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INTRODUCCION

Los productos farmacéuticos que se encuentran en el mercado dirigidos a la
cavidad bucal generalmente se dirigen a la higiene o la estética bucal
(blanqueamiento dental) pero pocos se enfocan en reducir la presencia de

microorganismos causantes de diversas enfermedades bucales.

La composiciéon de los productos bucales en el mercado no cubren los
requisitos necesarios para prevenir y reducir los problemas bucales. Por lo cual,
se pretende obtener un producto con accion antibacteriana, antifingica y antiviral
que satisfaga las necesidades de los pacientes, el producto debe cumplir su efecto
farmacologico reduciendo la placa dentobacteriana, gingivitis, candidiasis u otras

enfermedades relacionadas.

Algunos factores hacen a la mucosa de la cavidad oral un sitio muy atractivo y
posible para la liberaciéon del farmaco, por ejemplo que la mucosa bucal es
relativamente permeable con un suministro rico en sangre, muestra tiempos
cortos de recuperacion después del estrés o dafio y la falta virtual de células
Langerhans hace a la mucosa oral tolerante al potencial alérgeno. Ademas, las
rutas para la administraciéon sobre la mucosa oral ofrecen distintas ventajas que

incluye el desvio del efecto del primer paso.

La tecnologia de los parches bucales es relativamente reciente y su disefio esta
muy vinculado a la utilizacién de polimeros. Esta area se ha desarrollado debido
al conocimiento de nuevas sustancias poliméricas que son la base en la formacioén
de sistemas matriciales. El sistema estd disefiado de tal modo que el farmaco que
se va liberando sea simultineamente absorbido a través de la mucosa bucal para
que el tiempo de contacto sea breve. Asi, el parche bucal ofrece una facil

aplicaciéon comparado con otros sistemas bucales (barnices, tabletas o gomas



bucales), tal que, esta forma farmacéutica resulta ser mas comoda y se obtiene un

producto mds conveniente y atractivo para el paciente.

La industria farmacéutica continuamente genera la presencia de formas
innovadoras de dosificaciéon que cumplan con los requisitos y necesidades de los

consumidores para que éstos obtengan mayores ventajas.

La basqueda de novedosas formas de administracién que sugieran un claro
beneficio para el paciente pero que al mismo tiempo la via de administracion sea
mas agradable, se optimice la actividad terapéutica y se logren reducir el numero

de tomas por dia.

En consecuencia, al formular el parche bucal, se establece implicitamente un
intento por obtener una dosis unica o que los intervalos de tiempo de

administracién sean cada vez mas amplios.

El parche bucal mucoadhesivo favorece al paciente debido a que su aplicacion
es sencilla y la ruta oral es quizas la preferida por el paciente y ofrece ventajas
respecto a la dosificacion. Las ventajas mas importantes son que la dosis
administrada se absorbe rapidamente y el parche se adhiere adecuadamente a la
mucosa y la presencia de un coadyuvante natural: la saliva, que no destruye ni
elimina los principios activos, al contrario permite la liberaciéon optima del
mismo. Asi, la mucosa oral es considerada como un sitio potencial para la

administracion del farmaco.

El tratamiento mas comun para eliminar la placa bacteriana es mediante el uso
de cremas dentales, geles o enjuagues. El uso de parches bucales no promueve la
eliminacién de las formas farmacéuticas mencionadas, sélo que el parche

probablemente es mas efectivo y especifico que los productos convencionales.



Actualmente se reconsideran las propiedades farmacologicas de plantas
medicinales milenarias con la finalidad de obtener mayores beneficios y se
considera que la composiciéon de productos bucales comerciales no cubren los

requisitos necesarios para cuidar apropiadamente la cavidad bucal.

Existen estudios que revelan la eficacia de los extractos de propéleo en cremas
dentales probando su actividad antibiética, antiinflamatoria, cicatrizante y la
inhibicion de bacterias aerobias Gram (+) y Gram (-) e incluso de anaerobias.
Respecto a equinacea se ha demostrado su actividad como inmunoestimulante y

cicatrizante.

El propodleo se destaca por su accién antimicrobiana, comportandose como
agente bacteriostatico y bactericida, ademas de su accién analgésica, cicatrizante y
antiviral. En el tejido dental es regenerativo, anestésico y cicatrizante por estas

propiedades se recomienda para la aplicacién bucal.

Por otra parte, la equindcea tiene una accién inmunoestimulante, presenta
actividad antiviral, cicatrizante, genera la epitelizacién sobre la mucosa o tejidos
danados, previene infecciones y es util en el tratamiento de heridas, llagas,

quemaduras o en trastornos inflamatorios.

En el presente trabajo se prepararon doce matrices poliméricas conteniendo
equinacea y propéleo como ingredientes activos y se evaluaron sus caracteristicas
organolépticas. Después de seleccionar a las peliculas poliméricas con las mejores
caracteristicas se procedié con la evaluacion de la liberacion zz vitro de ambos

ingredientes activos a través de la prueba de disolucion.

Para realizar dicha prueba se empleé una celda de Franz modificada y se
estimo la eficiencia de disolucion. Con la finalidad de analizar y diferenciar entre

las matrices poliméricas se contrastaron los perfiles obtenidos.



I. FUNDAMENTO TEORICO

A. Anatomia y Fisiologia de la mucosa bucal

La cavidad oral se reviste con membranas mucosas con un area de superficie
total de 100 a 200 cm’, por lo cual se ha aprovechado como sitio para la

liberacién del fairmaco.b %3

Es posible observar algunas areas distintas, las membranas mucosas de la
cavidad oral se pueden dividir en cinco regiones: el fondo de boca (sublingual),
mucosa bucal (mejillas), gomas (gingiva), mucosa palatal y el revestimiento
interior de los labios."? Estas regiones de mucosa oral son diferentes en términos
de la anatomia, permeabilidad del farmaco y su habilidad de retener un sistema o

dispositivo durante un plazo de tiempo deseado.?

La mucosa oral se puede clasificar en sublingual, gingival y bucal. Los tejidos
de la mucosa oral se componen de un epitelio multiestratificado cubierto con
mucosa.® Morfolégicamente la mucosa bucal esta constituida por un epitelio de
recubrimiento y por un tejido conectivo laxo que lo sostiene y nutre, llamado
ldmina propia o corium.*® La lamina propia o basal conecta el epitelio al estrato
del tejido conectivo. La mucosa oral protege al cuerpo de influencias externas,

tales como la entrada de sustancias potencialmente peligrosas.’

El epitelio queratinizado se encuentra en al menos la mucosa masticatoria
flexible de la gingiva y la parte del paladar duro. Este epitelio se caracteriza por
ser resistente quimicamente. El epitelio no queratinizado (flexible) forma el
revestimiento distensible del paladar suave, el fondo de la boca, labios y mejilla.
El espesor puede ser variable a causa de la presencia de hendiduras del tejido

conectivo (papilas), cuyo rango va de 10 a aproximadamente 50 capas celulares

—4i-



para el epitelio bucal y simultineamente separan la superficie del tejido
conectivo.! Los epitelios bucales son planos por la apariencia de sus capas mas

superﬁciales.4’ 6

El tejido conectivo esta formado por abundantes fibras colagenas,
tibroblastos, vasos sanguineos y anexos como pudieran ser las glandulas salivales
menores y las glandulas sebaceas (Granulos de Fordyce). La unién entre tejido
conectivo y epitelio es a través de medios fisicos y quimicos, a través de
sustancias proteicas cementantes con una gran capacidad de intercambios i6nicos
como laminina, epiligrina y moléculas de adhesion extracelular que ofrecen unién

a integrinas de las células de la capa basal epitelial.4

La mucosa tiene un suministro rico en sangre y es relativamente permeable.®’
Al evaluar la liberacion del farmaco, se deben considerar la estructura y el
ambiente de la mucosa oral. En el desarrollo de los métodos experimentales se
debe establecer un analisis cuantitativo para evaluar la permeabilidad, la
absorcién o valorar al firmaco bucal. ® La cavidad oral se ha preferido
ampliamente como un sitio potencial local y de liberacion sistémica para agentes
terapéuticos.”” Desde entonces, el esfuerzo substancial se ha enfocado en la
absorcion del farmaco en cierta region de la cavidad oral, esencialmente la

1’1’11.1COSEI.3

1. ESTRUCTURA

La mucosa oral se compone de una capa exterior de epitelio estratificado
escamoso, debajo se encuentra la lamina propia seguida por la submucosa como
la capa profunda, como se muestra en la Fig. 1. El epitelio escamoso estratificado
que se encuentra en la mucosa bucal, tiene una capa basal celular que es activa
mitéticamente; desarrollado por numerosas y diferenciadas capas intermedias a

las capas superficiales, donde las células se desplazan hacia la superficie del

-5-



epitelio. El epitelio celular de la mucosa bucal es aproximadamente de 40-50

capas de células gruesas, mientras que el epitelio sublingual contiene menos.’

Epitelio

LAmina

propia

Submucosa T

Figura 1. Estructura de la mucosa oral. 9

El tiempo en el que se renueva el epitelio bucal se ha estimado en 5-6 dias,’ lo
que le confiere el término: descamativo, ya que describe el alto indice de
renovacion celular, las células “viejas” que se descaman son constantemente y
aceleradamente reemplazadas. De tal forma que el epitelio de la mucosa bucal es

estratificado, plano y descamativo, pudiendo ser también queratinizado.*

Capa superficial
Capa intermedia
— Capa espinosa
Capa basal

MCG

Capa profunda

Lamina propia

Submuceosa ——

Figura 2. Representaciéon esquematica de la estructura fisiolégica de las capas bucales.?6

El espesor de la mucosa oral varfa dependiendo del sitio, la mucosa bucal
posee un espesor de 500-800 um, mientras el espesor de la lamina propia, el
fondo de la boca y el surco gingival aproximadamente 100-200 um,’ las diferentes

capas se muestran en la Fig. 2.



a. Mucus

El mucus es una secrecién viscosa, translicida que forma una capa continua,
delgada y adherente en la superficie de la mucosa epitelial, cuyo espesor varia
desde 50 a 450 um en humanos.” El mucus es un polimero natural polidisperso
constituye entre 0.5 y 5% de la secreciéon de mucus hidratada completamente. El
tamafio de la molécula intacta es aproximadamente 1.8 X 10° unidades.” Los
principales componentes del mucus son las mucinas,” las glicoproteinas de alto
peso molecular * y algunos carbohidratos.” ' El mucus es sintetizado por células

especializadas de secrecién mucosa como las células esféricas.’

El mucus es constante o intermitentemente secretado y la cantidad de
secrecion.” Constantemente se renueva y se establece un equilibrio dindmico
entre la cantidad continuamente secretada por las células y la pérdida por accion
mecanica, proteolisis o por la solubilizacién de las moléculas de mucina que, con
caricter temporal, forma capas externas a las de gel adherente al mucus. ** Porque
la mucina es el componente de mayor implicacion en los fenémenos de
adhesion.” A pH fisioldgico, el mucus puede formar una estructura fuertemente
cohesiva en gel que se ligard a la superficie celular epitelial como una capa

gelatinosa.9

Las funciones fundamentales del mucus son la lubrificaciéon y la proteccion de
las células epiteliales subyacentes de agresiones de tipo mecanico o quimico” >

y de la degradacién bacteriana.”

La composicion exacta del mucus asi como el espesor de la capa mucosa
varfan considerablemente dependiendo de la especie, la ubicacién anatoémica y
del estado fisiopatolégico; factores a considerarse en el disefio de la forma

mucoadhesiva.'>



b. Encia

La encfa o gingiva es una zona de la mucosa masticatoria. La encia es la parte
de la mucosa bucal que cubre las coronas de los dientes no erupcionados y rodea
los cuellos de los dientes no erupcionados y erupcionados sirviendo como
estructura soporte para los tejidos subyacentes. Participa en la proteccion de las
estructuras dentarias debido a la gran variedad y cantidad de microorganismos

presentes en la cavidad oral.®

1) Constitucion. 1.a encia es de color rosado claro y se une a la mucosa
alveolar. Su parte menos adherida, que es la encfa libre se une a la encia sujeta al
surco gingival. La encia libre tiene un aspecto liso que puede ser brillante u opaco
cuando disminuye su queratinizaciéon. La banda marginal sinuosa es la encia

marginal y el drea interproximal es la encia interdentaria.®
2) Clasificacion. Existen 3 tipos de encfa: libre, insertada e interdentaria.

3) Caracteristicas. 1.a encia presenta color (rosa 6 coral), tamafio, contorno,

consistencia, textura y queratinizacion. ®

4) Sitio de accion. Dentro de la mucosa de la cavidad oral, la liberacion del

farmaco se clasifica en tres categotias: sublingual, bucal y local.’

c. Saliva

Otra caracteristica del ambiente de la cavidad oral es la presencia de la saliva
producida por las glandulas salivales.” La saliva es el fluido protector para todos
los tejidos de la cavidad oral, ya que protege a los tejidos suaves de la abrasion”
causada por materias asperas y por sustancias quimicas. Es un fluido acuoso con

1% de materias organicas e inorganicas, produce la mineralizacion continua del



esmalte dental después de la erupcion y ayuda en la remineralizacion del esmalte

en las etapas tempranas de caries dental.

La composicion salival depende de la velocidad de flujo, el cual se modifica
dependiendo de tres factores: 1a hora del dia, el tipo de estimulo y del grado de
estimulo. El rango del pH salival es de 5.5 a 7, éste depende de la velocidad de
flujo, porque la alta velocidad de flujo y el aumento de concentracion
principalmente de bicarbonato de sodio incrementan el pH. El volumen salival

diario es de 0.5 2 2 L.y causa la hidratacién de la mucosa oral.”

En consecuencia, la seleccion de matrices poliméricas hidrofilicas como
vehiculos para sistemas de liberaciéon del farmaco transmucoso reside en la
abundante humedad del ambiente de la cavidad oral.” Por lo cual, la presencia del
medio acuoso favorece que la polivinil alcohol (PVA) forme una solucién viscosa

y facilite el hinchamiento para la liberacion del farmaco.*

2. ABSORCION BUCAL

La mucosa bucal presenta una barrera para la permeacion del farmaco, la

eficacia de esta batrera y la absorcién bucal se puede evaluar 7z vivo.!

Sin embargo, varios factores limitan la absorciéon de farmacos a través de la
mucosa oral, incluyendo la exposiciéon de la mucosa al flujo salival y la
produccion de la fuerza cortante debido al movimiento de la lengua y al tragar,
ademas del desplazamiento y adherencia del vehiculo.”® También, en algunos
estudios previos han demostrado que la absorciéon bucal a través de la mucosa

oral se modifica con un pH cambiante.'

T.a eliminacidén del farmaco del sistema de liberacion no debe evaluarse debido

al transporte a través de la mucosa bucal, ya que algunos factores como la merma



al tragar, la absorcion a través de otras partes de la cavidad oral, la acumulacion y
redistribucion lateral dentro del epitelio, o aun la biotransformacién intramucosa,

puede contribuir a la eliminacién del farmaco.'

3. PERMEABILIDAD

Las capas superficiales del epitelio bucal representan la barrera primaria a la
entrada de sustancias del exterior. Lla barrera primaria epitelial debe ser cruzada
por las moléculas del farmaco para atravesar el sitio de accion.® Se estima que la
permeabilidad de la mucosa bucal es de 4 a 4000 veces mayor que la de la piel, »°

el valor reportado depende de la region de la cavidad oral.

La barrera de permeabilidad bucal se compone de la capa de mucus," la
acumulacion de lipidos y glicolipidos neutrales en los espacios intercelulares de
las capas celulares “superficiales”.® Actualmente se considera que la barrera de
permeabilidad en la mucosa oral es el resultado del material intercelular derivado

de los granulos de revestimiento de la membrana (MCG).>**®

A pesar de esta barrera, se considerd la existencia del flujo sanguineo, el cual

gener6 la certeza de que es un excelente sitio para la liberacion del farmaco.”

