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Resumen

Los parches bucales que liberan al farmaco en la cavidad oral a una velocidad predeterminada, pueden presentar ventajas
sobre formas farmacéuticas tradicionales, como tabletas, geles y soluciones. En odontologia se han realizado
investigaciones que involucran al propdéleo, debido a sus propiedades antimicrobianas, anti-inflamatorias y analgésicas.
Considerando, que Echinacea purpurea tiene las mismas propiedades que el propdleo y puede ser combinado con éste,
en el presente estudio se desarrollaron formulaciones de parches bucales conteniendo Echinacea (tintura) y propdleo
(extracto etandlico). A las diferentes formulaciones, se les determinaron sus propiedades organolépticas, fisicoquimicas y
caracteristicas de liberacion. De doce formulaciones evaluadas, cinco mostraron las mejores propiedades necesarias para
soportar el ambiente de la cavidad oral; y solo una de éstas (formulacion 4) mostré la liberacion de los extractos acorde a
una formulacién de parche bucal.

Abstract

A buccal patch, which releases the drug in the oral cavity at predetermined rate, may present advantages over traditional
dosage forms, such as tablets, gels and solutions. Current research in dentistry regarding propolis spans many fields and
highlights its antimicrobial, anti-inflammatory and analgesic activities. Considering that Echinacea has the same
properties as propolis, the aim of the present study was to develop formulations of twelve buccal patches containing
Echinacea purpurea and propolis in tincture and ethanolic extract, respectively. These patches were evaluated for their
organoleptic, physicochemical and release characteristics. Of the twelve formulations evaluated, five showed the best
properties required to withstand the environment of the oral cavity, and only one of them (formulation 4) released the
active ingredients in a form adequate for its use as a buccal patch.
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Introduccion

La liberacién de los farmacos en la cavidad oral provee una
alternativa atractiva para la administracién de los farmacos via
oral.! La via bucal tiene una amplia aceptacion debido a que
evita el metabolismo del primer paso ademads la posibilita para
la liberacién de los farmacos de forma controlada. Un parche
bucal adecuado debe ser flexible y poseer buenas propiedades
mucoadhesivas para que pueda ser retenido en la cavidad oral
para una adecuada duracién. En consecuencia, la evaluacién de
las propiedades mecénicas, mucoadhesivas y de hinchamiento
en los parches bucales son criticas.?

El propdleo es una mezcla de cera de abejas, resina vegetal,
balsamo vegetal, aceites aromdticos esenciales y polen entre
otras sustancias.®> Es ampliamente utilizado en la medicina
tradicional y en la industria biocosmética. Puede ser encontrado
en tabletas, polvos, lociones, ungiientos, soluciones, cremas,
pastas dentales, goma de mascar, etc.*

Se ha demostrado que el propdleo tiene propiedades
antioxidantes, antibacterianas, antifingicas, anti-inflamatorias,
antitumorales e inmunomoduladoras.>”’ En afios recientes se
han incrementado los estudios sobre sus aplicaciones debido al
conocimiento de sus propiedades terapeiticas y bioldgicas.’?
Investigaciones actuales involucran al propdleo en el campo de
la odontologia particularmente en cariologia, cirugia oral,
periodontitis, endodontitis, gingivitis, aftas y caries dentales
debido a sus propiedades  anti-inflamatorias y
anti-microbianas.3-12

Al igual que el propdleo, Echinacea purpurea es utilizada en la
medicina tradicional en diferentes formas farmacéuticas.!?
Existen diversos estudios in vitro e in vivo sobre las actividades
farmacolégicas de varias especies de Echinacea. Algunas de
estas investigaciones se han enfocado a su actividad
inmunomoduladora, anti-viral, anti-fingica, anti-bacteriana,
analgésica, anti-inflamatoria y anti-oxidante entre otras.!3-1
Considerando que propdleo y Echinacea actian como,
anti-inflamatorios y anti-bacterianos ademds de que pueden ser
combinados, en el presente estudio se desarrollaron parches
bucales que contienen ambos constituyentes con una posible
aplicacién en el dmbito odontolégico.

