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Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo que se caracteriza por la

pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra. La falta de dopamina hace que el :
control del movimiento se vea alterado 2. - Baja |
. biodisponibilidad e
o : .. . oral (36%) —_
La rasagilina (N-propargil-1-R-aminoindano) es un IMAO-B y se encuentra comercializada en

comprimidos orales de 1 mg3 %>,
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Objetivo
Descripcion de las nuevas formas farmacéuticas en investigacion de rasagilina para el
Y tratamiento de la enfermedad de Parkinson.
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Materiales y métodos

Revision bibliografica de publicaciones de revistas cientificas en bases de datos como Pubmed o
Google Académico. Algunas palabras clave utilizadas:

Resultados y discusion

NANOPARTICULAS

GELES MUCOADHESIVOS TERMOSENSIBLES

Via de administracion: intranasal. Via de administracion: intranasal.

Formulacidon: se preparan dos tipos de geles, utilizando dos polimeros mucoadhesivos Formulacion: nanoparticulas (NP) de rasagilina elaboradas con quitosano y glutamato (CG-NP),
diferentes: carbopol P934 y quitosano. Se trata de un sistema de gelificacion in-situ a la obteniéndose por gelificacion idnica 7. se realiza un estudio comparativo de la formulacion
temperatura de la cavidad nasal . desarrollada con una solucion de rasagilina.
_Qf
Estudios de liberacion in-vitro Estudios de liberacion in-vitro g »
e Se observa un descenso de la liberacion de rasagilina a medida que aumenta Ia e Liberacién inicial del 40% P
o 7/ 7 [ o:
. 4 = CS-NP
concentracion del polimero mucoadhesivo. aproximadamente en la primera hora = o s
9 - --P407:P188 gel with 0.3 % Chitosan (4 mg/kg) er- - £ —@— DS
3 | -&-P407:P188 gel with 0.3 % Carbopol 934 P (4 mg/kg) de rasaglllna deSde Ias NP‘ Despuesl 5
[ ] Gl nolsion of resacii (i mub se libera de forma lenta, controlada y 15 20 25 30

! : sostenida. Time (hr)
e E| polimero mucoadhesivo aumenta el

tiempo de permanencia en la cavidad nasal.

e La distribucion al cerebro de la rasagilina
desde los geles fue significativamente mayor
gque desde una solucion nasal del mismo
farmaco.

. Time (h) . l l -
1 .
e Ambas formulaciones a comparar se 25
4000+ S “ . m NPsIV
l ] | administraron  por via intranasal e Ay

e Realizado sobre la mucosa nasal extraida de cabras.

e Se mejora el paso a través de la membrana nasal cuando se utilizan las NP.

Plasma Conc. of Rasagiline mesylate (ug/mL)

c 2
e Los geles mostraron un incremento £ s 3000 | sl —_— Intraveiesss g - i
significativo de la biodisponibilidad de '_E__E-Lj e La relacion de concentracion cerebro/sangre t *° .
rasagi“na’ en Comparacién coh una Solucién "EE 2000+ de rasagi“na rESUIté ser Signiﬁcativamente g 1 L I I T
oral de rasagilina. Sz gm mayor a todos los tiempos ensayados. S - " : 2
A e La concentracion fue mayor en el cerebro AN N N A i L
administrando las NP por via intranasal, T a . 15 30 60 120 240
&) ) =) mientras que la concentracion plasmatica era Time (min)
superior por via intravenosa.
MICROESFERAS PARCHES TRANSDERMICOS
Via de administracion: intraperitoneal. Via de administracién: transdérmica.
- | Formulacion: microesferas (MS) de PLGA cargadas con rasagilina obtenidas por el método de Formulacién: sistemas transdérmicos que conteniendo rasagilina a 1,25 mgy 2,5 mg (2 cm?y 4
evaporacion del solvente (O/W). cm?). Se realizaron dos estudios de dosis Unica con la misma formulacion.

"1 Se utilizd un modelo animal de Parkinson inducido por rotenona en ratas Wistar.

Estudio en modelo animal (cerdos) ° 120

e Se dividieron en 3 grupos. Tratamiento 2
administrado: sistemas transdérmicos a
la baja dosis, sistemas transdérmicos a la
alta dosis y un comprimido de rasagilina 1
mg por via oral.

e La administracion de rasagilina por via

Determinacion de la neuroproteccién de MS de rasagilina 2

—e—patch 1 25mg

oo
=

e Realizado en lineas celulares SKN-AS de neuroblastoma
humano.

e Exposicion de las células a neurotoxina (H,0,) = apoptosis y
fragmentacion de ADN.

—a—oral 1.0mg

60 |

—a—patch 2.5mg

40 |

Rasagiline plasma concentraion(ng/ml)

e A mayor concentracion de rasagilina, mayor disminucion de A e Dermitis by e
e concentraciones plasmaticas del farmaco = B B W B 2 Br e
mas estables. Time(hr)

e — I

(G2), MS blanco (G3), MS dosis alta e (n=15) Divididos en 5 grupos: comprimido B
(15mg/kg cada 15 dias) (G4), MS dosis baja 500 - rasagilina 1 mg; parche 1,25 mg durante 24 h; e S
(7,5mg/kg cada 15 dias) (G5), solucion de  _ o parche 1,25 mg durante 48 h; parche 2,5 mg .. - ®
rasagilina (1 mg/kg/dia) (G6). = w000 ] i durante 48 h; parche 2,5 mg durante 72 h. o5
* Ensayos realizados: control de peso, test de ¢ —a—63 e Las concentraciones plasmaticas de rasagilina seteccor

comportamiento (catalepsia, aquinesia y 3 200- o a lo largo del tiempo fueron mas estables tras

, natacion), cortes histologicos. 2 B la  administracién  transdérmica en ° S €

¥ ¢ Se observd una mejoria estadisticamente 2000 1 — comparacion con la administracién oral.
significativa en el grupo G4 en comparacion e La absorcion de rasagilina en sistemas
con el grupo G2. No se mostraron diferencias A transdérmicos fue significativamente mejor. 120 [
estadisticamente significativas del grupo G4 Time (days) 00 |

e Todas las dosis de rasagilina inhibieron
significativamente la actividad de MAO-B,
aunque cabe destacar |la superioridad de los
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en comparacion con el grupo G1.

60

sistemas transdérmicos. 5 ¥ 1 ] -
e La evaluacién de la seguridad fue positiva >  * | e
e Mismos 6 grupos de ratas que en el estudio anterior, pero con EP avanzada. bien tolerados. 2 @ +§§5g§§ﬁf::h o
e No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en la eficacia de la rasagilina P

Time (h)

en solucion o encapsulada.
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