Por otra parte, la disminucién de la permeabilidad se basa en el espesor y el
grado relativos de queratinizacion de estos tejidos.” Ademés, se vencen
efectivamente las propiedades de la barrera, si la ruta no polar implica la divisiéon
de las moléculas lipofilicas dentro de la doble capa lipidica de la membrana
plasmatica o dentro de los lipidos de la matriz intercelular y la ruta polar implica
el pasaje de las pequefias moléculas hidrofilicas a través de poros acuosos dentro
de la membrana plasmatica de células individuales o de los canales i6nicos en los

espacios intercelulares. Aunque la ruta polar puede ser comparada con la ruta

-10 -



paracelular y la ruta no polar a la ruta transcelular, esta representacion alternativa

no limita el transporte del firmaco a un sélo proceso intercelular o intracelular. *

En consecuencia, la baja permeabilidad produce una gran limitacion para el
desarrollo de la forma farmacéutica bucal, pero puede ser modificada por el uso
de mejoradores de absorcion.! También se ha reportado que el pH tiene efecto
sobre la permeacion del farmaco a través de la mucosa oral, por lo que se sugiere

un pH neutro. "

B. Mucoadhesion

1. DEFINICION

Generalmente en el lenguaje especializado los términos de bioadhesion y
mucoadhesion parecen ser utilizados indistintamente, sin embargo los términos

pertenecen a fenémenos distintos.!

La bioadhesion es la capacidad de un material biolégico o sintético para
pegarse o adherirse sobre la epidermis.®® ** Es el fenémeno en el que dos
materiales, por lo menos uno de naturaleza biolégica, se mantienen unidos por
periodos prolongados de tiempo por fuerzas intersuperficiales.” Las propiedades
del sistema bioadhesivo se basan en que las fuerzas interatomicas o
intermoleculares establecen un enlace adhesivo a la superficie de la piel, pero

depende de una buena humectacion.”

La mucoadhesién se ha definido como la habilidad de una macromolécula
sintética o natural para adherirse a un tejido biolégico, que puede ser una
superficie epitelial, al revestimiento de la capa de mucus o sobre el tejido. En la
mucoadhesiéon se consideran las interacciones adhesivas con alguna sustancia
biolégica o biologicamente derivada y el uso del mucus implicado en el enlace o

la unién a la superficie mucosa.”
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Es un fenémeno muy complejo que depende de las propiedades del polimero,
del tejido biolégico y del ambiente circundante.” Se ha demostrado que las
propiedades de superficie del substrato® llegan a influir significativamente en la
interaccion polimero-substrato, tales como la fuerza de adhesion, la prolongacion
del tiempo de adhesion y la dureza adhesiva.”’ Las propiedades mucoadhesivas
del polimero incluyen los enlaces de hidrogeno, la energia de supetficie, el angulo
de intercontacto, la cadena polimérica de interpenetracion y la velocidad de

hinchamiento del polimero que actda reciprocamente con piel o mucina. *

A las formas de administraciéon que se sujetan a las mucosas se les denominan
mucoadhesivas, siendo su objetivo mantenerse adheridas en el lugar donde se
realiza la liberacién y /o la absorciéon del farmaco prolongando el tiempo de

permanencia, a pesar de que las condiciones naturales se oponen.”

La adhesion del material polimérico a la mucosa es resultado de los siguientes
pasos: hidratacién del polimero, humedad de la mucosa, la difusién ligada al

mucus y/o a la sustancia quimica unida a las glicoprotefnas.> '

Un polimero se hidrata al estar en contacto con el mucus cuando las fuerzas
interatomicas e intermoleculares ocurren a nivel intersuperficie. La formacion de

la pelicula se manifiesta por el contacto liquido—sélido y una buena humectacién.?

2. VENTAJAS Y DESVENTAJAS

Recientemente, la liberacion del farmaco a través de la mucosa bucal se ha
preferido sobre la ruta oral tradicional.”’ Las formas mucoadhesivas cuentan con

ventajas que apoyan su creciente interés:

4 Los lugares potencialmente aptos para la aplicacion de mucoadhesivos

incluyen la cavidad bucal, que ofrecen una capa externa mucosa.”
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¢ La via de administracion produce efectos terapéuticos sistémicos o

localizados.”

% Comodidad de la via de administracién y una colocacién especifica.”

¢ En relacion con las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco es posible
presentarlo en diferentes formas farmacéuticas mucoadhesivas adaptadas a la via
de administracién 6ptima (oral) para dar respuesta a las necesidades terapéuticas

del paciente.”

% Para el paciente es una via de administracién agradable, no es agresiva'y se

acepta facilmente® porque la aplicacion es para ambos sex0s.

¢ La region bucal es muy adecuada para un sistema mucoadhesivo a causa de su

superficie relativamente inmévil y lisa, asi como su accesibilidad.?

4 La posibilidad de modificar la barrera de permeabilidad con aditivos, es

fundamental la seleccién del mejorador de absorcién apropiado.®

4 Esta ruta estd bien vascularizada con venas drenando la sangre de la mucosa

bucal directamente al corazén a través de la vena yugular interna. ' *

4 En la mucosa bucal no se produce irritacién »'® y se recupera ripidamente

después del dafio local, si éste llegara a suceder.’

4 Se evitan el efecto del primer paso, el metabolismo hepatico, la degradacion

1,14, 17, 25, 27 2,3, 5,16, 24,28, 35

gastrointestinal, y/o la degradacion enzimatica.
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¢ La mucoadhesion se sugiere especialmente para los farmacos que tienen baja

solubilidad, bajo peso molecular y baja biodisponibilidad.”

4 Robustez de la mucosa. > 26

% La mucoadhesion es excelente propuesta para una terapia de corta duracién.’

¢ Las formulaciones mucoadhesivas se puede proponer como una herramienta

terapéutica innovadora contra las enfermedades y molestias bucales. #

El proceso mucoadhesivo presenta algunas restricciones o limitaciones, las

cuales son algunas desventajas:

¢ La mucosa bucal al igual que la piel actian como una barrera fisiolégica para

prevenir la absorcién de sustancias quimicas exégenas.”

% Existe un ripido movimiento de la capa de mucus. * y existe una secrecién

: 2 2
salival constante. 2% 3% %

% No se puede efectuar la ingestion alimenticia durante la aplicacién.?
% Depende del pH local. *®
% La fuerza cortante producida por la lengua no cesa.”

4 Las propiedades fisicas de las formulaciones poliméricas como la velocidad de
hidratacién y propiedades reologicas tienen un alto impacto sobre la

mucoadhesion y consiguientemente sobre el tiempo de retencién.?

4 Se puede ocasionar la pérdida de la adhesion por hidratacion excesiva o por la

dilucién de grupos funcionales disponibles entre el mucoadhesivo — mucus. *
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3. POLIMEROS MUCOADHESIVOS

La forma farmacéutica mucoadhesiva depende de las propiedades que le
confiere la matriz polimérica, la mayor ventaja que le otorga es que el farmaco se
encuentra inalterado, por lo tanto, su absorcidn, distribucion, metabolismo y

excrecion no presenta alguna modificacion respecto al farmaco original.

Una matriz polimérica es un sistema en el cual el firmaco se encuentra
disperso en un polimero que actia como un dispositivo que controla la liberacién
del firmaco dado que, el polimero dnicamente acta como vehiculo.”® Las
caracteristicas que la matriz polimérica proporciona son: adhesion, hinchamiento
y eficiencia para la liberacién del farmaco; del mismo modo estas caracteristicas

dependen de los componentes que la integran.®>*®

El sistema mucoadhesivo debe sus propiedades a la inclusiéon de uno o varios
tipos de moléculas poliméricas que, en condiciones apropiadas, son capaces de
establecer interacciones con la superficie biol(')gica.z6 Este sistema se puede
aplicar sobre la mucosa en forma seca, debido a que inmediatamente se produce

el proceso de hinchamiento, el cual garantiza la adhesion.*

Los polimeros mucoadhesivos se han probado exitosamente en membranas
mucosas con una variedad de agentes terapéuticos.” El polimero mucoadhesivo
ideal debe ser seguro (baja toxicidad), buena solubilizacién, compatible con el
farmaco y si es posible barato. »* Ademas, debe favorecer la flexibilidad de la

cadena polimérica para la obtencién del enlace mucoadhesivo.!> 8

a. Estructura quimica y tipo de grupos funcionales

La difusién sobre el mucus de algunos grupos funcionales y la presencia de

enlaces quimicos secundarios (i6nico y puentes de hidrégeno) producen el enlace
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mucoadhesivo.®® ¥ Los grupos funcionales disponibles sobre la superficie
mucoadhesiva que favorecen la adhesion incluyen a los hidroxilos, carboxilos,
aminas y amidas.”® Los polimeros ani6nicos se prefieren debido a que la mucina

esta cargada negativamente a pH fisiolégico.™ %

El polimero mucoadhesivo debe tener un peso molecular critico, la longitud
adecuada para permitir interpenetraciéon de la cadena, % densidad de cargas,
composicién para que las cadenas moleculares sean capaces de arreglarse a si

mismas en forma de red para desarrollar un mejor sinergismo con el mucus.”
b. Flexibilidad

La flexibilidad de las cadenas poliméricas es importante para la
interpenetracion y el entramado. Cuando los polimeros hidréfilos se entrecruzan,
la movilidad de las cadenas disminuye. A mayor densidad de enlaces cruzados la
longitud efectiva de la cadena que consigue penetrar en el mucus disminuye,
reduciéndose la fuerza mucoadhesiva. '

Las caracteristicas moleculares requeridas para la mucoadhesion son:
moléculas lineales o poco ramificadas, de alto peso molecular, con grupos
funcionales hidréfilos capaces de formar puentes de hidrégeno, con cargas
aniénicas intensas que se prefieren sobre policatiénicos o neutros, flexibilidad
suficiente para penetrar la red mucosa y con caracteristicas adecuadas de tension

superficial para la humectaciéon del mucus.”

Las cargas de la red molecular del polimero facilitan la entrada de cantidad
suficiente de agua que es prerrequisito para que la hidratacion, el hinchamiento y
expansion del gel se efectuen; facilitando movilizacién de las cadenas poliméricas

aportando la interdifusién o interpenetracién con el mucus. » '
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c. Concentracion del mucoadhesivo

La concentraciéon del polimero mucoadhesivo es importante en el desarrollo
de una unién intensa. Cuando el polimero se encuentra humedecido, altas
concentraciones del polimero controlan la liberacién de la dosis del farmaco en la
formulacién, pero presenta una pequefia adhesién con el mucus porque el
polimero adquiere una conformacion replegada no disponiendo de grupos
suficientes para el establecimiento de interacciones adhesivas. Si la concentracion
decrece las uniones se intensifican.”” Sin embargo, una concentracién muy baja
tavorece la interpenetracion pero la unién es inestable debido al escaso nimero

de moléculas que penetra por unidad de volumen. >

d. Tiempo de contacto inicial

El tiempo de contacto inicial entre los mucoadhesivos y la capa mucosa afecta
decisivamente la funcionalidad del sistema ya que determina la extension de la
hidratacién y del hinchamiento de los polimeros de alto peso molecular con
estiramiento de las cadenas poliméricas y la interpenetracion con el entramado
(formado por las cadenas glicoproteicas).” ™ * Facilmente controlable cuando los

mucoadhesivos se administran en las zonas bucales.?

C. Parche Bucal

1. DEFINICION

Los parches mucoadhesivos (formas de liberacion bucal), se presentan como
sencillos discos adhesivos’’ o bien sistemas compuestos por liminas
superpuestas, que seran convenientemente fijados a la membrana mucosa

durante el tiempo deseado. 18
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Los parches bucales aseguran una dosificaciéon mas exacta del farmaco que
comparada con geles y ungientos. Las clases de farmaco empleadas en la
aplicaciéon bucal incluyen antimicrobianos, corticosteroides, anestésicos locales,
antibidticos, y farmacos dentales anticaries. Las infecciones orales causadas por
candidiasis requieren la terapia prolongada con agentes antifungicos y puede ser

ventajoso para liberar firmacos en forma sostenida.”

La tecnologia de los parches bucales es relativamente reciente y su disefio esta
muy vinculado a la tecnologia de los polimeros.” Los polimeros de alta
viscosidad pudieran aumentar la adhesién de los parches pero tienden a causar
una distribucién no homogénea del polimero y/o del firmaco y se obtienen

como resultado velocidades no previsibles de la liberacion del farmaco.®

a. Sistemas unidireccionales

Este sistema esta disefiado de tal modo que el farmaco que se va liberando sea
simultaneamente absorbido a través de la mucosa bucal, libera el producto activo
solo hacia la zona de mucosa bucal a la que esta adherida consiguiendo asi una
actividad sistémica. Disminuyen la pérdida de farmaco en saliva mediante capas

protectoras adhesivas o ilrnpemrneables.12

b. Sistemas bidireccionales

Permiten la liberacion del farmaco en dos sentidos, es decir hacia la zona
mucosa ocupada por el mucoadhesivo y en direcciéon opuesta, hacia la cavidad
oral o la saliva, permitiendo una acciéon localizada. Con la incorporaciéon del
farmaco a la saliva se pueden producir pérdidas sustanciales debido a la
involuntaria deglucion de la saliva, aunque asi toda la superficie de la cavidad oral

esta disponible para la absorcién.?
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2. VENTAJAS Y DESVENTAJAS

I.a administraciéon de farmacos a través de la mucosa bucal como ruta alterna

tiene varias ventajas que se enlistan a continuaciéon. ¥

4 La absorciéon de agentes terapéuticos de la cavidad oral proporciona una

liberacion directa de los agentes en la circulacion sistémica, evitando el efecto del

primer paso, el metabolismo hepatico y la degradacién gastrointestinal, b2 12

& Comienzo rapido de la accién terapéutica, facil administracién y no es

dolorosa. '

4 Facilmente accesible para la aplicacién y/o para la eliminacién del parche.”
4 Comodidad en la aplicacién, atractivo de usar y aceptado por los pacientes. >
+ Eficacia mejorada y baja toxicidad.”

¢ Facil de fabricar. 3!

+ Conformidad o conveniencia para el paciente, su presentacion favorece el

uso convencional. ¥

¢  Excelente selectividad del sitio de accién y disefio novedoso para la liberacion

del firmaco. ¥
4 No produce irritacién o posee muy baja irritacion.
Las posibles desventajas asociadas a esta forma farmacéutica:

¢ La adhesion ocurre en breve después de comenzar la hidratacion y el

hinchamiento, pero los enlaces formados no son muy fuertes. *
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% La hidratacion excesiva puede tener como resultado la formacion resbaladiza,

se forma una goma no adhesiva, una disminucién en la fuerza adhesiva. Pérdida

de la adhesién.?

# No es posible administrar al paciente inconsciente o intolerante a la

dosificacion oral.?®

% Hs necesario mantener la higiene bucal previa a la aplicacion.,

3. METODOS DE FABRICACION

En términos generales se puede hablar de dos métodos de fabricacion:

a. Método del disolvente

Todos los materiales solidos y el principio activo, se disuelven (empleando el
disolvente adecuado), se mezclan los materiales, se moldea y se deja evaporar con
o sin temperatura hasta obtenerse el parche. Las peliculas poliméricas se pueden
formar ya sea de solucién polimérica (disolvente organico o base acuosa) o

dispersién acuoso polimérica.*

b. Método de difusion

Se tienen dos opciones una es que el material de temperatura de fusiéon mas
baja se funda y los componentes se disuelven en este fundido, o que todos los
materiales junto con el principio activo se fundan, se mezclen, se moldeen y se
dejan enfriar hasta que se obtenga el parche; considerando que este método no es

aplicable a principios activos o materiales termolabiles. 3
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D. Formulacion

Las variables que pueden afectar la eficacia de la pelicula polimérica son la
adhesion del substrato, la interaccion entre polimero — substrato, la fuerza de la
unioén adhesiva y los tipos de enlaces (pelicula — substrato). Para obtener una
pelicula polimérica de calidad, durante su elaboraciéon se deben considerar la
utilizacion de un solo equipo, velocidad de la evaporacion del disolvente, efecto
de la humedad, secado, uniformidad del espesor y la calidad de los componentes

que la constituyen. ¥

1. MATERIAL POLIMERICO

Polimeros hidrofilicos se han empleado para mejorar principalmente las
propiedades mucoadhesivas de las preparaciones bucales. Polimeros tales como:
quitosano, hidroxipropilcelulosa (HPC), carbopol, hidropropilmetilcelulosa
(HPMC), carboximetilcelulosa de alto peso molecular, polivinilpirrolidona (PVP),
polivinil-alcohol (PVA), pectina, goma xantana, policarbofil, polimeros vy
copolimeros del 4cido acrilico y metactilico y poliisobutileno (PIB). 3% %

Existen algunos que forman hidrocoloides: goma de tragacanto, alginato
sodico, gelatina, derivados de la celulosa como metilcelulosa, carboximetilcelulosa
sodica e hidroxietilcelulosa (HEC) y se sugieren combinaciones entre ellos para
obtener una mayor fuerza mucoadhesiva.”*»'># Algunos polimeros sintéticos o
semisintéticos son: 4cido poliacrilico, derivados de polimetacrilatos’ y de celulosa;

poseen las mismas propiedades mucoadhesivas. 15

Se ha reportado que los acidos poliacrilicos poseen una excelente caracteristica
mucoadhesiva, la cual probablemente se debe a la formaciéon de puentes de

hidrégeno con los grupos funcionales del mucus, pero estos polimeros forman
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una solucién altamente viscosa que podria reducir la eficacia del tratamiento

terapéutico bucal.?