Material y método

El extracto etandlico de propdleo y la tintura de Echinacea
purpurea fueron adquiridos de Mixim México y de Bioextracto
Meéxico, respectivamente. Eudragit NE 30D (Poli(etil
acrilato-co-metil metacrilato)) se obtuvo de R6hm Pharma,
U.S.A. Croscarmelosa de sodio, polivinilpirrolidona, PEG 400
(Polietilenglicol), manitol, anis, menta y miristato de isopropilo
fueron obtenidos de Sigma-Aldrich, USA.
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Preparacion de los parches

Polivinilpirrolidona o Eudragit NE 30D y croscarmelosa de
sodio fueron disueltos en una mezcla de etanol/agua (5:1).
Posteriormente se adicioné PEG 400 y miristato de isopropilo
(1%) previamente disueltos. La solucién fue mezclada por 15
min con el objeto de remover las burbujas. De forma inmediata
se adicionaron 3 mL de etanol, seguido por el extracto etandlico
de propdleo (5%) y tintura de Echinacea purpurea (15%),
ambos disueltos en 2.5 mL de etanol. Finalmente, 2.2 mL de
edulcorante (manitol 2%) y saborizante (menta 0.75% & anis
0.75%) fueron adicionados, previamente disueltos en 0.5 mL de
etanol. La capa polimérica obtenida fue colocada en un papel
polypap® (10 x 5 x 1.5 cm), y secada a temperatura ambiente
por 24 h, lo anterior con el objeto de remover los solventes
residuales. La composiciéon de las diferentes formulaciones
desarrolladas con base en los estudios de preformulacién se
muestran en la Tabla 1.

Evaluacion de los parches

Apariencia y sabor

La homogeneidad de la superficie de los parches considerando
los aspectos de: color, integridad y libre de burbujas, fueron
evaluados mediante observaciones visuales. La prueba de sabor,
se determind por un método organoléptico, considerando la
respuesta de 20 voluntarios.'® Los criterios de exclusion fueron
la presencia de imperfecciones, aire atrapado y/o sabor
desagradable.

Variacion de peso
El peso de 10 (2 x 2 x 0.5 cm) parches fue determinado y con
ello se calcul6 el promedio y la desviacién estandar.

Resistencia al doblamiento

La resistencia al doblamiento se determiné al doblar a los
parches repetidas veces, en el mismo lugar, contando el niimero
de veces sin romperse o hasta 100 veces, lo que ocurriera
primero.”

Medida de hinchamiento

El hinchamiento de las capas poliméricas fue determinada
mediante la colocacién de las peliculas en 5 mL de una solucién
amortiguadora de fosfatos a pH de 6.8. La relacién de
hinchamiento se midi6 después del contacto de la pelicula con
la solucién amortiguadora por 50 seg con un intervalo de 3 min
entre cada determinacién a temperatura ambiente. En cada
intervalo predeterminado de tiempo, los residuos de la solucién
amortiguadora fueron eliminados y de forma inmediata se
determind el peso de la pelicula hinchada. La relacién del
hinchamiento fue calculada utilizando la siguiente férmula
[(Wp-Ws)/Ws] x 100, donde Ws y Wp son el peso de la pelicula
seca antes de la prueba y el peso de la pelicula después de la
prueba, respectivamente.'8
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pH de la superficie

En una caja Petri, con 0.7 mL de una solucién amortiguadora
(pH 6.8), los parches fueron colocados por 2 min, de forma
inmediata se determiné el pH de la superficie de los parches
utilizando papel pH (pHIX indicators strips, pH range of 6.0 to
7.7, JTBaker, USA). El registro de los valores fue la media de
tres determinaciones.

