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Summary
Pharmaceutical aspects of isoconazole
It was researched the active substance isoconazol nitrate, its published informations. At
present, there are many topical pharmaceutical forms with isoconazol that are used for treatment
of dermatomycoses. It was highlighted the optimization perspectives of analytical methods and
standardization.

Rezumat

S-a studiat informatiile publicate privind isoconazolul si formele farmaceutice care sunt
utilizate in tratamentul dermatomicozelor. Au fost evidentiate directiile principale de optimizare
a metodelor de analiza si standardizare.

Actualitatea

Afectiunile micotice ale pielii afecteazd aproximativ 25% din populatia mondiald, in
ultimii ani incidenta acestora fiind in continua crestere. Dezvoltarea dermatomicozelor este
favorizatd de aplicarea noilor metode de tratament cu imunosupresoare: chimioterapia
cancerului, transplantul de organe Si tesuturi, pandemia virusului HIV etc. Utilizarea produselor
cosmetice si igienice ce confin substante cu activitate antimicrobiand pronuntatd (dioxidin,
triclosan) afecteaza biocenoza pielii, sporind riscul aparitiei afectiunilor dermatologice [9,19].

Cei mai raspinditi agenti patogeni in infectiile dermice sunt dermatofitii (70%), ciuperci
(35%), mucegaiurile. [16,19] In majoritatea cazurilor, tratamentul eficient este realizat cu
medicamente din clasa azolilor Si alilaminelor in combinatie cu preparate din alte grupe
farmacologice. Azolii sunt cei mai larg utilizati in practica medicala [16].

Prevalenta inaltd Si creSterea constantd a incidentei infectiilor micotice ale pielii si
anexelor sale determind un interes continuu 1n imbunatatirea permanentd a metodelor de
tratament si cautarea unor medicamente mai eficiente, inofensive si calitative.

Optimizarea metodei de sinteza este una din directiile importante in realizarea acestui
scop. Astfel, in cadrul Laboratorului de sinteza organica Institutului de Chimie, Academia de
Stiinte a Moldovei s-a elaborat o metoda noud de obtinere a derivatilor imidazolilor
metilcetonelor Econazole Si Isoconazole, cu utilizarea lichidelor ionice imidazolice sintetizate n
premiera [3]. S-au elaborat trei compuSi complecSi noi cu Cu(Il) Si Isoconazol (L), numiti
compusi mononucleari: CuCly(L),] , [Cu(O,CMe),(L),]-2H,0 Si un polimer [Cu(pht)(L):],
unde pht - acidul o-ftalic. Compusii sintetizali pot fi analizali prin intermediul spectroscopiei
in IR, termogravimetriei si cristalografiei cu raze X [4].

Scopul
Aprecierea perspectivelor de optimizare a formelor farmaceutice cu continut de
isoconazol si a metodelor de analiza si standardizare al acestora.

Materiale si metode

Studiul este realizat prin meta-analiza datelor stiinfifice publicate in articolele din
revistele de specialitate, editii periodice, manuale.
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Rezultate si discutii

Imidazolii sunt compusSi organici pentaatomici heterociclici cu continut de azot care sunt
utilizati predominant topic (isoconazol, bifonazol, clotrimazol, ketoconazol etc.).

Isoconazol nitrat manifestd actiune antimicotica Si antibacteriand. Este efectiv in
infectiile cu dermatofiti (Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton), fungii, levuri (Candida
spp.) Si mucegai (Aspergillus spp), bacterii Gram pozitive (Stafiloccocus aureus,
Corynebacterium minutissium). Actiunea fungistatica se realizeaza prin Impiedicarea biosintezei
unor componente vitale ale membranei celulare. El actioneaza prin inhibarea enzimei
dependente de citocromul P450 14-a demetilaza, care catalizeaza reactia de transformare a
lanosterolului in ergosterol. Ergosterolul este un compus vital important pentru asigurarea
integritatii celulare ale fungiilor. Lipsa lui determina alterarea permeabilititii membranei
celulare Si oprirea diviziunii celulare. Cumularea sterolilor anormali duce la fragilitatea peretelui
celular [7,12,18,20]. In general, rata rezistentei la tratamentul cu azoli este destul de joasi pentru
Candida spp, Si variaza in limitele 1%-2,1% [11].

Actiunea bacteriostaticd Si bactericidd a isoconazolului este determinatd de creSterea
concentratiei intracelulare a compusSilor activi cu oxigen in urma stresului oxidativ care distruge
structurile celulare Si determina apoptoza, moartea celulei. Este remarcabil faptul ca isoconazolul
este efectiv in infectii provocate de Stafiloccocus aureus multirezistent [1,16].

Azolii au capacitatea de a inhiba hemooxigenaza- enzima ce participa la metabolizarea
hemoglobinei prin catalizarea reactiei de transformare a hemului 1n biliverdina, cu eliminarea
monoxidului de carbon [13].

Isoconazolul traverseazd membrana celulard datoritd lipofilitatii marcate. La aplicarea
locald se realizeaza concentratii inalte in epiderma unde se mentine timp indelungat fard a se
metaboliza. In pielea afectati se realizeazi o concentratie de 5 ori mai inalti decit in cea
sanitoasd. In circuitul sistemic ajunge mai putin de 1 %, dupa 4 ore. El poate fi detectat in
tesuturi pind la 2 saptdmini dupa ultima administrare. Concentratia realizata in circuitul sistemic
la aplicarea topica a isoconazolului este prea micd pentru analiza metabolismului Si excretiei, de
aceea s-a studiat izotopul radioactiv al isoconazolului care a fost injectat voluntarilor sanatoSi.
Medicamentul este complet metabolizat in acid 2,4- dichloromandelic Si 2-(2,6-
diclorobenzoxiloxi)-2-(2,4-diclorofenil)-acetic Si eliminat rapid. O treime este eliminata cu urina
Si doud treimi prin bild. Timp de 24 de ore, 75% din doza administratd se elimind sub forma de
metaboliti [16,21].