2. PLASTIFICANTES

Como se pretende aplicar la pelicula polimérica sobre la membrana de la
mucosa bucal, se requiere obtener la flexibilidad adecuada. Para mejorar la
flexibilidad de la pelicula, se emplean diferentes plastificantes que se incorporan
al material polimérico. ¥’ Si la pelicula carece de la flexibilidad adecuada, sera

incémoda para su aplicacién.

El principal aditivo empleado para mejorar las propiedades mecanicas de las
matrices poliméricas son los plastificantes ya que convierte a las peliculas duras y
quebradizas a una mas flexible, incluso la forma mas dura. Sin embargo,
recientemente se ha demostrado que el plastificante también puede modificar la
permeabilidad del farmaco a través de la membrana porque el agente plastificante
puede debilitar las fuerzas intermoleculares entre las cadenas poliméricas,
aumentado los espacios libres. Asi, la permeabilidad del farmaco se modifica por

la adicién de plastificante.

Desde una perspectiva molecular, el plastificante penetra en el polimero y
aumenta el espacio libre entre las cadenas del polimero disminuyendo las fuerzas
intermoleculares acumulativas por las cadenas del polimero. Para ser compatible,
el plastificante debe ser miscible con el polimero y debe tener las fuerzas
intermoleculares semejantes en el componente. En general, el plastificante mas

efectivo posee fuerzas intermoleculares similares a las que contiene el polimero.*

3. PRINCIPIOS ACTIVOS

Los farmacos sintéticos exhiben algunas diferencias significativas respecto a

los productos herbales. Los productos herbales se elaboran con plantas
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medicinales. En las plantas medicinales, frecuentemente los principios activos
son desconocidos, la estandarizacion, el control de calidad y la estabilidad se
controlan con ensayos de doble ciego. Los principios activos de los productos
herbales son analizados por su accién farmacoldgica y pueden ser sustancias

simples (alcaloides) o bien mezclas complejas (resinas o aceites esenciales).” %

Los compuestos mas comunes son los azuicares y heterésidos que pueden ser
glucosidos y galactésidos. Otros componentes activos de las plantas son
alcaloides, lipidos, gomas, mucilagos, principios amargos, taninos, aceites

esenciales, resinas, balsamos, oleorresinas, acidos organicos, enzimas y vitaminas.

Los principios activos de medicamentos herbales poseen facil disponibilidad,
tienen gran variedad de uso terapéutico y son adecuados para tratamientos
cronicos. Los estudios toxicologicos demuestran su seguridad, la frecuencia de
efectos indeseables parece menos usual y generalmente cuestan menos que los

farmacos sintéticos o semisintéticos.*

4. SABORIZANTE

Aditivo de origen natural o artificial que generalmente contiene sustancias
volatiles, las cuales aportan una etapa calida, favorecen la humedad bucal y le
confiere un olor agradable. Los saborizantes se emplean en la industria
farmacéutica para enmascarar algin sabor desagradable o para conferirle un

sabor agradable a sustancias insipidas. 51

5. EDULCORANTE

Edulcorante artificial es cualquier sustancia sintética desarrollada que se utiliza
en alimentos y productos farmacéuticos para proporcionar un sabor dulce. Los

alcoholes de azucares se usan como edulcorantes, son derivados de aztcares
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naturalmente presentes en algunas frutas y se fabrican por reduccion quimica de
éstas. Una ventaja que poseen los alcoholes de azucares es que no favorecen el

1.¥ Entre ellos estin el

crecimiento de las bacterias causantes de la caries denta
sorbitol (procedente de la glucosa), el dulcitol (galactitol y galactosa), el manitol

(procedente de manosa o manitosa) y el xilitol (xilosa).”

6. MEJORADOR DE ABSORCION

La mucosa bucal es un area atractiva para la liberacién de agentes terapéuticos.
Sin embargo esta expuesta a muchos agentes extrafios, obligandola a actuar
como una barrera protectora simultineamente disminuye la permeabilidad. La
caracteristica “protectora’ es atribuida a la presencia de saliva, mucina, queratina,

uniones celulares y lipidos intercelulares.” **

La membrana bucal es capaz de obstaculizar el transporte de los compuestos
terapéuticamente activos, el cual se modifica incrementando la velocidad de flujo
con medios fisicos o con la adicion de sustancias qul’micas.l’ 46, 47
Es necesario vencer a la barrera protectora con la adicion de mejoradores de

46,

absorcion. “ Los mejoradores de absorcién se han probado en la

permeabilidad bucal y se logra mejorar la absorcion del farmaco.®*

7. DISOLVENTE

Sustancia liquida (organica o inorganica) que disuelve o disocia a otra sustancia
en una forma mas elemental y que normalmente esta presente en mayor cantidad
que esa otra sustancia. Este liquido es utilizado como vehiculo en la preparacion

de soluciones. El agua, es el disolvente mas comun.”

Los disolventes son un componente importante en los productos

farmacéuticos y pueden poseer una composicion compleja.’’ Por ejemplo, el
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alcohol que se utiliza en la fabricacion de las tinturas contiene siempre un 5% o

mas de agua.*

E. Propiedades fisicoquimicas de los excipientes y

los principios activos

1. CARBOXIMETILCELULOSA (DE SODIO)

NaCMC. Granulados blancos o polvo blanco a amarillento, inodoro y estable.
Su pka es 4, 30. Su densidad especifica: 0.6-0.9 y es soluble en agua dependiendo
del grado de substitucién. Soluble en agua la CMC esta disponible en diferentes
viscosidades (5 -2000 centipoises al 1% de solucién), y es igualmente soluble en
agua frfa o caliente. Debajo de pH 2 ocurre la precipitacion del solido, cerca de
pH 10 la viscosidad disminuye rapidamente. Los estudios de laboratorio indican
que la CMC de sodio no es mutagena, ni teratogena, ni cancerigena y que no
causa efectos en la reproduccion. Usos farmacéuticos: como agente suspensor,
excipiente (tabletas) y adhesivo.”

Para la elaboracién de parches que contienen carboximetilcelulosa de sodio
(NaCMC), debe tener una viscosidad media para obtener un excelente
desempefio mucoadhesivo.” Los mejores parches, contienen NaCMC y el pH de

la pelicula polimérica es 6.9 constituida por PVP y NaCMC.*

2. EUDRAGITNE 30D

Poli (acrilato de etilo—co—metacrilato de metilo) 2:1, el peso molecular
promedio es aproximadamente de 800, 000. Eudragit NE 30D es una dispersion
acuosa con 30 % de sustancia seca, es un copolimero neutral a base de acrilato de

etilo y metacrilato de metilo. Liquido blanco-turbio de baja viscosidad
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ligeramente oloroso. Las dispersiones acuosas son miscibles en agua en cualquier

proporcion, la apariencia blanco-turbio se conserva.*

Una parte de Eudragit NE 30 D se disuelve en 5 partes de acetona, etanol y
alcohol isopropilico para obtener soluciones claras a ligeramente turbias-claras y
se forman soluciones viscosas. Se forma una pelicula transparente después de la
evaporacion del disolvente.”” Se observé que el Eudragit NE30D es compatible
con celulosa, HPMC y NaCMC. Se formé un sistema polimérico y se obtuvieron

parches bucales flexibles.*®

3. POLIVINILPIRROLIDONA

Povidona, Kollidon, Plasdone, PVP. Preparado por polimerizacién de los
radicales libres de los mondémeros y producido comercialmente como series de

productos poseen mediano peso molecular en un rango de 2, 500 a 1, 000, 000.

PVP es un polvo blanco e higroscopico, soluble en agua, alcohol, cloroformo,
acido férmico, acido acético, N-metilpirrolidona, diclorometano, etilendiamina,
glicerol, dietilenglicol, PEG 400 (polietilenglicol 400). Insoluble en xileno,
tolueno, dietil éter, acetato de etilo, acetona, ciclohexanona, clorobenceno y

dioxano.?

PVP es un polimero hidrofilico adecuado para sistemas de liberacién oral
gingival. A la polivinilpirrolidona se le considera como polimero formador de la
pelicula.® La adicién de PVP a un plastificante produjo un parche adhesivo que
posefa un espesor altamente satisfactorio, buena adhesiéon al mucus y no causé

ninguna irritacién primaria a la piel.*

PVP se ha seleccionado por sus caracteristicas, presenta una fuerza

mucoadhesiva aceptable y se ha aprobado farmacéuticamente. *' .a combinacién
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PVP — PEG mejora el transporte del farmaco a través de la mucosa bucal,

causada por el polietilenglicol hidrofobizado con polivinilpirrolidona.**

En general, se demostré que los parches bucales que contienen PVP,
aumentaron la velocidad de liberacion del farmaco. El comportamiento 6ptimo
de la liberacion se mostré con parche que contienen 5% p/v PVP. Asi que

resulta una alternativa viable para la administracién en la cavidad bucal.”?

4. POLIETILENGLICOL

Es un polimero liquido ¢ sélido de férmula general H (OCH,CH,), OH,
donde n es mayor que o igual a 4. El liquido viscoso es claro o un sélido blanco
que se disuelve en agua formando soluciones transparentes. Soluble en muchos
disolventes organicos. Rapidamente soluble en hidrocarburos aromaticos.
Ligeramente soluble en hidrocarburos alifaticos. No se hidroliza o deteriora en
almacenamiento, no soportaria crecimiento fungico. Accién disolvente sobre
plasticos. Los polietilenglicoles son compuestos de baja toxicidad. Valor
promedio de n entre 12.5 y 13.9, peso molecular en un rango 380-420. Liquido

ligeramente higroscopico. 52

Se ha demostrado que posee una alta velocidad de liberacién, seguida del
trietilcitrato y aceite de castor. PEG es soluble en agua, mientras que el
trietilcitrato y aceite de castor son parcialmente soluble e insoluble en el agua,
respectivamente. Se sugiere como plastificante ideal al polietilenglicol porque es
soluble en agua y tiende aumentar la liberaciéon del farmaco mas que otros

plastificantes con baja solubilidad acuosa.”’

Se reporta muy poco acerca de la interaccién de polietilenglicol con carbopol y

polivinilpirrolidona.® PEG es un polimero muy usado debido a que no es téxico,
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no es inmunogénico y es biocompatible.” Ademas tiene importancia magnifica
para el proceso de mucoahesivo. El polimero debe tener la flexibilidad suficiente
al penetrar la red del mucus. Ademids, a pH neutro se hincha adecuadamente, % el
polietilenglicol acuoso aument6 el flujo a través de la mucosa bucal i vitro.” La
adicion de PEG 400 al polimero aument6 la formacion del enlaces de hidrégeno

intra e intermolecularmente.?

5. PROPOLEO

El término ‘propolis’ fue usado en la Grecia Antigua: en pro de (para, enfrente
de, en la entrada a) y po/is (la ciudad o la comunidad). Sustancia que es para o en
la defensa de la ciudad o la colmena y como medio de conservacion de caracter

antimicrobiano. 3%

Las abejas (Apis mellifera), recogen con sus mandibulas, particulas resinosas de
las yemas, brotes y peciolos de las hojas de diferentes vegetales (olmo, alamo,
sauce, abedul y algunas herbaceas), una vez en la colmena, mezclan con cera y
secreciones salivales para obtener el propodleo, cuya produccion difiere en
funcion de la variedad de abejas, el clima, la flora y el dispositivo de recoleccion.
Las abejas utilizan el propéleo en la construccion, reparacion, aislamiento y
recubrimiento de las paredes de la colmena para protegerla y mantenerla libre de
bacterias y lo aplican en una capa delgada en las paredes internas de su colmena o

en la cavidad que habitan.*

Debido a su contenido en aceites esenciales, el propdleo suele ser aromatico y
en funcién de su origen botanico y de la época de recoleccién, difiere en color
(de amarillo claro a castafio oscuro), sabor (amargo, ligeramente picante o
insipido) y consistencia. *** El propéleo se recoge de las colmenas por medio de
trampas o raspado, garantiza la total asepsia de un ambiente como la colmena,

siendo el entrampado el método que ofrece mejor calidad y menor
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contaminacion, la recoleccion se hace antes de la llegada del invierno, cuando la
propolizacién parece mas activa. Tanto en la recoleccion como en el procesado
deben aplicarse rigurosas normas de higiene para evitar la contaminacion y la

subsiguiente pérdida del valor comercial del producto.®

a. Descripcion

El propoéleo (pripolis) es una sustancia resinosa, es una materia pegajosa de
color obscuro y la combinacion con cera, que las abejas obtienen de los arboles y
de algunas plantas y que luego en la colmena terminan de procesar ellas mismas.
Las abejas colectan una sustancia resinosa y la convierten en propoleo.* %%
Propdleo es una mezcla compleja de varios compuestos con cera y algunas
enzimas de las glandulas salivales de las abejas, de consistencia viscosa.’®* La

accion contra los microorganismos es una caracteristica esencial de propéleo.54’ 55

b. Propiedades farmacolodgicas

Las propiedades farmacolégicas mas importantes del propoleo se destacan la
accién antimicrobiana, comportindose como agente bacteriostatico y bactericida,
asi como accién analgésica, antiinflamatoria (a través de la inhibicién de la
angiogénesis), antioxidante (su comportamiento sobre la estabilizaciéon de la
peroxidacion lipidica), cicatrizante y hepatoprotector, antiviral, que ayudan a la
formacion de anticuerpos que estimulan el sistema inmunologico, aumentando la
resistencia del organismo, protegiéndolo contra las infecciones en general y de
agentes no especificos.’ > % En el tejido dental es regenerativo, anestésico y
cicatrizante.”” ® En contraste a los usos benéficos, el propéleo posee también

algunas desventajas, es alergénico y presenta un efecto ligeramente téxico.™

1) Actividad antibacteriana. El propdleo es activo frente a numerosos

microorganismos  Bacillus — subtilis,  Staphylococcus — anrens,  Streptomyces — sobrinus,
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Streptococcus mutans, Saccharomyces cerevisiae, Escherichia coli, Salmonella sp, Shigella sp,
Giardia lamblia, Bacteroides gingivalis, Klebsiella pnenmoniae, incluso Streptococcus pyogenes
que es resistente a los antibi6ticos.” La actividad antibacterial de propdleos se

determiné sobre bacterias orales 7 vivo e in vitro.>

2) Actividad antifungica. El propdleo muestra, en distintos grados, efectos
fungicidas frente a numerosas especies como _Aspergillus niger, Aspergillus flavus,
Penicillium sp y Plasmopara viticola. La mayor inhibicién sobre hongos patégenos se
observa en Trichaphyton mentagrophytes, Malassezia furfur y en el género Candida sp.%?
Los extractos etandlicos de propdleo reducen la masa micelar seca, la
germinaciéon de conidios, el crecimiento y la produccién de aflatoxina B,, a
mayor concentracion.”*® El diluyente del propdleo, aceite, etanol, polietilenglicol

o glicerina también influye en su actividad antifingica.*

3) Actividad antiviral. El propdleo ejerce efectos inhibidores frente a los
virus de la viruela, influenza, del herpes simple, reovirus y paramixovirus, por lo
que podria ser util en su prevencion. Esta actividad se atribuye al contenido en
compuestos fenolicos, principalmente acido caféico, ésteres de los acidos caseico
y fertlico (3-metilbut-2-enil cafeato, 3-metilbutil ferulato) y agliconas flavonas

(luteolina y quercetina), muy activas frente al virus del herpes.*

c. Composicion

Del propoleo se han aislado mas de 180 compuestos y es una mezcla de
polifenoles, incluyendo flavonoides agliconas, acidos fendlicos y sus ésteres,
aldehidos fenolicos y cetonas en cantidades distintas e incluye compuestos

flavonoides y fenélicos que son las sustancias mas importantes.™

1) Composicion promedio. Su composiciéon quimica es bastante compleja

que incluye fenoles, taninos, polisacaridos, terpenos, acidos y aldehidos

- 30 -



aromaticos, entre otros compuestos.”® * Ademas contiene pequefias cantidades

de secrecion de las glandulas salivales de las abejas y posibles contaminantes. >

a) Resinas. (45 — 55 %) Los compuestos que la integran son: flavonoides, acidos
tenolicos y ésteres.

b) Ceras. (7.55 — 35 %) La mayoria es cera de abeja pero también contiene de
origen vegetal.

c) Acidos esenciales. (5 — 10 %) Volatiles.

d) Acidos grasos. (5 %) La mayoria proceden de la cera y el resto son de origen
botanico.

e) Polen. (5 %) Son proteinas del polen y aminoacidos libres. Predomina la
arginina y prolina.

f) Compuestos organicos y minerales. (5 %) Son 14 oligoelementos, los mas
abundantes son Fe y Zn, en menor proporcion Ag, Cs, Hg, K, Sb. Los
compuestos organicos son cetonas, lactonas, quinonas, esteroides, ésteres,

vitaminas (B,, B,, B;, B,) y aztcares. >

d. Efectos secundarios y toxicologicos

El propéleo es relativamente atoxico, dosis diarias de 1400 mg/ kg no causan
ningun efecto negativo en ratones, aunque masticar grandes cantidades de
propoleo en bruto puede producir niuseas, trastornos digestivos y reacciones
alérgicas, en particular al cafeato de isoprenilo. Antes de iniciar un tratamiento
con propédleo conviene realizar una prueba de alergia, bien por aplicacion tépica

del producto en el antebrazo o por via oral adoptando las debidas precauciones.*

La evaluacién de la toxicidad aguda del extracto oral (DL,) experimental es
supetior a 2 g/ kg. Las observaciones clinicas realizadas durante el periodo del
estudio no mostraron signos toxicos, ni se detectaron reacciones alérgicas o

toxicidad por sobredosis.”
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e. Extracto etandlico de propodleo

Es un fitofarmaco que tiene diversos efectos farmacoldgicos que son
atribuibles al contenido de pinocembrina, ésteres de cafeato, acido caféico y

fenilico.®

A través del analisis efectuado con cromatografia de liquidos de alta resolucion
(HPLC)” se mostraron cromatogramas de patrones similares caracterizados por

diez compuestos fendlicos y no existe diferencia significativa entre los perfiles.”