Viscosidad

Una solucién acuosa que contenia tanto al polimero como el
plastificante fue preparada en la misma concentracioén que la de
los parches. Un viscosimetro (model LVT-Brookfield, Canadé4)
con una aguja LV niimero 4, fue usado para la determinacion de
la viscosidad a 30 rpm y a temperatura ambiente. El registro de
los valores fue la media de tres determinaciones.

Adhesividad

La bioadhesividad de los parches bucales fue determinada
usando TA.XT2 Texture Analyser (Stable Micro Systems,
Haslemere, UK). El buche del pollo fue usado como modelo
para estudiar la bioadhesién a los tejidos, siguiendo el método
de Wong,!” con modificaciones en la escala de medicién. Los
criterios para adhesividad fueron nula (0-1 N/cm?), moderada
(2-3 N/cm?) y apropiada (4-5 N/cm?).

Estudios de liberacion in vitro

La liberacién de los extractos de propdleo y de Echinacea
purpurea de los parches bucales fue estudiada utilizando una
versién modificada de las celdas de Franz.2 Parches de 2 cm? (2
x 2 x 0.5 cm) fueron colocados desde el fondo hasta la parte alta
de la celda de Franz. Se utilizaron 125 mL de solucién
amortiguadora de fosfatos (pH 6.8) como medio de disolucién.
La velocidad de agitacién fue de 150 rpm y la temperatura se
mantuvo a 37 + 0.5°C. Muestras de 3 mL fueron tomadas de las
celdas y el mismo volumen de medio a la temperatura
mencionada fue remplazado con la finalidad de mantener un
volumen constante. Cada muestra fue analizada
espectrofotométricamente a 211 y 254 nm para propdleo y
Echinacea respectivamente, los tiempos de muestreo fueron los
siguientes: 2,4, 6, 8,10, 15,20, 25, 30, 35,40, 50 y 60 minutos,
el estudio fue realizado por triplicado. El método
espectrofotométrico fue seleccionado debido a que tanto
propéleo  como  Echinacea  contienen  compuestos
croméforos.?!-22 El método analitico fue previamente validado,
siguiendo las recomendaciones de la guia ICH.?3

Uniformidad de contenido

Los parches bucales se disolvieron en 100 mL de una solucién
amortiguadora de fosfatos (pH 6.8), la solucién resultante se
colocé en un bafio de ultrasonido por 2 min. La presencia de
los extractos de propdleo y Echinacea fue determinada

espectrofotométricamente a 211 y 254 nm, respectivamente. El
contenido de cada parche fue determinado por comparacién de
las absorbancias obtenidas de las soluciones de referencia de los
extractos preparadas concomitantemente.

Resultados y discusion

Nueve de las doce formulaciones de los parches fueron
preparadas utilizando polivinilpirrolidona como polimero
(Tabla 1), siendo estas la que mejores caracteristicas
organolépticas y fisicas mostraron, en comparacién con
aquellas formulaciones donde se utiliz6 a eudragit NE 30D
como polimero. Las formulaciones realizadas con eudragit NE
30D resultaron con una coloracién mds oscura, presentaron
formacién de grumos y burbujas, por lo que se consideré que su
aspecto era desagradable. Por el contrario las formulaciones
efectuadas con polivinilpirrolidona presentaron una mejor
apariencia, sabor, color y adhesividad. De acuerdo a los
resultados presentados en la Tabla 2 las formulaciones con las
mejores caracteristicas organolépticas y fisicas fueron: 4, 5, 7,
10y 12.

