron las propiedades fisico-quimicas y €n las zonas tratadas, asi como ninguna otra
tecnolégicas, asi como 3 lotes elaborados afectacion de la piel.
de la formulacién Il por ser ésta la mejor
desde el punto de vista organoléptico Y TABLA2. Evaluacion de la calidad y estabilidad tecroldgica
tecn0|()gico (tab|a ]_)_ entre lotes de la formulacion lll

> . . Tiempo Extensibilidad ~ Penetrometria
TABLA 1'. Evaluacion de la calidad tecnologica entre (meses) No. lote Area (cm?) Te (g/em?)
formulaciones
- . 0 | 53,59% 0,08 2,24+0,77
Extensibilidad Penetrometria ’ ’ ’ ;
” i I 53,33+£0,05  2,2610,71
Formul A T 2 : : 2610,
ormiecen rea (om) ¢ (g/om) 1] 53,721 0,02 2,1710,78
| 10.48%+0.45 3.99%+ 179 1 [ 54,83+0,12  2,16%0,78
I 15641080  287£069 I 5445£008  218+036
Ml 53,92 +1,50 2,17+ 0,69 ll 54,45+ 0,02 2,08+ 0,45
12 [ 49,13¢+0,03  2,76+0,67
Al realizar el estudio reolégico en la |I|I| i;’;;fg'gf ﬁ’ggfg’éﬁ
formulacién | y Il obtuvimos un flujo T T
pseudoplastico, el cual es tipico de los
unguentos, con presencia de una espuela )
muy marcada. DISCUSION

En la formulacion Il el area de
extensibilidad fue superior ala |y en Al realizar el disefio de las for-
concordancia con este resultado presentd mulaciones, se perseguia como objetivo
una menor tension de cizalla (Tc) al realizar tecnoldgico obtener una formulacion con
la penetrometria. una consistencia adecuada.

En la formulacion lll la extensibilidad La presencia de aglomerados en la
se mantuvo superior que la de los formulacién I pudo ser el resultado de una
ungientos anteriores y por tanto, el valor posible interaccion entre el laurilsulfato de

de Tc menor al realizar la penetrometria. El
reograma obtenido fue el de un flujo
pseudoplastico casi ideal.

A los 3 lotes elaborados con la
formulacion Ill se les determinaron las
propiedades fisico-mecanicas y tecno-

I6gicas recién fabricadas, 1, 3, 6 y 12 meses

sodio y el cinc, lo que provoco la formacion
del laurilsulfato de cinc y por tanto la
existencia de cambios en el sistema
suspension-emulsién por las modifica-
ciones que hubo en las propiedades
emulgentes del compuesto formado.

En la formulacion Il también se observé

de su fabricacion con el objetivo de obtener este mismo fendémeno, pero las incom-

criterios de estabilidad tecnolégica.

patibilidades fueron por las interacciones

Estos unguentos fueron envasados en entre el monoestearato de glicerilo y el cinc
frascos de vidrio ambar y se mantuvieron a presente en el PAZ ZZ, ya que el mono-

temperatura ambiente.

estearato de glicerilo es un jabén que con-

En la tabla 2 se muestran los datos de tiene oleato de sodio y estearato de sodio
extensibilidad y penetrometria, de manera que pueden reaccionar con el cinc formando
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una sal insoluble, lo cual provoc6 la existido pérdidas en la consistencia, podria
aparicion de aglomerados en la formulacion. haber ocurrido una ruptura del sistema
Los reogramas correspondientes a las trifasico suspension-emulsion. Esto podria
formulaciones | y Il manifestaron una originar la sedimentacion del PAZZ, por su
espuela que indicd la resistencia del sistemainsolubilidad y alta densidad, con la
a fluir por reestructuracion de éste, debido consecuente pérdida de la uniformidad del
a los cambios fisicos que se produjeron por contenido del medicamento. Si por el
las incompatibilidades existentes con los contrario hubiera ganado mucho en
agentes emulgentes. consistencia, se podria afectar la liberacién
El estudio de estabilidad tecnologico de cinc desde el producto terminado. Por
de la formulacion Il nos permitié conocer tanto los lotes disefiados con el nuevo tipo
gue no se produjeron cambios en la de base o/w tuvieron mayor calidad
consistencia del ungiiento, lo que fue tecnoldgica, y se comprobd que el ungiien-
comprobado mediante la similitud existente to ZZ mantuvo sus propiedades fisico-
entre los valores de las areas de exten--quimicas y tecnolégicas al realizarse el
sibilidad y de las tensiones de cizallas en estudio de estabilidad hasta los 12 meses.
los diferentes tiempos ensayados (tabla 2). Los resultados del estudio de irrita-
Estos resultados fueron de marcada bilidad dérmica permitieron considerar al
importancia debido a que si hubieran medicamento como no irritante en esta zona.

SUMMARY

ZZ oinment was designed from an active zeolite product which has a marked
antimicrobial effect in the treatment of micosis and bacterial affections. Three different
formulations were evaluated for the product through physicial-chemical determinations.
Formulation | used hidrophil oinment as a base; formulation Il used drying cream and
Formulation Ill chose an oil-in-water emulsified base. As a result of this assessment,
formulations | and Il were not chosen because of the interaction of the active agent
with sodium laurylsulphate and with glyceril monostereate respectively. Formulation
11l turned out to be the most suitable from the technological viewpoint. Toxicological
studies were performed on this formulation to observe skin irritability but the results
were favourable since there was no trace of irritation in the treated areas.

Subject headingsOINMENTS; ZEOLITES; ANTI-INFECTIVE AGENTS; LOCAL;
CHEMISTRY, PHARMACEUTICAL; DRUG EWLUATION; DRUG STABILITY.
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