Los ensayos antibacteriales efectuados por el método de diluciéon al extracto
etandlico de propodleo (EEP) mostré que 5 cepas de Actinomycetaceae fueron
inhibidas por concentraciones del 0.1 al 0.25% y no produjo crecimiento al 0.5%.
La inhibicion del crecimiento de seis Fusobacterium sp se observaron a

concentraciones de 0.05 al 0.1% y no se observé crecimiento a 0.25%.%

1) Dosis. Se¢ administra la cantidad requerida para el tratamiento de la

enfermedad durante 8 a 14 dias.®®
6. EQUINACEA

Echinacea purpurea es una flor silvestre nativa de Norteamérica. La raiz o las

flores se aprovechan medicinalmente.®>*® Se utiliza en suplementos herbales.

a. Descripcion

Las partes medicinales son: flores, hojas, raices o el tallo de la planta o la planta
en su totalidad pero depende de la especie. Se utiliza sobre todo la raiz en estado
fresco para obtener una mayor eficacia.®>  Esta planta es uno de los mejores
remedios naturales para fortalecer el sistema inmunolégico porque refuerza la

capacidad de resistencia del organismo ante las infecciones.®” 88
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La raiz de equinacea se recomienda como una via eficaz para todo tipo de
infecciones, desde procesos gripales hasta herpes. Posee un efecto preventivo y
es muy util en el restablecimiento de organismos con bajas defensas.®® En la

cavidad oral actia especificamente sobre infecciones como candidiasis,

gingivitis, herpes labial, neuralgia bucal y piorrea. ”" 69, 88

b. Propiedades farmacologicas

Se considera que la equiniacea posee propiedades farmacologicas muy

importantes. Se reconoce como estimulante inmunolégico * ¢

porque aumenta
las defensas inespecificas y activa la formacién de leucocitos (glébulos blancos)
en la sangre, bacteriostatico porque bloquea la hialuronidasa (enzima que facilita
una invasion patdgena) e impide que se extiendan las infecciones y favorece la
curacion de las heridas. Se considera como antiviral, desintoxicante, antialérgico,
.. . . . L, . ., . 69 .
antiinflamatorio, cicatrizante, analgésico y antiséptico.” Se le denomina

antibiético natural porque ayuda en la eliminaciéon de bacterias, virus, hongos y

otros microorganismos patégenos.”’

1) Antibacteriana. Las preparaciones de equinicea se recomiendan patra
combatir infecciones bacterianas causadas por Streptococcus y Staphylococcus.

Por lo menos tres ensayos clinicos que utilizan E. purpurea como antibiético en la
cavidad oral y mostraron resultados positivos demostrando que posee actividad
antimicrobial ya que reduce infecciones bucales, herpes labial, tlceras y heridas
bucales. La equinacea recibe el subnombre de antibidtico vegetal y su actividad se

explica por la estimulacion del sistema inmunitario.”

2) Antifungica. Se ha demostrado que los extractos de E. purpurea contienen
acetilenico, isobutilamidas y poliacetilenos. Posee actividad antifingica,

incluyendo hongos patégenos clinicamente. Los resultados muestran que los
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extractos de equinacea inhiben el crecimiento de levaduras como: Candida albicans

y Candida tropicalis con una actividad antifingica aceptada.”

3) Antiviral. Varios componentes de la equinicea funcionan conjuntamente
para aumentar la produccién y la actividad de los leucocitos.”” ® Se ha
demostrado que la equinacea activa especificamente una clase importante de
leucocitos conocidos como células T citoliticas (asesinas naturales).”” Equinacea
produce una elevacion del nivel y secrecion de interferona, los efectos no
especificos incluyen los aumentos en la proliferacion de macrofagos y

65, 72

tagocitosis, ademas es un elemento importante de la respuesta del organismo

a las infecciones virales.” "

c. Composicion

La actividad inmunoestimulante se adjudica a diversos compuestos,
principalmente a las alcamidas, derivados de acido caféico (acido cichoérico y

equinacésido), *» ™

polisacaridos y algunas clases de flavonoides (flavonoles e
isoflavonoides). Los flavonoides son metabolitos secundarios de la planta y

actlian como agente antimicrobial y antioxidante.®

1) Principios activos. Con un analisis en HPLC (fase reversa), se reveld que

E. purpurea contiene derivados del 4cido cafeico.® ®

a) Aceite esencial. Se encuentra del 0.2% al 1.5 % y su principal componente es
el humuleno, borneol, bornilacetato, D-germacraneno y L ~catiofileno.*®

b) Equinacésido. Se encuentra del 0.6 a 2.1 %, molécula compuesta por
glucosa, ramnosa y 4cido caféico,” cinarina, 4cido cichérico, antocianésidos,
equinolona y betaina.

c) Polisacaridos. Moléculas de peso molecular de 45.000 [compuesto de
fructosa, arabinosa (64-84%), xilosa, galactosa (1.9-5.3%) y glucosalinas (6%)] y

de 25.000 (compuesto de ramnosa, arabinosa, xilosa y galactosa).*®
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d) Acidos organicos. Derivados del 4cido cichérico, acido caféico (0.01-0.04%);
derivados  del cafeoil-etilico, verbascosido, 4acido clorogénico, 4acido
isoclorogénico. %

e) Resina. Generalmente se encuentra al 1.9%, contiene acidos grasos por acido

oleico, linoléico, cerdtico y palmitico, asi como fitosteroles.”

d. Efectos secundarios y toxicolégicos

Es una planta de accién suave que puede administrarse sin problemas a nifios
y personas de edad avanzada.® En dosis recomendadas, equinidcea no presenta

reacciones adversas ni efectos secundatrios.

Los efectos adversos evaluados en ensayos clinicos han reportado minimas
reacciones alérgicas de la equinacea: sibilancias, urticaria o diarrea. Para pacientes
que son alérgicos a flores de la familia de margarita deben tomar equinacea con
precaucion y cuidado. Para los estudios toxicolégicos, se etiqueté a equinacea
como no toxica y completamente segura cuando se usa en dosis recomendadas.

Se reporta una toxicidad mayor a 3,000 mg/kg peso corporal.®>

e. Tintura de Equinacea

La tintura de equinacea,” posee del 15-90% de contenido etandlico se emplea
como enjuague bucal para abscesos dentarios, heridas purulentas, inflamaciones y
ulceraciones.”” Los productos de extractos hidroalcohdlicos de E. purpurea, la
administracién oral de la tintura se ha demostrado 7z vitro e in vivo, su aplicabilidad
como terapia bucal a dosis bajas aplicados en forma de liquidos.” 7 La tintura se
recomienda en tratamientos orales y para infecciones de la cavidad bucal.”» ™
1) Dosis. Extracto liquido o tintura en dosis usual se pueden tomar 3 a 4 mL de
tintura de equinacea durante los siguientes 10 a 14 dfas. Presentaciones: extracto

1-66

liquido, capsulas, pomadas o ungtientos para la piel.”” Se considera mejor ingerirla
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como extracto liquido concentrado o tintura porque se absorbe mas y facilmente
en la sangre. Un extracto alcohdlico es reportado mas benéfico que capsulas o

tabletas. La dosis recomendada por un maximo de ocho semanas consecutivas.

f. Método cromatografico

Para la separacion de los acidos fendlicos de E. purpurea y las lecturas obtenidas
en UV a 300 nm, se validé aplicando la determinacién del acido cichorico y
compuestos relacionados. Los acidos fenodlicos son metabolitos secundarios de la
planta, constituyen una parte importante de los componentes hidrofilicos de los
extractos.”” Mediante HPLC en fase reversa, se aplica en la determinacién de
acidos fendlicos de la planta y extractos. En las muestras obtenidas de E.
purpurea, 4 acidos fenodlicos, se encontraron: caféico, caftarico y cichérico a las

siguientes concentraciones: 0.073 y 1.75 mg/g. 7

7. ANIS

Fruto de Pimpinella anisum. liquido incoloro o amarillo claro, se separa
libremente del agua y cristaliza al enfriarlo ™ y se considera una sustancia volatil.*”
Es soluble en éter dietilico y cloroformo, ligeramente soluble en agua. Una parte
de aceite esencial de anis se disuelve en tres partes de etanol al 90 %. Su densidad
es 0.978 £ 0.01, su rotacién 6ptica es de - 2° y el rango del indice de refraccion es
1.553 a 1.570 que se determina a 20 °C.”* Manufacturado como sabor para

productos farmacéuticos, alimentos y bebidas.*>*®

8. MENTA

Mentha piperita. 1iquido incoloro o amarillo claro,” los principios activos son
aceite esencial con mentol, mentona, cineol y limoneno, flavonoides, mentodsido,
alcanfor, acidos fenélicos y taninos.®® Produce no menos del 5% de ésteres,

calculados como acetato de mentilo (C,H,,0,) y no menos del 50 % de mentol
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total (C, H,,O) libre de ésteres. La densidad es 0.896 + 0.1, el aceite destilado
posee una rotacion optica de + 34°. Es soluble un volumen en tres de etanol al

70% y no muestra mis que una ligera opalescencia.”

La menta es un ingrediente insustituible en numerosas férmulas a las que
aporta su sabor caracteristico, ademas posee propiedades como analgésico a nivel
local puede reducir el dolor provocado por inflamaciones y neuralgia dental. Las
presentaciones son infusion, tintura, extracto, aceite esencial, polvo himedo y

S€CO. 66, 58

F. Disolucion

Existen varios métodos para determinar la velocidad de disolucion, los mas
utilizados son los establecidos por la United States Pharmacopeia (USP, 27% ed) y
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM, 8 ed).

1. DEFINICION

La prueba de disoluciéon mide la capacidad que tiene un farmaco puro o el
contenido en la forma farmacéutica sélida, para disolverse en un medio
determinado bajo condiciones experimentales controladas. IL.a velocidad de
disolucién es el tiempo en el que el soluto se dispersa molecularmente en el
disolvente para formar una solucién. La prueba de disolucién se ha convertido en
una prueba esencial como control de calidad y como un parametro importante
durante el desarrollo de formas farmacéuticas solidas. Se ha investigado que la
disponibilidad del farmaco y la absorcién a través de la mucosa bucal se refleja
por la velocidad de disolucion vitro.” Este método se ha investigado en Food
and Drug Administration (FDA) y el objetivo primordial es el desarrollo del

método in vitro, reproducible y confiable para asegurar la liberacion del farmaco.”
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2. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA VELOCIDAD DE
DISOLUCION

Se sugiere que los factores que afectan la velocidad de disolucién del farmaco®

in vitro e in vivo a partir de la forma farmacéutica solida son:

a. Factores relacionados a las propiedades fisicoquimicas de

los farmacos.

4 Polimorfismo
4+ Hstado amorfo y solvatacion
4+ Hstado quimico (acido, base o sal)

b. Factores relacionados a la formulacion del producto.

+ Tipo y cantidad de excipientes (lubricantes, desintegrantes o aglutinantes)
+ Tamafo de particula

4+ Condiciones durante la manufactura (humedad) y almacenamiento.

c. Factores relacionados a la forma farmacéutica.

+ Cantidad de los excipientes
+ Proceso y/o reproceso de manufactura

+ BEmpaque y edad del producto *

d. Factores relacionados al aparato de disolucion.

4+ Excentricidad de agitador
+ Vibracion

+ Tipo de aparato

4 Velocidad de agitacion

+ Gradiente de concentracion
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4+ Composicion del medio de disolucion: pH, fuerza idnica, viscosidad, los
cuales son determinados por la composicién del medio *

+ Temperatura del medio de disolucién

e. Factores relacionados a los parametros de la prueba de

disolucion.

Gases disueltos en el medio

;3

+ Adsorcion

4+ Uso de equipo de disolucion estandar.

(]::y,‘

Se conocen las variables del sistema, es facil de automatizar y no requiere
un entrenamiento especializado

4 Se pueden efectuar estudios de absorcion con membranas sintéticas y
biologicas, pero no es facil colocar la membrana.

¢+ Se pueden estudiar parches (USP/FDA) y semisélidos (geles y

ungiientos). *

f. Otros factores.

+ Factores ambientales (condiciones de manufactura)

+ Pactores que afectan el 4rea de superficie disponible para la disolucién®

4. EQUIPO DE DISOLUCION

Usando el principio de paleta sobre disco el cual es propuesto para parches se
han realizado estudios de la liberaciéon del farmaco iz vitro empleando el aparato
de disolucién 5 de USP con una leve modificacién, ** donde se reporta el uso de
una celda mejorada para la prueba de liberaciéon de parches. Las modificaciones al
método para parches de la USP, sugiere el método de celda modificada, utilizado

para los estudios de liberacién en diversas formulaciones.”
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a. Celda de Franz

La celda se compone de dos camaras (del donador y del receptor), la
formulacion se coloca en la camara del donador y las muestras se retiran de la
camara del receptor a diferentes tiempos para medir la cantidad del farmaco que

cruza la membrana.®

Las muestras son colectadas y analizadas por espectrofotometro UV para
determinar la cantidad liberada de farmaco, el flujo a través del sistema con bafio
recirculante de agua, la temperatura se mantiene a 37° C y la barra magnética gira

a 150 rpm.”

La prueba puede incluir 6 celdas y de 8 a 25 intervalos de muestreo que se
verifica por triplicado.®”" El parche se fija al eje central (Fig. 3) y se estima la

cantidad del farmaco en el medio receptor.’*

Tapa
Muestreo r a7

/ ey Forma farmacéutica

¥ Membrana

’J | sintética

Medio —,

receptor

Barra de

agitacion — C:|

—
— ./
e "

Figura 3. Celda de difusién de Franz.*
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La cantidad del farmaco presente en el compartimiento donador se determina
y se traza en funcion del tiempo. El coeficiente de permeabilidad (P) se calcula

con la ecuacion (1):

dQ/dt
P= dQ/dt ¢
AXC,
donde: A= area de superticie de difusion,

dQ/dt = cantidad de fairmaco absorbido por unidad de tiempo

C, = concentracién del farmaco donante.