Tabla 1. Ingredientes de las formulaciones de los parches
mucoadhesivos con propoéleo y

Polimero ° Extracto o Saborizante |
£ % = % |2 % T s
3 S s S5
< Formador | &£ & ¥ g s
£ de pelicula | & E s 3
s} A~ m S
=lA] B C A| B A B
1134117 ] - |1245{5]15] 2 |0.75]0.75 1
2130 15| -—- 1305|515 2 ]10.75]10.75 1
3138120 | -—- 175|515 2 ]10.75]10.75 1
4130 --—-[30 | 155]5]15[ 2 ]0.75]0.75 1
5135 - 23 1175|515 2 ]10.75]10.75 1
6125] ---120 1305|515 2 ]10.75]10.75 1
7140 - [155] 20 | 5|15 2 ]0.75]0.75 1
8140 - [125] 23 | 5 [15] 2 ]10.75[0.75 1
9135 -—-[155] 25 | 5115 2 ]10.75]10.75 1
101 35| - |175] 23 | 5] 15] 2 [0.75]0.75 1
111 30| - 175 28 | 5|1 15] 2 [0.75]0.75 1
121 30| --- |205| 25 | 5| 15] 2 [0.75]0.75 1

Polimero: A = croscarmelosa de sodio; formador de pelicula B
= Eudragit NE 30D, C = Polivinilpirrolidona; plastificante =
polietilenglicol (400); extracto: A = propdleo, B = Echinacea;
edulcorante = manitol; saborizante: A = mentol, B = anis; mejo-
rador = miristato de isopropilo.
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Tabla 2. Evaluacion de los parches con respecto a: apariencia, sabor, color y adhesividad

Formulacién Apariencia Sabor Color Adhesividad
1 Heterogénea, con burbujas y opaca Agradable Agradable Moderada
2 Heterogénea, con burbujas y opaca Ligeramente desagradable Ligeramente Desagradable Moderada
3 Heterogénea, con burbujas y opaca Agradable Desagradable Moderada
4 Apropiada Agradable Agradable Apropiada
5 Apropiada Agradable Agradable Apropiada
6 Homogénea, con burbujas, opaca y blanca Agradable Agradable Apropiada
7 Apropiada Agradable Agradable Apropiada
8 Homogénea, con burbujas Agradable Ligeramente desagradable Apropiada
9 Homogénea, con burbujas, opaca y blanca Agradable Desagradable Apropiada
10 Apropiada Agradable Agradable Apropiada
11 Homogénea, con burbujas y opaca Ligeramente desagradable Agradable Apropiada
12 Apropiada Agradable Agradable Apropiada

Las evaluaciones se realizaron por triplicado excepto sabor (n = 20)

De las formulaciones seleccionadas, la variacién de peso de los
parches bucales oscild entre 0.926 y 0.993 g. La resistencia al
doblamiento estuvo en un rango de 42 a 83 veces (Tabla 3)
adecuado para una formulacién de parche y atribuida al
contenido de polivinilpirrolidona en las formulaciones, la cual
proporcioné a éstas una alta resistencia mecdnica y buena
elasticidad. Es importante conocer este valor, debido a que la
resistencia al doblamiento es una medida de la fuerza para
soportar los movimientos causados por la boca cuando el
paciente tiene que hablar, reir y comer.!” El pH de la superficie
de todas las formulaciones se encontré dentro del rango
deseable (pH neutro), valor que sugiere que el parche no
provocard irritacion a la mucosa (Tabla 4).

La determinaciéon del hinchamiento es otra de las
determinaciones importantes, dado que es indicativa de la
velocidad de penetracién de la sustancia de interés en el sitio de
administracién y de la debilidad de las cadenas poliméricas en
la formulacién, una vez que estdn en contacto directo con el
fluido bucal.?* En el caso de los parches bucales, €l drea de
contacto debe ser lo suficientemente grande para satisfacer la
exigencia de cambios en las cadenas poliméricas aunque no
demasiado para no incomodar al paciente, ya que un incremento
excesivo en el drea del parche podria causar malestar y/o
desplazamiento del parche.!” Las mediciones de los valores de
hinchamiento se obtuvieron en un rango de 91.43 a 97.77%
(Tabla 3). Para las formulaciones 4 y 5, el porcentaje obtenido
fue casi del 95%, lo que probablemente indica que la
penetracion de las moléculas de las sustancias de interés es
favorecida de manera importante por puentes de hidrégeno,
entre estas y el polimero, lo que llevard a una mayor difusién de
las sustancias, en las formulaciones con un valor de
hinchamiento por encima del 95%, como lo indica Chun et al.,
2003.'8