Din punct de vedere al proprietatilor fizice, isoconazolul nitrat se prezinta ca o pulbere
alba sau aproape alba, foarte putin solubild in apa, solubila in metanol Si foarte bine solubila in
alcool. Identificarea se realizeaza prin determinarea punctului de topire (178°C-182°C), reactiei
pentru ionul nitrat, de asemenea cu ajutorul metodei spectrofotometrice IR Si cromatografiei pe
strat sublire(CSS). Pentru analiza cromatografica se prepara solutia test Si cea de referintd cu
ajutorul metanolului. Developantul este un amestec compus din solutie de acetat de amoniu,
dioxan, metanol (20:40:40). Se reveleaza cu vapori de iod, iar spoturile pot fi analizate la lumina
zilei.

Impuritatile specifice care pot fi prezente in isoconazol: (1RS)-1-(2,4-dichlorophenyl)-2-
(1H-imidazol-1-yl)ethanol, (2RS)-2-[(2,6-dichlorobenzyl)oxy]-2-(2,4-
dichlorophenyl)ethanamine Si 1-[(2RS)-2-[(2,4-dichlorobenzyl)oxy]-2-(2,4-
dichlorophenyl)ethyl]-1H-imidazole [5,6], pot fi determinate prin metoda HPLC care poate fi
consideratd ca una de perspectiva [17].

Isoconazolul nitrat poate fi determinat cantitativ si prin metoda in mediu anhidru cu
solventi protogeni. Substanta analizata este solubilizatd in amestecul format dintre acid acetic
glacial Si metiletilcetona (1:7) Si titrata cu acid percloric. Punctul de echivalentd se determina
potentiometric [5,6]. De asemenea aceasta substantd poate fi determinatd cantitativ in formele
farmaceutice prin metoda de cromatografiei de lichide de Tnalta performanta [17].
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Pentru identificarea si dozarea isoconazolului din forme farmaceutice se poate utiliza
metoda HPLC. Faza mobila este amestecul dintre acetonitril Si acestat de amoniu 0,5M (70:30),
cu ajustarea pH-ului la 6 prin intermediul acidului fosforic. Se detecteaza prin absorbtie in UV la
A 254 nm. Metoda este liniard pentru concentratiile de la 50% la 150%. S-a demonstrat ca
solventul Si compusii adjuvanti utilizali in formularea produselor medicamentoase nu
interfereaza cu substanta analizata, ceea ce demonstreaza selectivitatea testului. [2].

Identificarea simultand a diflucortolon valerate Si isoconazol nitrat 1n crema a fost
realizata prin cromatografie in faza inversa. Pentru o separare optima: faza mobild este compusa
din metanol Si apa (95:5). S-a masurat absorbanta la lungimi de unda in intervalul 240-298 nm.
S-a determinat absorbanta maxima la 247,8 nm pentru diflucortolone valerat Si 240,2 nm pentru
isoconazol.Pentru combinatia in metanol apa (3:1), liniaritatea metodei este in limitele 4,00-
48,00 mcg/mL pentru diflucortolon valerate Si 50,0-500 mcg/mL pentru isoconazol nitrat.
Aceastd metoda este validata pentru analiza combinatiei sintetice [22].

Separarea efectiva a enantiomerilor a tioconazolului, isoconazolului Si fenticonazolului a
fost realizatd prin cromatografia electrocinetica micelara cu ciclodrextrina modificatda (CD-
MEKS), prin combinarea a 2 ciclodextrine accesibile: HP-y-CD, DM-B-CD (35mM:10mM) ca
selectori chirali, in combinatie cu electrolit complex format din solutie tampon fosfat (pH 7),
50mM dodecilsulfat de sodiu Si 15% acetonitril. Masurarile se desfasoara la 30°C, timp de 15
min. Metoda este liniard 1n limitele 25-200mg 1 (-1)si limitele de detectie (S/N=3) a 3 imidazoli
este determinat 2,7-7,7 mg 1 (-1). Metoda este aplicata cu succes pentru determinarea acestor trei
imidazoli din lichidele biologice Si forme farmaceutice (93,6-106,2%) [23].

Pe piata farmaceutica isoconazolul este prezent in forme farmaceutice externe. Pentru
prima perioada a tratamentului dermatomicozei se utilizeaza crema cu compozitie mixta, cu
valearatului de diflocortolon (corticosteroid), apoi se continud cu crema cu continut doar de
isoconazol. Pentru tratamentul candidozei vaginale se utilizeazd ovule vaginale
monocomponente in prizd unica sau repetata in dependenta de tabloul clinic.

Studiile demonstreaza ca utilizarea isoconazolul are rezultate mai bune in tratamentul
infectiilor antifungice decit latexul vegetal din Asclepias curassavica. Preparatele combinate a
isoconazolului (antifungic) Si valearatului de diflocortolon (corticosteroid) au rezultate clinice
mai bune decit preparatul monocomponent cu isoconazol, deoarece substantele actioneaza
sinergic Si se potenteaza reciproc, mai ales in cazurile cu eritem Si prurit pronuntat [10,14,15].

Concluzii

Sinteza complexa a rezultatelor cercetarilor efectuate a permis evidentierea principalelor
directii de optimizare a metodelor de analizd Si standardizare a formelor farmaceutice cu
continut de isoconazol, inclusiv Si in aspectul trasarii unor noi perspective de utilizare a
isoconazolului ca remediu antifungic si antimicrobian.
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