G. Metodologia experimental para los estudios de

permeacion bucal

Se ha sido investigado la absorciéon del sistema de liberacion del farmaco
bucal,” ' los estudios de absorcién-permeacion se dirigen en la determinacién de
la eficacia de la ruta de administraciéon. Estos estudios implican métodos que
examinarfan zz vitro o in vive el perfil de permeacion bucal y la absorcion cinética

del farmaco.’

1. ESTUDIOS /n vitro

Para la evaluacion de la mucoadhesion iz vitro, se mide el grado de
queratinizacién como parametro porque pueden influir en la robustez y estado

de hidrataciéon de la capa mucosa.®

En la mayor parte de los estudios zz vitro sobre el transporte del farmaco a
través de la mucosa bucal se han usado los tejidos bucales animales, que se
sacrifican inmediatamente antes de comenzar el experimento. Las membranas
entonces se colocan y se almacenan en frio a 4°C generalmente en soluciones
amortiguadoras hasta que son montados en las celdas de difusién para evaluar 7

vitro la permeacién.26
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Actualmente no existen medios uniformes para valorar la viabilidad del tejido
estudiado, el nivel de trifosfato de adenosina (ATP) como indicador de la
viabilidad del tejido no es el método mas significativo al valorar la permeacion
experimental, ya que depende de condiciones experimentales especificas como

pH y temperatura.’

Se usan tejidos animales como modelos 7z vitro depende de la viabilidad y
uniformidad del tejido disectado porque afecta directamente los resultados y
conclusion de los estudios. Por ende, se ha sugerido el manejo de cultivos

celulares bucales también son utiles en modelos 7z vitro 8

para la permeacion
bucal y metabolismo del farmaco. Sin embargo, para utilizar estos cultivos
celulares depende del nimero de capas celulares diferenciadas y la composicion
lipidica de las capas de la batrera se debe caracterizar bien.” Con los resultados se

calcula la permeabilidad del compartimiento receptor en un periodo de tiempo

dado, ecuacién (2):

p _ RxV )
clem/ ] Ax100x60

P_= Coeficiente de permeabilidad + desviaciones tipicas

R= Velocidad de la transferencia (%0/min)

V= Volumen de compartimiento (cm’ o ml de donante)

A= Area del tejido expuesto (cm?)

2. ESTUDIOS /n vivo

Los métodos 7z vivo fueron originados por Beckert con la prueba denominada
de absorcién bucal, a partir del volumen expulsado se determina la cantidad del
farmaco absorbido. En estudios iz #ivo se maneja con modelos animales, ° las

desventajas de este método es que no logra simular la dilucion salival, el tragar
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accidental ni la incapacidad para localizar la solucién del farmaco en el sitio

especifico bucal o gingival de la cavidad oral.”*

Para cuantificar la absorcién bucal, se debe mantener al firmaco sobre la
mucosa utilizando el sistema mucoadhesivo.” * BEs muy dificil un disefio
significativo, bien controlado experimentos reproducibles exactamente simulando

la liberacion del farmaco a través de la mucosa 7 vivo. 23

2. ESPECIES DE ANIMALES EXPERIMENTALES

La mucosa oral de animales experimentales que se han usado extensamente
para estudios 7z vive, es de animales pequefios (ratas, hamsteres y conejillos de
indias) que cominmente son un modelo a elegir. Debido a la semejanza del tejido
animal y el tejido humano en las ultraestructuras y propiedades metabdlicas.” >

La mucosa bucal de hamsteres es totalmente diferente a la humana porque los
roedores usan las mejillas para almacenamiento del alimento y por lo tanto el
tejido es queratinizado. La rata tiene una mucosa bucal gruesa y una superficie
queratinizada.” » " Sin embargo, las elecciones limitan gravemente el valor
obtenido de los datos, los humanos son diferentes a la mayoria de los animales

del laboratorio porque tienen una capa de revestimiento oral que es totalmente

queratinizado."

Para los estudios de permeabilidad y liberacion se incluyen, frecuentemente
utilizados como alternativa de la mucosa oral humana, tejidos de la mucosa oral
animal de perros, cerdos, conejos y monos que son conocidos por su semejanza a

la mucosa humana con respecto al epitelio oral no queratinizado.”’

La mucosa bucal animal se remueve quirdrgicamente de la cavidad oral y la
membrana de la mucosa bucal se afsla. La preparacion del tejido se efectia

cuidadosamente para mantener su viabilidad e integridad de la mucosa oral, ya
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que la pérdida del mucus. La red de mucus es extremadamente sensible y es

inevitable que sufra cambios en su ambiente.?®

La mucosa oral porcina en términos del contenido en lipidos y su
composicion, estructura, morfologia y funcion de la membrana de permeabilidad
es probablemente el modelo mas adecuado para estudios de permeabilidad bucal
porque esencialmente no hay diferencias con la humana. Los cerdos tienen una
mucosa bucal no-queratinizada semejante a la humana, costo econémico en
manejo y conservacion, asi como facil disponibilidad y area de superficie mucosa
relativamente grande que producen un modelo animal igualmente atractivo para
estudios de liberacién del farmaco bucal y para los estudios z wvitro son mas

satisfactorios comparados con el tejido bucal perruno. 511

LLa mucosa oral perruna es no-queratinizada, tiene una semejanza cercana a la
humana, es facil su conservacion, el area de superficie es relativamente extensa,
ocasionando una minima variaciéon individual y considerablemente menos
costoso que la mucosa de monos.! Los perros son ideales debido a su rapido

crecimiento, sin embargo su manejo se considera dificil.”

El conejo es el unico roedor de laboratorio que tiene una mucosa con
revestimiento no-queratinizado semejante al tejido humano y se han utilizado
extensamente en estudios experimentales. La dificultad al usar la mucosa oral de
conejo, sin embargo, es la repentina transicion del tejido queratinizado en los

margenes de la mucosa lo que hace dificil aislar la regién no-queratinizada.” "
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente se requiere contribuir al desarrollo de formulaciones innovadoras
que conlleven a la investigaciéon de nuevas formas de dosificacion que presenten
mayores ventajas para el paciente y se obtenga un producto farmacéutico eficaz,
seguro y de Optima calidad. Ademas el método de fabricacién propuesto es

sencillo lo que implica una disminucién en el costo de produccion.

Simultaneamente, se considera que la mucosa bucal es un excelente sitio de
accion por lo cual se propuso la formulacién del parche para el tratamiento de

enfermedades bucales.

El desarrollo de parches bucales ofrece ventajas considerables como la facil
aplicacion, comodidad y el tiempo de aplicacion se acorta, se reducen los efectos

secundarios (mejora la eficacia terapéutica y disminuye la toxicidad).

El parche bucal proporciona al paciente una sensaciéon de frescura, disminuye
el riesgo de convertir una enfermedad eventual en cronica y el éxito reside en la

satisfaccion integral del paciente ya que contribuye a la salud oral.

Otra caracteristica importante a considerar es la seleccion de los principios
activos por lo cual se propusieron productos naturales para minimizar efectos
secundarios, adversos y toxicos. También se basa en la inhibicion del crecimiento
de microorganismos patégenos para la cavidad bucal y se considera su actividad

antibacteriana, antifingica y antiviral.

La seleccion especifica de E. purpurea se deriva del resultado de las
investigaciones clinicas recientes que sugieren que realmente puede estimular al

sistema inmunolégico contribuyendo a combatir las infecciones virales.
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La eleccion de Propdleo se sustenta en la investigacion realizada por Gispert y col.
porque lo han empleado como ingrediente activo de una crema dental y las

pruebas demuestran un rendimiento satisfactorio y eficaz.”®

Ademas, se sugiere la utilizaciéon de preparaciones herbales que no irriten la
mucosa bucal, tales como #ntura para equinacea y de extracto etandlico para

propodleo.

Por las razones expuestas en el presente proyecto se pretende realizar la
combinacién de polimeros, investigando el efecto de varias composiciones de la
pelicula polimérica compuesta NaCMC, PVP o Eudragit NE30D, para preparar
las peliculas con las caracteristicas apropiadas. Debido a que los polimeros de alta
viscosidad aumentan la mucoadhesividad de los parches tienden a causar la
distribucién no homogénea de los polimeros y del farmaco, teniendo como
resultado la velocidad no previsibles de la liberacion 7z vitro, por lo tanto, el
elevado hinchamiento causado por NaCMC se podria disminuir a través de la

fuerza mucoadhesiva del PVP o del Eudragit NE30D.

La calidad de las peliculas elaboradas, se evaltan a través del hinchamiento, las
caracteristicas mucoadhesivas, organolépticas, velocidad de disolucion, tiempo de

adhesion y la factibilidad de la pelicula para la preparacion del parche bucal.

La liberaciéon del farmaco 7z vitro se determina a través de los perfiles de
disolucién. Para la prueba de disolucién se efectia empleando la celda de Franz

modificada y los resultados obtenidos se analizan matematicamente.

El efecto de la concentracion del plastificante en la liberacién de los principios
activos, se contrasta mediante el estudio zz vitro y las peliculas con las mejores
caracteristicas organolépticas se eligen para someterlas a otras pruebas como

viscosidad, uniformidad de contenido y pH.
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II1. OBJETIVOS
A. GENERAL:

Obtener una matriz polimérica con el propésito de formular un parche bucal,
evaluar sus caracteristicas fisicoquimicas y caracterizar sus perfiles de liberacién 7
vitro. Las matrices poliméricas deben poseer un contenido homogéneo del
extracto etandlico de propodleo y tintura de equinacea, ambos empleados como

principios activos.

B. PARTICULARES:

Desarrollar 1a formulacién para los sistemas obtenidos de la mezcla de los
polimeros a diferentes proporciones y seleccionar la formulacién, obteniendo
estudios preliminares que permitan elegir el polimero o mezcla de polimeros y la
proporcién del plastificante adecuado, para obtener la éptima formulacion del

parche bucal.

Validar el método analitico para determinar la cantidad de los principios
activos (extracto etanolico de propdleo y tintura de equinacea) en la prueba

vitro.

Analizar si la cinética de liberacién de los parches bucales fabricados se ajustan

a una cinética de liberacion de orden definido o algin modelo matematico

definido.
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IV. HIPOTESIS

Dado que en los sistemas poliméricos existen diversos factores que afectan la
liberaciéon del principio activo como la naturaleza y concentracion del polimero,
as{ como la cantidad y caracteristicas fisicoquimicas del plastificante; al modificar
las proporciones de la mezcla de polimeros NaCMC, Eudragit NE30D, PVP y
Polietilenglicol se obtendran diferentes perfiles de liberacion. Ademas al utilizar el
polimero NaCMC se espera una elevada liberaciéon debido a su alta viscosidad y
al adicionar PVP se lograra optimizar la permeabilidad, la liberacion de los

ingredientes activos y se obtendra una pelicula uniforme.

V. METODOLOGIA

A. Recursos fisicos

1. MATERIAL

+ 3 Pipetas Pasteur con bulbo de hule

+ 20 portaobjetos 25.4 X 76.2 mm y 2 cubreobijetos circulares Corning
+ 40 tubos de ensayo (10 x 75 mm) y 15 tubos (13 x 100 mm)

@ 5 pipetas graduadas de 5y 10 mL y 2 pipetas graduadas de 1 mL. 1/10 Pirex
& 2 gradillas metalicas para 40 tubos

& 3 pipetas volumétricas 1, 2, 3, 5y 10 mL Pyrex

+ 5 wvasos de precipitado 20, 50,150, 250 mL Kimax

¢ 2 probetas 50, 100 y 250 mL Pirex

+ 2 embudos planos de tallo corto 125 mm

& soporte universal con varilla de 60 cm

+ anillo metalico con broche 7.5 cm diametro

+ vidrio de reloj de 65 y 90 mm



i
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agitador de vidrio 300 X 6 mm Kimax

2 termoémetros -10a 150 ° C

144 frascos de vidrio ambar con tapas de roscas de 10 mL

40 tubos capilares sin heparina 75 mm Marienfeld

5 camaras cromatograficas (frascos de vidrio con tapa hermética ~250 mL)
camara de humedad (recipiente de polietileno con tapa hermética ~2 L)
10 matraces volumétricos con tapon de vidrio de 10, 25 y 100 mLL

5 jeringas® Hamilton 1 y 5 mL

2 buretas con llave de teflon de 10 mL y pinzas dobles para bureta

3 barras magnéticas PTFE 20 x 6 mm, cilindrica sin anillo

refractario” Pyro-rey de 18.5 x 10.5 cm

papel pH escala 5-10 Neutralit® Merck

papel filtro Whatman

2 pliegos de papel couche sintético polypap de 4 puntos

papel aluminio de grueso calibre® Bago-bag

cinta autoadherible® Tuk

2. EQUIPO

Cronémetro CASIO®

agitador para tubos tipo Vortex Craft”

balanza analitica OHAUS® Plus & Estandar y Mettler” PC 2000
estufa Caisa® (20, 40, 50 y 70 © C)

Camara de UV Camag® UV- Betracinter con longitud de onda corta 254 nm

y larga 365 nm

&

A
e

higrémetro Termo—hygro Organon® Modelo Taylor 5368
bafio ultrasénico Transsonic 820/H Lab-Line®
3 celdas modificadas de Franz ~125 mL de capacidad

placa de calentamiento y agitacion Thermolyne® Modelo 1000
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espectrofotometro UV-Visible 8 Auto—cell Labomed Inc.” acoplado a PC

viscosimetro Broockfield Modelo LVT (aguja No.64)

3. REACTIVOS

agua destilada

acido férmico
tolueno*

acetato de etilo*
cloroformo
metanol JT Baker®
etanol JT Baker®
n-hexano* Merck®
acetona* EM Science®
acido sulfurico*
silica gel

acetato de plomo

permanganato de potasio*

cloruro de sodio* ].T. Baker™

hidréxido de sodio* J.T. Baker ©

oxido de aluminio*

®

fosfato monobasico de potasio* . T. Baker

fosfato dibasico de sodio* J.T. Baker®

* Son sustancias con grado reactivo (GR).
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1. MATERIAS PRIMAS

¢ Extracto etandlico de propdleo Extracto de propoleo™Mixim

+ Tintura de equinacea Equinacea ® Bioextracto

+ Poli(acrilato de etilo—co—metacrilatos de Eudragit NE 30D® Robhm

metilo) Pharma

¢ Copolimero de 4acido metacrilico—  Eudragit L 100®  Rdbm

metacrilato de metilo (1:1) Pharma

¢ Copolimero de acido metacrilico-  Eudragit S100® Raobmr

metacrilato de metilo (1:2) Pharma

4 Copolimero metacrilato de amonio tipo A Eudragit RL 100 ® Rdbm
Pharma

4 Copolimero metacrilato de amonio tipo B Eudragit RS100®  Rdbm
Pharma

¢ Polivinilpirrolidona Kollidon® 25BASF

4 Carboximetilcelulosa de sodio Croscarmellose sodium®BASF

¢ Polietilenglicol (PEG 400) Merck

¢ Miristato de isopropilo IPM® Unichema

¢ Manitol e

¢ Mentay Anis Century Laboratories®



.

B. Diagrama de bloques

En el diagrama se presenta la metodologia general que se desarroll6 durante el
proyecto para lograr la formulacién requerida y las pruebas necesarias para

obtener una forma farmacéutica factible.

PREFORMULACION.
Caracterizacion Seleccion  de Compatibilidad
de‘ N los — exc1p1,entes en — principio activo
principios funcion de sus excipiente
activos. caracteristicas. '
FORMULACION. Bvaluacion

/ By \ Propuesta de :> fisica de Ila
Eleccion de |:> formulacion. formulacion.
los agentes Y
poliméricos
(tipo y %) y Pruebas de control: A @
del 1. Variacién de peso
plastificante. 2. Resistencia al doblar

/ 3. Hinchamiento
J

LIBERACION DEL ACTIVO A TRAVES DE LA PRUEBA DE DISOLUCION.
Seleccion Seleccion /Seleccién de\
del aparato del medio condiciones
de de hidrodinamicas:
disolucion. disolucion. 1. Velocidad

% 2. Temperatura
3. Tiempo

)

Desarrollo y K
validacion del
método analitico. <@

Evaluacién de 1a factibilidad de la matriz polimérica elegida como aplicacién a una
formulacién de parche bucal.
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1. SELECCION DE EXCIPIENTES EN FUNCION DE SUS
CARACTERISTICAS.

a. Seleccion de las matrices poliméricas

La eleccion de los polimeros utilizados se sustenté en estudios previamente
realizados y reportados por algunos autores como Naffe, Chun, Perioli y col, los
cuales han desarrollado formulaciones farmacéuticas para aplicaciéon bucal,
ademas dicha eleccién se fundamenta en las caracteristicas fisicoquimicas que
presenta cada polimero. Para seleccionar la matriz polimérica mas adecuada se
realizaron mezclas utilizando un polimero mucoadhesivo y un polimero

formador de pelicula y que posteriormente se pudiera utilizar como parche bucal.