Las formulaciones 4 y 5 presentaron una viscosidad similar, la
cudl fue mds baja que las obtenidas para las otras formulaciones
(Tabla 4). Debido que la bioadhesién comienza con la difusién
de las cadenas poliméricas en la region interfacial es importante
que las cadenas poliméricas contengan un grado sustancial de
flexibilidad a fin de lograr la adhesion deseada con las mucosas.
En general, la movilidad, y la flexibilidad de los polimeros
pueden estar relacionadas con su viscosidad y los coeficientes
de difusién, donde una mayor flexibilidad causa mayor difusién
en el moco.?> Aunque las formulaciones 4 y 5 no tienen la
mayor viscosidad y flexibilidad (Tablas 3 y 4) en comparacién
con otras formulaciones, sus valores de viscosidad y de
flexibilidad fueron suficientes para obtener una adhesividad
(Tabla 2) y una uniformidad de contenido adecuados. El
porcentaje de uniformidad de contenido en los parches fueron
de 97,61 = 305% y 103,71 + 241% para el propdleo y
Echinacea respectivamente.

Tabla 3. Pruebas para los parches bucales con las mejores
caracteristicas fisicas

Formulacién | Variacion de peso (g) | Resistencia | Medida de
n=10 al hinchamiento
doblamiento (%)
n=6 n=6

0.993 £0.022 56+0.65 | 9545+1.65

5 0.926 £0.007 53+087 | 9487147

7 0963 £0015 83+0.672 | 9635+125

10 0937+0014 62+089 | 97.77+097

12 0974 £0.046 42+067 | 9143+£1.87

Los valores representan el promedio + la DE
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Tabla 4. Determinacion del pH y viscosidad de los parches

bucales
Formulacién pH Viscosidad
n=3 (cpoises)
n=3
70+0.1 2700 + 90.67
5 69+0.2 2700 +£91.73
7.1+0.1 3100 £ 92.97
10 70+0.1 3300 + 102.01
12 6.8+02 3800 + 95.67

Los perfiles de disolucién in vitro de los parches de propdleo y
Echinacea, efectuados con las formulaciones 4,5,7,10y 12 se
presentan en las Figuras 1 y 2, donde se puede observar que la
liberacién de los constituyentes comenzé alrededor de los 2
minutos y se prolongd hasta 60 minutos, en mayor o menor
magnitud dependiendo de la formulacién. Estas respuestas
indican que las formulaciones propuestas presentan una
liberacién inmediata, permitiendo de esta forma la posible
absorcidén de los componentes de propdleo y Echinacea a dosis
adecuadas.

La liberacion de Echinacea (Figura 2) comenz6 a los 2 minutos
en todas las formulaciones y continué hasta los 50 minutos,
después de ese tiempo hubo una variacién mayor de acuerdo a
la formulacién. Las formulaciones 5 y 12 presentaron la menor
liberacion del extracto en los primeros 10 minutos, (14 y 21%,
respectivamente), en tanto para las formulaciones 4, 7 y 10
fueron de 47, 34 y 28%, respectivamente. Estos resultados
indican que el mejor perfil de liberacion fue obtenido con la
formulacién 4 (Figura 1), dado que la liberacion de extracto de
los parches fue muy rdpida, lo cual representa una ventaja para
esta forma de dosificacion.

La liberacion de propdleo también inicid a los 2 minutos, pero
en menor magnitud en comparacién con la liberacién de
Echinacea (Figuras 1 y 2). En los primeros 10 minutos, no se
observé diferencia entre las formulaciones. Sin embargo, a los
15 minutos, las formulaciones 4, 5 y 10 liberaron 25,42 y 20%
de propdleo, respectivamente, y las formulaciones 7 y 12
liberaron tnicamente 12 y 18%, respectivamente. Tomando
como base estos resultados, la liberacion de los extractos en las

formulaciones 4 y 5 fueron estimadas a los primeros 20 minutos
de su disolucién con la finalidad de decidir cudl formulacién
presentaba las mejores caracteristicas de disolucién. Los
resultados mostraron solo una ligera diferencia, en el extracto
de Echinacea liberado (mds de 50% del extracto liberado para la
formulacién 4 y 47% para la formulacién 5). En tanto para el
propdleo en las mismas formulaciones se observé una mayor
diferencia.
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Figura 1. Perfiles de disolucion de propdéleo de los parches bucales
en solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.6:

o formulacién 4, 0 formulacién 5, Aformulaciéon 7, m formulacién
10 y ¢ formulacién 12. Cada punto representa el promedio de tres
repeticiones + EEM.
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Figura 2. Perfiles de disolucion de Echinacea de los parches
bucales en solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.6:

o formulacion 4, Oformulacion 5, Aformulacion 7, ® formulacion
10 y 4 formulacion 12. Cada punto representa el promedio de tres
repeticiones + EEM.

La eficiencia de disolucién es un pardmetro que puede ser
utilizado para la comparacién de perfiles de disolucién. La
eficiencia de disolucién es definida como el drea bajo la curva
de disolucién en un momento determinado y se expresa como
un porcentaje de la superficie del rectdngulo descrito por el
100% de disolucién en ese momento (%ED), este pardmetro
estd relacionado con la cantidad de farmaco que esta disuelto en
el medio y sugiere un mejor prondstico de los resultados in vivo,
debido a que la biodisponibilidad se calcula mediante la
integracion del 4rea bajo la curva de concentracion plasmadtica y
en los resultados de la disolucidn in vitro se expresan como el
drea bajo la curva de la cantidad de fdrmaco disuelto.26-27

Los resultados de %ED a los 30 minutos se obtuvieron con el
propdsito de evaluar la disolucién de los compuestos en las
formulaciones a ese tiempo (Tabla 5). La comparacién
estadistica entre el promedio de %ED entre las formulaciones 4,
5,7,10 y 12 para Echinacea y propdéleo mostr6 una diferencia
significativa entre la formulacién 4 y las restantes para ambas
sustancias de interés, evidenciando por tanto un mejor

S FARMACEUTICAS

comportamiento de disolucién para la formulacién 4 en ambos
compuestos. Considerando que la formulacién 4 presenté una
menor dispersion de sus valores en todas las determinaciones
realizadas, y registr6 un perfil de disolucién

mds satisfactorio a una forma farmacéutica de liberacién
inmediata, la mejor propuesta para un parche bucal de
Echinacea y propdleo resulté ser la formulacién 4.

Tabla 5. Eficiencia de disolucion a los 30 minutos para Equinacea

y propoleo
Formulacién Equinacea Propéleo
4 87 +043 65 +0.37
5 69 + 3.66* 68 +£1.76
7 83 +5.33 30+ 1.17*
10 77 £0.55% 43 £2.70%
12 53 £ 1.86%* 36 +0.58*

Los valores representan el promedio + la DE (n = 3).
*p < 0.05, ANOVA seguido de la prueba de Tuckey.

Conclusiones

Los parches bucales conteniendo propdleo y Echinacea
purpurea realizados con la formulacion 4, mostraron
propiedades mecdnicas, mucoadhesivas y de hinchamiento que
permitieron una mayor liberacién de los compuestos de la
forma farmacéutica, por lo que resulté ser la mejor. Esta es la
primera formulacién de parches que contienen propdleo y
Echinacea, los cudles son remedios tradicionales que han
demostrado propiedades farmacoldgicas que justifican su uso
en odontologia.
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