Para la eleccion de las formulaciones tentativas, se prepararon mezclas
poliméricas con 500 mg en peso total, para su elaboraciéon se utilizaron los
polimeros Eudragit® I. 100, S100, RL 100, RS100 y NE 30D, Polivinilpirrolidona
y Carboximetilcelulosa de sodio y se adicion6 como plastificante al

Polietilenglicol 400; las proporciones manipuladas se describen a continuacién:

4

Polimero mucoadhesivo con plastificante 1:1

Polimeros formadores de pelicula con plastificante 1:1

G

4+ Polimero mucoadhesivo y formador de pelicula 40:60 y 60:40 con
plastificante 35 %

4+ Polimero mucoadhesivo y formador de pelicula 70:30 con plastificante al 30
y 35 %

4 Mezcla NaCMC — Eudragit NE 30D 65: 35 y 35: 65, con plastificante al 25 y

30 % respectivamente

%  Mezcla NaCMC — PVP 60:40 y 70: 30 con plastificante al 25, 30, 35 y 40%
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De las matrices poliméricas elaboradas se seleccionaron doce, las cuales se
muestran en la Tabla 10. Los criterios utilizados en la seleccidon de las matrices
poliméricas se presentan en la Tabla 3. La pauta critica en dicha seleccion fue que

las matrices mostraran una apariencia adecuada.
b. Caracterizacion de los principios activos

1) Extracto etandlico de propdleo

a) Descripcion. Las caracteristicas fisicas deben corresponder con las
especificaciones establecidas en la Tabla 6. El aspecto externo, olor, color, sabor
y consistencia del EEP se determinaron mediante una inspecciéon visual y
organolépticamente, segin correspondiera. La estructura del EEP se determiné
microscopicamente, para su observacion, se colocé una gota del extracto en el
centro del portaobjetos, misma que se sellé con un cubreobjetos y evitando la

formacién de burbujas de aire.*

b) Ensayos de identidad

(1) Reaccién de Shinoda. Hsta reacciéon detecta la presencia de flavonoides y
determina la calidad del EEP. En un tubo de ensayo (13 x 100 mm), se colocaron
5 gotas de EEP y se agregd una gota de SR de permanganato de potasio y se

midi6 el tiempo en el que se llevé a cabo la reaccion.®

(2) Cromatografia en Capa Fina. Para la técnica de CCF (MGA- FH 0050) se efectud
el método clasico, se emple6 silica gel como fase estacionaria y la propuesta de

las fases moviles son: tolueno- acetato de etilo- acido férmico (75:15:3), o bien

cloroformo-metanol-cido férmico. (75:5:4).%%

c) Solubilidad. MGA 0821.” Se coloc6 1 ml. de la muestra en un tubo de ensayo
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a mililitro, se agit6 suavemente para obtener la solucion empleando un agitador

tipo Vortex y se determind la solubilidad de acuerdo a la Tabla 1:

TABLA 1. Criterios para determinar la solubilidad de la sustancia probada.”®

DESCRIPCION PARTES DE DISOLVENTE
POR 1 PARTE DE SOLUTO

Muy soluble Menos de 1
Facilmente soluble De1al10
Soluble De 102 30
Escasamente soluble De 30 a 100
Ligeramente soluble De 100 a 1000
Muy ligeramente soluble De 1000 a 10,000
Practicamente insoluble o insoluble Mis de 10, 000

d) Resinas solubles en etanol. Se pes6 1g de EEP y se coloc6 en un tubo de
ensayo (13 x 100 mm), se adicionaron 5 mlL de alcohol etilico (96 °), se agitd
durante 3 min con un agitador tipo Vortex y utilizando una pipeta volumétrica se
adicioné 1 mL de etanol (96°) en intervalos de 2 min hasta formar una solucién

iAmbar. %

e) Indice de oxidacion. Esta determinacién se incluye en las Normas de
Calidad de Rusia (NORMA RST — RSFSR-317-77), Cuba y Rumania. Esta prueba
se efectud por triplicado. Se pesaron 0.2 g de EEP en vaso de precipitado de 150
ml, se adicionaron 5 mL de etanol y se dejé reposar durante 1 h. Después se
agregaron 100 mL de agua destilada, se agit6 la solucion y se filtré lentamente a
través del papel filtro Whatman # 40.

De esta solucién filtrada, se midieron 10 mL con una pipeta volumétrica y se
aforaron en un matraz volumétrico con capacidad de 100 mlL.. Posteriormente
con pipeta volumétrica de 2 mL se extrajo la solucién y se transfirié a un tubo de

ensayo (13 x 100 mm), se adicioné 1 mL de acido sulfurico al 20 % y se agit6 en
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el Vortex durante 1 min. A la soluciéon obtenida se le afiadi6 1 gota de SR de
permanganato de potasio y simultineamente se inicidé el funcionamiento del
cronémetro. La lectura del tiempo transcurrido para el cambio de coloracion se

registr6 en segundos.®

f) Cera. Segin la NORMA RST — RSFSR-317-77. Se pesaron 3 ¢ de EEP, se
colocaron en un vaso de precipitado de 250 mL y se adicionaron 200 mL de agua
destilada, se mezcl6 bien, se tap6é con un vidrio de reloj y se hirvié durante 15
min. La solucién se dejo enfriar durante 15 minutos, se filtré6 con papel filtro
Whatman previamente pesado y se seco en la estufa a 70° C. Se retir6 el papel de
la estufa, se dej6 enfriar y se pes6.* El contenido de cera se calculé en

porcentajes, utilizando la férmula (3):

bx100
cera =
a
a = Muestra de propdleoen g 3)

b=Pesodelaceraeng

g) Reaccidn cualitativa de compuestos fendlicos. Segun la NORMA RST-
RSFSR-317-77. Se pesaron 0.2 g de EEP, se colocé en un vaso de precipitado de
20 mL, se adicionaron 5 mL de etanol, se sumergié en bafio marfa durante 3 min,
se enfrid y se filtr6 la solucion.

Se midi6 1 mlL del filtrado, se adicionaron 10 mL de etanol y se agit6
cuidadosamente. En un tubo de ensayo se tom6 1 mlL de esta solucién, se
adicion6 0.1 mL de hidréxido de sodio al 20 %. En otro tubo también se midi6 1
mL de la solucién con pipeta volumétrica y se adicionaron 0.5 mL de acetato de
plomo al 10 %. La solucion del primer tubo debe colorearse rapidamente dando
un color anaranjado -amarillento y oscurecerse la soluciéon del segundo tubo

muestra un color amarillo-verdoso que se precipitara.**
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h) Indice de refraccion. Segin el MGA 0741. Se prepara la muestra, se calibra

el aparato y se obtiene la lectura.”

i) Compuestos fenolicos. Segin la CUBA GUIDELINE NRAG 870-88. Se peso
aproximadamente 1 g de EEP y se colocé en un vaso de precipitado de 50 mL, al
cual se le adicionaron 15 ml de la solucién cloroformo—acetona (2:1)
inmediatamente se agit6 y se mantuvo en reposo durante una hora a temperatura
ambiente y finalmente se filtr6. Al filtrado obtenido se le adicionaron 15 g de
6xido de aluminio, se agitd y se filtr6. Se lavé bien el papel filtro Whatman con
cloroformo-acetona hasta eliminar todo el 6xido de aluminio.

En otro papel filtro Whatman se colocaron 15 g de 6xido de aluminio y se

agregaron 5 mL de solucién cloroformo-acetona. Se secaron los papeles filtro
durante 30 min a una temperatura ~ 80° C, se enfriaron y finalmente se

determin6 el peso de cada uno. Posteriormente se efectué el calculo

correspondiente, siguiendo la férmula (4):

b1 _bz

a

x100

% de compuestos fenodlicos =

a = Peso de muestra del EEP @)
b, = Peso del papel filtro con 6xido de alumnio

b, = Peso de papel filtro con muestra

j) Mezcla mecanica. Segun la CUBA GUIDELINE NRAG 870-88. Se peso
aproximadamente 1g de EEP y se coloco en un vaso de precipitado de 50 mL, se
adicionaron 15 mL de solucién cloroformo—acetona (2:1), se agita y se mantiene
durante 1 h a temperatura ambiente y después se filtr6. El filtro con el sedimento
se humedecié en 15 mlL de la mezcla de cloroformo—acetona y se seca a 25 ° C

hasta lograr un peso fijo.
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La férmula (5) para efectuar el calculo fue:

% de impurezas mecanicas =————=>x100
a

a = Muestra de propéleo
b, = Peso de propdleo
b, = Peso del papel filtro

©)

k) pH. Segin el MGA-0701. Se efectian 2 determinaciones y las lecturas se

deben reportar hasta 0.01 unidades.”

1) Densidad. Segun el MGA-0251 se determina con el picnémetro calibrado a

25°C y se efectdan 2 lecturas.”

m) Cuenta total de mesofilos aerobios. Segun el MGA-0571. Recuento de
microorganismos mesoéfilos aerobios se realiza con el método de vaciado en

placa. Se informa el nimero de UFC por mililitro del producto.”™

n) Cuenta total de hongos y levaduras. Segin el MGA-0571. Recuento de
hongos y levaduras, se realiza igual al recuento de microorganismos meséfilos,

excepto que se utiliza el medio agar dextrosa-Sabouraud y se incuba entre 20 a

25°C de 52 7 dias.”®

0) Microorganismos patégenos. De acuerdo al MGA-FH 0170 se efectia la
determinacién de algunos microorganismos tales como: Escherichia coli, Salmonella

sp, Pseudomona aeruginosa y Staphylococens anrens. **
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2) Tintura de equinacea

a) Descripcion. Se inspecciona la muestra y se determinan las caracteristicas

organolépticas (olor, textura y color).”

b) Ensayos de identidad
(1) Cromatografia en Capa Fina. (MGA- FH 0050) Con el método clasico se empled
sflica gel (fase estacionaria) y se utiliz6 como fase movil: n-hexano-acetato de

etilo (2:1).%%

c) Solubilidad. MGA 0821.”° Se determiné de acuerdo a lo descrito para

propoleo y se determind la solubilidad de acuerdo a la Tabla 1.
d) Densidad. Segun lo indica el MGA-0251.
e) pH. Se efectta segin lo descrito en MGA-0701.

f) Indice de refraccion. MGA 0741.Se determina como se describié en

propoleo.

g) Presencia de E. coli, Salmonella, Estatilococos. MGA-FH 0170 Para
Escherichia coli se prepara en caldo MacConkey y se incuba a 43- 45°C/18-24 h.
Staphylococcus sp. se prepara en cultivo enriquecido y un subcultivo, se incuba a 35—

37° C/24 — 48 h.** Salmonella sp. se prepara en un medio enriquecido y se incuba a

35-37°C/5-7 h.3 %

178

h) Cuenta total de hongos y levaduras. Segin el MGA-0571"° y como se

describi6 en la metodologia para propoleo.

i) Cuenta total de meséfilos aerobios. Segiin el MGA-0571" y se describi

anteriormente para propoleo.
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c. Compatibilidad farmaco- excipiente

Las muestras se prepararon por duplicado en una proporcion 1:1 de principio(s)
activo(s) — excipiente, para lo cual se pesaron cantidades equivalentes de cada
sustancia y se colocaron en frascos de vidrio ambar con tapas de rosca. Las
muestras se sometieron a condiciones de 20, 30 y 50° C también a 75 % HR a

50°Cy se presentan en la Tabla 2.

TABLA 2. LLas muestras preparadas y sometidas a la prueba de compatibilidad.

Principio(s) activo(s) Excipiente
Propéleo | e
Propéleo Eudragit NE30D
Propéleo NaCMC
Propéleo PVP
Propdleo Polietilenglicol
Propéleo Manitol
Equinacea | = -
Equinacea Eudragit NE30D
Equinacea NaCMC
Equinacea PVP
Equinacea Polietilenglicol
Equinacea Manitol

Propdleo + Equinacea | -----—---—--

Propéleo + Equinacea Eudragit NE30D

Propodleo + Equinacea NaCMC

Propodleo + Equinacea PVP

Propéleo + Equinacea Polietilenglicol

Propodleo + Equinacea Manitol

Después de 20 dias de someter las muestras a cada condicidn, se analizaron
mediante técnicas visuales y CCF (MGA- FH 0050) se sigui6 el método clasico y
el adsorbente utilizado (MGA —FH 0200) tue silica gel y usando las fases moéviles:

1) Propodleo. Tolueno- acetato de etilo- acido férmico (75:15:3), o bien:

cloroformo-metanol-acido férmico. (75:5:4)%



.

2) Equinacea. n-hexano-acetato de etilo (2:1).%

3) Propoleo + Equinacea. n-hexano - acetato de etilo- acido férmico

(75:15:3)"
2. FABRICACION DE LA FORMA FARMACEUTICA

Para la fabricacion de los parches bucales se utilizé el método del disolvente, el

diagrama general se muestra a continuacion.

Polimero mucoadhesivo  + Plastificante + mejorador
polimero formador de pelicula de absorciéon + etanol.

+ disolventes seleccionados:
etanol — agua (5:1)

I
N
C
o
) R
Pelicula P
, M
formandose a o g
temperatura L Edulcorante + agua A
ambiente. E destilada. g
a _
(0]
S
lé Tintura + extracto
A Mezcla homogénea con MEZCLADO + etanol.
D todos los componentes.
o)

V C

{ Sabores + etanol. }

Obtencion  del
parche bucal.
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a. Preparacion de las formulaciones

Se pesaron las cantidades correspondientes del polimero mucoadhesivo y del

polimero formador de pelicula, se vertieron en un vaso de precipitado con

capacidad ~100 mL y se mezclaron con 30 mL de agua-etanol (5:1).

A la mezcla polimérica se le adicioné gradualmente la cantidad
correspondiente del plastificante (PEG 400) al que previamente se le agrego la

cantidad que pertenece al mejorador de absorcion (IPM).

La mezcla se homogenizé manualmente con un agitador de vidrio durante 15
min, impidiendo la formacién de burbujas y finalmente se agregaron 3 mL de
etanol. Al obtener la mezcla homogénea sin grumos ni burbujas, se le agregaron
las preparaciones herbales de equinacea y propdleo previamente disueltas en

2.5ml. de etanol.

Después se afiadio el edulcorante previamente pesado y disuelto en 2.2 mL de
agua destilada y también se adicionaron los saborizantes (anfs y menta) disueltos

en 0.5 mL de etanol.

Se obtuvo una mezcla homogénea con todos los componentes que se vertid
sobre una superficie plana de papel couche polypap con dimensiones de
10x5x1.5 cm, el cual se protegié con papel aluminio grueso para obtener mejor

soporte y resistencia.

Finalmente la mezcla se dejo secar a temperatura ambiente durante 24h para

eliminar los disolventes residuales.?
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3. EVALUACION FISICA DE LA FORMULACION

TABLA 3. Criterios para la evaluacion fisica de las formulaciones.

Prueba Especificacion

Apariencia | La muestra debe ser homogénea, traslicida, libre de grumos o
particulas extrafias.”

Color Verde-amarillento anisocromatico.

Sabor Agradable, ligeramente dulce: anisado o mentolado.

Adhesividad | L.a muestra debe ser adecuadamente adhesiva. !’

a. Apariencia

La muestra se observo a través con un lente convergente para determinar la
presencia de burbujas o grumos dentro de la formulacion, esta prueba se realiz6

por triplicado a través de una inspeccion visual.

b. Color

Se obtuvo la respuesta objetiva de 20 personas voluntarias. Los criterios son:

Desagradable, Ligeramente desagradable, Normal y Agradable.

c. Sabor

Se determiné con la respuesta objetiva de 20 personas voluntarias. Los

criterios son: Desagradable, Ligeramente desagradable, Insipido, Normal vy

Agradable.

d. Adhesividad

LLa muestra se colocé en un vidrio de reloj con un diametro de 5 cm, el tamafio
de la muestra es de 1 cm” y se le adicionaron 0.5 mL de agua destilada a 37° C. La
muestra se sometié a una camara de humedad a 37 = 0.5° Cy 75 £ 5 % de HR
durante 1 h, se sustrajo y se sumergi6 en 1 mL de amortiguador de fosfatos a pH

0.8 y la muestra se presiono con el sistema modificado (ver Fig. 4) durante 20 seg.
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En esta prueba se determiné la adhesividad por quintuplicado.?’s’ M 1o0s criterios

son: Ninguna, Ligera, Moderada y Adecuada.””?
k3= Soports
vl — Parche
[ o
] Capa de aluminic
= _: Soporte
1 Abrazadera

Figura 4. Sistema modificado para evaluar la adhesividad.”

4. DESARROLLO Y VALIDACION DEL METODO ANALITICO

a. Método espectrofotométrico para evaluar extracto etandlico

de propodleo y tintura de equinacea.

El método analitico utilizado durante este estudio se sustentd en el hecho que
ambos principios activos son sustancias cromoforas y por lo tanto son capaces de
absorber en la regién UV, lo cual se comprobé con los espectros obtenidos para

cada uno de los ingredientes activos (ver Anexo 1).

El desarrollo del método se logré con los resultados obtenidos en el barrido
del espectro UV — Visible de los 700 a 200 nm para cada ingrediente activo, en
los cuales se pudieron observar los maximos a las longitudes de onda

seleccionadas: 210.8 y 257.5 nm.
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A los resultados obtenidos se auné lo reportado para la cuantificaciéon del
propoleo Gongilez y col, que desatrollaron 3 métodos espectrofotométricos™ y
para la cuantificaciéon de equinacea Oomah y col, emplearon diversas técnicas
analiticas: fluorescencia, calorimetria de barrido diferencial (DSC), HPLC, CCF y
espectroscopia UV de la cual reportaron que Echinacea purpurea absorbe de 232 a

390 nm.”

1) Preparacion de la curva estandar. Se pesaron exactamente 0.7500 g de
tintura de equinacea y 0.2500 g de extracto etandlico de propodleo, ambas
sustancias se colocaron en un matraz aforado de 100 mL, se diluyé con una
soluciéon amortiguadora de fosfatos a pH 6.8 hasta la marca de aforo. La solucion

obtenida se sumergié en un bafio ultrasénico durante 2 min.

De la solucion anterior se midieron 6.25, 1.25 y 3.75 mL con una bureta de 10
mL y cada uno se colocé en matraces de 25 mL y se aforaron con la solucién

amortiguadora antes mencionada.

Simultaneamente se midieron 1y 2 mL de la solucién inicial, cada uno se coloco
por separado en un matraz volumétrico de 10 mL de capacidad y cada uno se
llevé al aforo. Las soluciones obtenidas se sumergieron en el bafio ultrasonico

durante 2 min.

2) Preparacion del blanco A. Solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8”

3) Preparacion del blanco B. Se prepararon 10 mL de placebo equivalentes
a 4.6225 cm” de parche bucal, para dicha preparacion se pesaron los excipientes y

se agregd el volumen correspondiente de solucion amortiguadora de fosfatos 6.8.
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b. Validacion del método propuesto

La validaciéon del método propuesto fue evaluado siguiendo lo recomendado
por la USP y Guidelines ICH.* Los parametros analiticos evaluados en la fueron

los siguientes:

1) Selectividad. Sc establecié que los principios activos se podian evaluar
espectrofotométricamente en la region UV y cada uno emitié un maximo en
longitudes de onda diferentes. Una vez que se obtuvieron los espectros de ambos
principios activos se determiné que era necesario evaluar cada componente de la
formulacién. A continuacién, se analizé cada excipiente por separado, se prepard
a la concentracion en la que se encuentra dentro de la formulacion y se disolvio
en una soluciéon amortiguadora de fosfatos (pH 6.8) para su evaluacion. De cada

uno de los excipientes se determiné su capacidad de absorcion en el rango de

longitud de onda utilizado (UV).

2) Linealidad. Este parimetro se determiné mediante la construccion de una
curva estandar de concentraciéon (x) en funciéon de la absorbancia (y). Se
utilizaron cinco diferentes niveles de concentracion, las cuales se prepararon a
partir de una misma solucién estandar y se efecttio un analisis por triplicado para
cada dilucién. Con los datos obtenidos se calcularon el coeficiente de correlacion
t, el coeficiente de determinacién 7 y los pardmetros de regresion. Los criterios

de aceptacién son 7> 0.99 y 77 > 0.98.

3) Precision y exactitud. L.a precision se determiné mediante el andlisis por
sextuplicado de la muestra de propéleo y equinacea. Con los datos obtenidos se
calculé el coeficiente de variacion. Para evaluar la exactitud se prepard un placebo
analitico con los componentes presentes en la forma farmacéutica. A la cantidad
de placebo analitico equivalente a una muestra se le adicioné la cantidad de

equinacea y propoleo correspondientes al 100 % presente en la muestra. Los
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placebos adicionados se analizaron bajo las mismas condiciones, utilizando como
referencia a equinicea y propodleo. Se determind la cantidad recuperada del
analito. El criterio de aceptacion del coeficiente de variacion para métodos

espectrofotométricos es CV< 3 %.

4) Precision intermedia. Se analizaron por triplicado una muestra
homogénea cuyo contenido se encontraba incluido en el intervalo lineal de las
concentraciones que conforman la linealidad del método. Este analisis se efectud
utilizando el mismo equipo bajo las mismas condiciones de operacion. En
muestras independientes para cada ingrediente activo, se determiné el coeficiente

de variacion para el cual se establece que CV = 3%.

5) Estabilidad de la muestra. Sc¢ determiné por medio del monitoreo del
contenido del propdleo y de equinacea a diferentes tiempos. Se prepard una
soluciéon que contenfa ambos ingredientes activos en su equivalente al 100%, se
disolvieron en la solucién amortiguadora de fosfatos 6.8 y se llevd a cabo el
analisis (t = 0). Esta solucién se almacend en un lugar obscuro y se efectuaron las
lecturas a las 2, 4, 8 y 24 hs; cada analisis se comparé contra una solucion
estandar preparada recientemente antes de cada analisis. El criterio de aceptacion
es que los ingredientes activos son estables si no existe diferencia significativa

entre los valores obtenidos del contenido entre los diferentes muestreos.

5. PRUEBAS DE CONTROL

a. Variacion de peso

Se determiné el peso de los parches bucales. La prueba se efectué en diez

parches. Se calcularon la media y desviacién estandar.
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b. Resistencia al doblar

La resistencia se determind al doblar los parches repetidas veces. El parche se
doblé en el mismo lugar hasta que se rompio y el numero de veces que la pelicula

resisti6 a la dobladura sin romperse proporcioné el valor de la resistencia.*

c. Medida de hinchamiento

Se determiné colocando las peliculas poliméricas en 5 mL. de amortiguador de
tosfatos a pH 0.8, el hinchamiento se midi6 cada 50 seg en un intervalo de 3 min
a temperatura ambiente. En cada intervalo predeterminado de tiempo, los
residuos del amortiguador se eliminaron y se pes6 la pelicula hinchada. El

hinchamiento se calcul6 empleando la férmula (6):

o W, - W,
% Hinchamiento = pT x100 6)

donde W, y W, son el peso de la pelicula seca antes de la prueba y el peso de la

pelicula hinchada después de someterla a la prueba, respectivamente.”

6. PRUEBA DE DISOLUCION

TABLA 4. Requerimientos para efectuar la prueba de disolucion.

Seleccion Condiciones

1. Aparato de disolucion Celda de Franz

2. Medio de disolucion Solucién reguladora de fosfatos pH = 6.8

3.Seleccion  de  condiciones | Recolectar muestras de 3 mL.»

hidrodinamicas

a) Velocidad a) 150 rpm

b) Temperatura b)37+1°C*%

c) Tiempo ¢) Muestrear a intervalos de tiempo fijos:
0,2,4,0,8, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50 y 60
min.”




a. Descripcion del sistema para la prueba de disolucion

Se utiliz6 como bafio matfa un refractario Pyro-rey® que contenia agua

destilada (~750 mL), para mantener la temperatura a 37°C * 1°C se emple6 una

placa de calentamiento y agitacién Thermolyne. ®

La placa Thermolyne® se empled para consolidar 2 condiciones hidrodindmicas, velocidad y t

Posteriormente, se sumergieron las 3 celdas de Franz y para recolectar las
muestras en los tiempos predeterminados se empleé un cronémetro. Para la
obtencién de la muestra, se extrajo el volumen establecido y se vertié en un tubo
de ensayo (10X75 mm). Las muestras obtenidas se analizaron con el

espectrofotometro UV para determinar la cantidad liberada de los principios

activos.”

Fuerto de muestreo

I |
- r}_f f—-: — Farche
-—_ :';"__:. —= Compartimento receptor
:_- - { Bafio de agua
H;_._' Agitador magnético
| 1
Perilla de temperatura
N Perilla para controlar la
rotacidn

Botdn de apagado / encendido

Figura 5. Aparato para la prueba de disolucion.

~69 -
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1) Aparato de disolucion. La celda de Franz (Fig. 6), se caracteriza por tener
un volumen efectivo, aproximado a 125 mL del medio de disolucién en el
compartimento receptor y hay un area superficial apropiada para la colocacion
del parche bucal.*»* Las limitaciones de las propiedades hidrodindmicas han sido
controladas con la introduccion del sistema desarrollado por Budbathoki & Thapa,
debido a que el mezclado es eficiente y la temperatura es controlada durante la

experimentacion. (Fig.5)**

Los parametros de funcionamiento criticos son la velocidad de agitacion en el
medio receptor, el volumen de muestra colectada a partir del medio receptor y la
temperatura de la cimara receptora, > para tener la agitaciéon requerida se empled
una barra magnética cilindrica, para la recoleccion de la muestra se emple6 una
jeringa sin aguja de 100 unidades DM-medicrat® y la temperatura de la camara

receptora constantemente se controlo.

Figura 6. Celdas de Franz empleadas para la prueba de disolucién.

2) Medio de disolucion. Se disuelve 28.8 g de fosfato dibasico de sodio y

11.45 g de fosfato monobisico de potasio, se diluye en 1000 mL..”®
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3) Eficiencia de disolucion. 1.a eficiencia de disolucién (ED) es un modelo
independiente, que consiste en estimar el area bajo la curva de disolucion entre
dos puntos dados. La eficiencia de disoluciéon se calculé de acuerdo a la
ecuacion (7):

kp, = oy &
‘ Y 100 t x 100

™)

en donde la integral representa el area bajo la curva de disolucion entre el tiempo
cero y en t, y es el porcentaje del ingrediente activo liberado hasta el tiempo t,
mientras que J,,, indica 100 por ciento liberado; t en nuestro estudio fue de 30

minutos.

4) Cinética de disolucion. Analisis matematico mediante el cual se determina
la velocidad de disolucién.  Para calcular la cinética de liberacién de ambos
ingredientes activos en la formulacién elegida, se estimaron algunos modelos
matematicos como: orden cero, primer orden, de Higuchi y de Hixson &
Crowell. El criterio para distinguir el modelo mas apropiado se baso en el valor

obtenido en el coeficiente de determinacién (7).

7. EVALUACION DE LA FACTIBILIDAD DE LA MATRIZ
POLIMERICA SELECCIONADA

a. pH de superficie

Los parches bucales se dejaron hinchar durante 2 min dentro de una caja de
Petri que contenia 0.7 mL de una solucion amortiguadora de fosfatos isotonica.
En la superficie del parche hinchado se coloco el papel pH Neutralit® con el cual
se midi6 el pH de superficie, se efectuaron 3 determinaciones y la media de las

lecturas se registro.
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b. Viscosidad

Las soluciones acuosas que contienen los polimeros con el plastificante se
prepararon en la misma concentracion de los parches. Se utiliz6 el viscosimetro
Broockfield con aguja LV nimero 64 y se determiné con 30 rpm a temperatura

ambiente. Se registraron los valores y se obtuvo la media de 3 determinaciones.”

c. Uniformidad de contenido

Esta prueba se basa en la determinacién cuantitativa del contenido individual
de los principios activos, para lo cual se analizan individualmente. El parche bucal
se disolvi6 en 100 mL de solucién amortiguadora isotonica (pH 6.75), el
contenido del (los) principio(s) activo(s) en la formulaciéon se determiné

espectrofotométricamente en UV y se efectuaron 3 determinaciones.



VI. RESULTADOS

A. Seleccion de excipientes

TABLA 5. Funcién de los excipientes empleados dentro de la formulacion.

Carboximetilcelulosa de sodio
Eudragit NE30 D
Polivinilpirrolidona
Polietilenglicol 400

Propéleo

Equinacea (Echinacea purpurea)
Manitol

Miristato de isopropilo
Menta

Anfs

Polimero mucoadhesivo
Polimero formador de pelicula
Polimero formador de pelicula

Plastificante
Principio activo
Principio activo

Edulcorante

Mejorador de absorcion

Saborizante

Saborizante

79 -



B. Caracterizacion de los principios activos

TABLA 6. Certificado de analisis del propdleo.

*1. Descripcion
a) Color

b) Olor

¢) Sabor

d) Estructura

e) Consistencia

2. Ensayos de identidad
a) Reaccion de Shinoda

b) Identificacion con
CCF

3. Solubilidad

4. Resinas solubles etanol
5. Indice de oxidacién

6. Cera

7. Reaccién cualitativa de
compuestos fenolicos

* 8. Indice de refraccion
9. Compuestos fendlicos
10. Mezcla mecanica
*11. pH (25° C)

*12. Densidad (20° C)

* 13. Cuenta total de
mesofilos aerobios

* 14, Cuenta total de
hongos y levaduras

* 15, Microorganismos
patogenos

Material resinoso producido por
las abejas, suspendido en etanol.
a) Castafio oscuro o rojo.

b) Caracteristico, resinoso,
aromatico proveniente de la
mezcla del olor de hierbas
aromaticas y miel.

c) Resinoso, amargo, ligeramente
fuerte. 56

d) Presencia de deformaciones
heterogéneas.

¢) De 25 a2 40 © C es liquido, a
menos de 20 ° C es dura.

Positiva

Positiva

Soluble en etanol e insoluble en
cloroformo.

Del 70 al 85 %
No mayor a 22 seg.

Del 15 al 30 %
Presencia de precipitado amarillo-
verdoso
1.3325 — 1.3755
No menos de 30 %

No mas del 20 %
5.0-6.0
0.900 — 1.010 g/mlL.

100 UFC/g
100 UFC/g

Ausencia

a) Café oscuro e intenso.

b) Penetrante, aromatico,
caracteristico.

c) Resinoso, astringente y
ligeramente amargo.

d) Presenta deformaciones
heterogéneas.

e) Liquido translacido.

POSITIVA

POSITIVA
Soluble en etanol, acetona, y
acetato de etilo, muy
ligeramente  soluble  en
hexano y cloroformo.

88.46 %
CONFORME
14.8116 %

CONFORME

1.3438
52.52 %
7.31 %
5.72
0.975 g/mlL

CONFORME
CONFORME

CONFORME

* Especificaciones realizadas por el Laboratorio Mixinm
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TABLA 7. Certificado de analisis para equinacea.

* 1. Descripcion
a) Color
b) Olor

2. Ensayos de identidad

a) Identificaciéon del perfil
por CCF

4. Solubilidad

* 5. Densidad (20° C)
* 6. pH (20° C)

* 7. Indice de refraccién

* 8. Presencia de E.cls,
Salmonella sp; Staphylococcus sp.

* 9. Cuenta total de hongos
y levaduras

* 10. Cuenta total de
meso6filos aerobios

* 11.  Microorganismos
patogenos

Extracto liquido o tintura
que posee 30% de
contenido hidroalcohdlico
con color verde claro a
amarillento con olor vy
sabor caracteristico.

La tintura posee un color
ambar, ligeramente turbia

y con sabor caracteristico.
65,73

Positiva

Soluble en agua

0.895 —-1.020
55-6.5

1.3365 — 1.3540

Negativo 84

Miximo 100 UFC/g
100 UFC/g

Ausencia

Liquido ligeramente
turbio con olor y sabor
caracteristico, presenta
un color ambar rojizo.

POSITIVA

Facilmente soluble en
agua, soluble en etanol,
metanol, acetona vy
acetato de etilo, muy
ligeramente soluble en
hexano y cloroformo.

0.976
6.1

1.3447

NEGATIVO

CONFORME
CONFORME

CONFORME

* Pruebas reportadas por el proveedor Bioextracto

T4 -
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C. Compatibilidad

TABLA 8. Resultados de la compatibilidad entre el principio activo, polimeros y plastificante
propuestos (condiciones de 20, 30, 50° Cy 75 % HR/50°C) durante 30 dfas.

Principio(s) activo(s) Polimero 20°C 40°C 50°C 7: ;/(0) E_Ig
Propéleo Eudragit NE30D — ] — —
Propéleo NaCMC — — — —
Propoleo PVP — — — —
Propéleo Polietilenglicol — — — —
Propdleo Manitol — — — —
Equinicea Eudragit NE30D — M — —
Equinacea NaCMC — - — —
Equinacea PVP — — — —
Equinacea Polietilenglicol — — — —
Equinacea Manitol — — — —

Propoleo + Equinicea | Eudragit NE30D — M — —

Propoleo + Equinacea NaCMC — — — —

Propdleo + Equinacea PVP — — ] —

Propodleo + Equinacea Polietilenglicol — — — —

Propdleo + Equinacea Manitol — — — —

— No hay cambio quimico ni fisico
M Hay cambio fisico
Hay cambio quimico

TABLA 9. Resultados de la compatibilidad obtenidos en CCF, unicamente para las
muestras que presentaron un cambio fisico.

CONDICION Ichgggz(;wsTEs
40 °C Propéleo 040 | Propdleo + Eudragit NE30D 0.39
40 °C Equinacea 0.55 Equinacea + Eudragit NE30D 0.53
40 °C IESEEE;: 0.57 Propdleo + ]i?gglg%aa + Eudragit 0.55
50 °C PEIOP.él?O N 0.58 | Propéleo + Equinicea + PVP | 0.58
quinacea
50 °C PEIOP.él?O N 058 | Propéleo + Equinicea + PVP | 0.58
quinacea
Rf = Factor de desplazamiento o indice de retencion.




...................................................................................................................................................

D. Formulaciones

TABLA 10. Resultados de las formulaciones propuestas.

% PRINCIPIO

% POLIMERO

e © ©

©] ) ACTIVO FrJ % SABORIZANTES 2
Z 5 2 g
= = 5 S
5 z o :
O | MUCOADHESIVO 3 E 5
%‘ FORMADOR DE 5 = =

PELICULA

1 34 17 | ===-- 245 | 5 15 2 0.75 | 0.75 1
2 30 15 | ———-- 305 | 5 15 2 0.75 | 0.75 1
3 38 20 | -——-- 175 5 15 2 0.75 | 0.75 1
4 30 ] - 30 155 | 5 15 2 0.75 | 0.75 1
5 35 — 23 175 5 15 2 0.75 | 0.75 1
6 25 — 20 305 | 5 15 2 0.75 | 0.75 1
7 40 — 15.5 20 5 15 2 0.75 | 0.75 1
8 40 — 12.5 23 5 15 2 0.75 | 0.75 1
9 35 — 15.5 25 5 15 2 0.75 | 0.75 1
10 35 — 17.5 23 5 15 2 0.75 | 0.75 1
11 30 — 17.5 28 5 15 2 0.75 | 0.75 1
12 30 — 20.5 25 5 15 2 0.75 | 0.75 1
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1. EVALUACION FISICA

TABLA 11. Resultados de las pruebas efectuadas a las formulaciones propuestas.

Sabor Color Adhesividad

Formulacion

10

11

Apariencia

Heterogénea,
presenta grumos y
opaca.

Heterogénea,
presenta

grandes.

opaca,
grumos

Heterogénea,
presenta grumos muy
grandes y burbujas.

CORRESPONDE

CORRESPONDE

Homogénea, opaca
>

con capa ligeramente

blanquecina y

presenta  pequefos

grumos.

CORRESPONDE

Homogénea, presenta
grumos y burbujas.

Homogénea, opaca
con capa blanquecina
y presenta pequeflos
grumos.

CORRESPONDE

Homogénea, opaca y
presenta grumos.

CORRESPONDE

Agradable

Ligeramente

desagradable

Agradable

CORRESPONDE

CORRESPONDE

Normal

CORRESPONDE

Normal

Agradable

CORRESPONDE

Ligeramente

desagradable

CORRESPONDE

Normal

Ligeramente

desagradable

Desagradable

CORRESPONDE

CORRESPONDE

Agradable

CORRESPONDE

Ligeramente

desagradable

Desagradable

CORRESPONDE

Normal

CORRESPONDE

Moderada

Moderada

Ligera

CORRESPONDE

CORRESPONDE

Adecuada

CORRESPONDE

Adecuada

Adecuada

CORRESPONDE

Adecuada

CORRESPONDE
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TABLA 12. Resolucién de la evaluacidn fisica de las formulaciones.

FORMULACION EVALUACION FORMULACION EVALUACION
1 NO SE ACEPTA 7 SE ACEPTA
2 NO SE ACEPTA 8 NO SE ACEPTA
3 NO SE ACEPTA 9 NO SE ACEPTA
4 SE ACEPTA 10 SE ACEPTA
5 SE ACEPTA 11 NO SE ACEPTA
6 NO SE ACEPTA 12 SE ACEPTA

E. Desarrollo del método analitico

Para establecer las condiciones experimentales, con las cuales se lograran
lecturas eficaces para el método analitico, se obtuvieron los espectros de cada
sustancia empleada en la formulacién. En el ANEXO 1 se muestran los espectros
UV obtenidos para cada uno de los ingredientes activos, equinacea y propdleo;

de ambos ingredientes activos y de la mezcla de excipientes de la formulacion.

F. Validacion

El ANEXO 2 contiene la informacién obtenida para la validacion de cada uno
de los ingredientes activos, de tal manera que se muestran las tablas

correspondientes a los resultados.

En este ANEXO se incluyen los valores para cada uno de los parametros
evaluados los cuales fueron: linealidad y precisiéon del sistema, linealidad del

método, repetibilidad, exactitud, precision intermedia y estabilidad de la muestra.

En la seccién A se exhiben los calculos evaluados para Equinacea y en la

seccion B se presentan los calculos estimados para Propoéleo.



1. SISTEMA

ESQUEMA 1. Linealidad del sistema para la tintura de equinacea.
1.8
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ESQUEMA 2. Linealidad del sistema para el extracto etanélico de propodleo.
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2. METODO

ESQUEMA 3. Linealidad del método para la tintura de equinacea.
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ESQUEMA 4. Linealidad del método para el extracto etandlico de propdleo.
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G. Caracteristicas de los parches bucales

TABLA 13. Caracterizacion de las formulaciones sugeridas para ser utilizadas como parche

bucal.
., Variacion de peso (g) Resistencia Medida de
Formulacién X +o n al doblar hinchamiento
4 0.9933 £ 0.0229 10 56 95.45 %
5 0.9269 £ 0.0073 10 53 94.87 %
7 0.9634 + 0.0151 10 33 96.35 %
10 0.9378 £ 0.0144 | 10 62 97.77 %
12 0.9748 £ 0.0466 | 10 42 91.43 %

H. Disolucion

Los perfiles de liberacion para las formulaciones 4, 5, 7, 10 y 12 se muestran en el ANEXO 3, lo

EQUINACEA

100

(o]
o

% disueclto
o

N
o

20

0 10 20 30 40 50 60

—— t (min)

GRAFICA 1. Perfiles de liberacion obtenidos para equinacea en las formulaciones
probadas.



PROPOLEO

.........

% disuelto

0 10 20 30 40 50 60
t (min)

——Form4 —#®-Form5 A Form7  Form 10 —%—Form 12

GRAFICA 2. Perfiles de liberacién obtenidos para propédleo en las formulaciones probadas.

I. Criterios de comparacion para las formulaciones

TABLA 14. Valores de la eficiencia de disolucién a los 30 minutos para ambas

formulaciones.
EFICIENCIA DE DISOLUCION(ED30)
FORMULACION % = sD!
EQUINACEA PROPOLEO
4 87 % * 0.436 65% =+ 0.375
5 69 % * 3.660 68% * 1.769
! DESVIACION ESTANDAR




.........

100 i'

80

o2}
o
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N
o
I
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‘—O—Equinécea F4 —#&—Prop6leo F4 - - & - -Equinacea F5 - - % - - Propéleo F5 ‘ t (min)

GRAFICA 3. Contraste de los perfiles de liberacion obtenidos para los ingredientes activos

en las formulaciones 4 y 5

El ANEXO 4 contiene los calculos correspondientes a la cinética de Higuchi para

ambos principios activos.

TABLA 15. Estimaciones para la cinética de disolucion.

ECUACION INGREDIENTE ACTIVO
% ND=%ND -kt |
% ND = 98.6155 - 11.9877 t EQUINACEA
% ND = 110.7552 — 10.9368 t PROPOLEO
% ND = Por ciento no disuelto y k = constante de la velocidad de disolucién




....................................................................................................................................................

J. Pruebas finales

1. EVALUACION DE LA FACTIBILIDAD DE LA MATRIZ
POLIMERICA

TABLA 16. Evaluacion final de las formulaciones sometidas a la prueba de disolucién.

Formulacién pH de superficie Viscosidad '

4 7.0 2700 cpoises

5 7.0 2700 cpoises

7 7.0 3100 cpotises

10 7.0 3300 cpotises

12 7.0 3800 cpoises
'Viscosimetro Brookfield modelo LV aguja No. 64 a 30 rpm

2. UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

TABLA 17. Determinacion critica de la homogeneidad del contenido

Uniformidad de contenido
Formulacién EQUINACEA PROPOLEO
m 100.5848 % 96.3227 %
mo 104.5532 % 102.5944 %
m; 102.9658 % 94.3393 %
my 103.1642 % 97.3947 %
ms 107.1870 % 97.3947 %
<+ SD! 103.6910 + 2.4196 97.6092 + 3.0533

cv 2.3334 3.1281




VII. ANALISIS DE RESULTADOS

A. Preformulacion

Los excipientes seleccionados para la formulacién inicialmente se enlistan en la
Tabla 5, donde se propusieron excipientes que pudieran dar las caracteristicas de
una formulacién de parche bucal: de pelicula mucoadhesiva, edulcorante,
mejoradores de absorcidon y saborizantes, ademas de los compuestos activos.
Previamente a la propuesta de formulacion se efectu6 un estudio de
compatibilidad firmaco — excipiente a 20°, 40° y 50° C que se llevé a cabo

durante 30 dias, los resultados obtenidos se registran en la Tabla 8.

A través de la inspeccion visual se observéd un cambio fisico en propéleo —
eudragit NE30D (40° C) y en la mezcla equinacea: propdleo — eudragit NE30D
(40° C), debido a que el polimero presenté un cambio de color. De forma mas
ligera en equinicea — eudragit NE30D a (40° C); es decir, donde el polimero
eudragit NE30D adquiere la tonalidad (color) de la tintura, mas intensamente en
la mezcla propdleo — eudragit NE30D a 40 °C que la mezcla equinacea — eudragit
NE30D a 40 °C; cabe sefialar que en las otras muestras se reporté que no
presentan interaccién, ya que no se presenté ningin cambio como el antes

mencionado.

La coloracién que presentd el polimero (eudragit NE30D) corresponde a los
pigmentos naturales que contienen las preparaciones herbales de los ingredientes
activos y también se debe al contenido etandlico del extracto (propdleo) y al
contenido hidroalcohélico de la tintura (equinacea), pues al mezclar el polimero
con etanol las muestras presentaron turbiedad. Sin embargo, el cambio de
coloraciéon en las muestras no fue una condicién suficiente para omitir al eudragit
NE30D dentro de las formulaciones, debido a que la evaluacién que se realizo

también por CCF, donde se encontré que los activos no tenfan cambio en sus Rf
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(Tabla 9) cuando estaban en combinacién con el Eudragit contrastado con el

activo solo, ambos corridos en las mismas condiciones.

Otro cambio que se presento fue en la muestra de equinacea: propéleo — PVP
(50° C) donde se detectd la presencia de minasculos grumos, dado que el estudio
de compatibilidad se efectué en una proporcion 1:1 y que dentro de la
formulacion la PVP se encuentra en una cantidad menor, equivalente al 30% o
menos y aunado al hecho que la CCF revelé que no existe un cambio en el
ingrediente activo, se sugirié6 que podria utilizarse como polimero dentro de la

formulacion.

Por otra parte, no se efectué la compatibilidad principio(s) activo(s) —
saborizante(s), principio(s) activo(s) — edulcorante, ni principio(s) activo(s) —
mejorador de absorcién; debido al bajo porcentaje (2, 1 y 0.75%) utilizado
dentro de la formulacién del edulcorante, del mejorador de absorciéon y de los
saborizantes, respectivamente. A través de los resultados obtenidos se infiere que
los excipientes seleccionados pueden estar en combinacién para una formulacion

de parche bucal.

Los ingredientes activos equinacea y propoéleo en este estudio son de origen
natural y cuya presentacién es una tintura y un extracto respectivamente, el
control de calidad de los mismos es por lo tanto de gran utilidad y podria
evidenciar la presencia de condiciones de pureza no susceptibles para ser usados
como ingrediente activos, el concentrado de las pruebas realizadas y sus
respectivos resultados, se presentan en la Tabla 6 y 7, ambos principios activos
tienen la calidad deseada para utilizarlos en una formulacion, cabe aclarar que
algunas de las especificaciones reportadas fueron proporcionadas por el
certificado de control de calidad. El Laboratorio Mixzm proporciond el certificado

de analisis que avala las caracteristicas para el extracto de propodleo y el certificado
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de control de calidad lo proporcionéd Bisextracto para la tintura de equinacea. Los

certificados proporcionados aparecen en la Tabla 6y 7.

En base a la informacién obtenida y caracteristicas de cada uno de los
excipientes se propusieron formulaciones donde el contenido de activo,
edulcorante y mejorador de absorcion se mantuvieron constantes y se varié el
porcentaje de plastificante y de los polimeros presentes. Doce de las

formulaciones anteriores se presentan en la Tabla 10.

B. Formulacion

En nueve de doce formulaciones se probé como polimero a la
polivinilpirrolidona (PVP), este polimero se seleccioné porque se ha utilizado en
la elaboraciéon de parches bucales debido a su fuerza bioadhesiva y su principal
caracterfstica que no irrita la mucosa bucal.” Entre sus caracteristicas se destaca

como sustancia no téxica que forma capas claras, brillantes y duras.”

Las formulaciones de los parches elaborados con PVP cumplen con las
caracteristicas organolépticas y fisicas (formulaciones 4-12) al estar conforme a
las especificaciones planteadas inicialmente para una formulaciéon adecuada
(apariencia, color, sabor y adhesividad), como se observa en el concentrado

presentado en la Tabla 3.

Las formulaciones con PVP fueron mas adhesivas que las formulaciones
elaboradas con Eudragit NE30D. En cuanto a sabor y color, las formulaciones
que contienen PVP fueron mucho mejores debido a que PVP es insipida y

Eudragit NE30D es ligeramente amargo.

Contrario a las formulaciones que contenfan PVP, las formulaciones

elaboradoras con Eudragit NE30D fueron mas obscuras y prevalecia la
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formaciéon de grumos por lo tanto, se consideraron con una apariencia no

recomendable.

Se reporta que los parches bucales elaborados con Eudragit NE30D forman
una capa continua y con la adicién de PVP se obtienen peliculas flexibles,® as
mismo también se reporta que al evaluar las propiedades fisicas y mecanicas de
las peliculas de parches con Eudragit NE30D y PVP para la aplicacién bucal son
rigidos.” Sin embargo en este estudio las formulaciones que contenian la mezcla
de eudragit con PVP no presentaron estas caracteristicas y se consideraron como

formulaciones no factibles para seguirlas evaluando.

La carboximetilcelulosa de sodio (NaCMC) fue utilizada como polimero
mucoadhesivo, es decir, las peliculas formadas con NaCMC se desintegran
rapidamente, son solubles en agua y producen una capa continua, lisa, elegante y

flexible; ademds de ser un polimero atéxico, inerte e insipido.”

Se ha reportado que formulaciones de NaCMC combinada con PVP presentan
mejores caracteristicas debido a que la PVP actia como coadyuvante para
optimizar las propiedades mucoadhesivas de NaCMC, ademas que la NaCMC es
capaz de extenderse a lo largo del area de aplicaciéon (bucal) sin deformarse,
debido a sus propiedades mecanicas.  Con base a la informacién anterior, en

todas nuestras formulaciones se propuso la combinacién de estos componentes.

En todas las formulaciones se adicioné el polietilenglicol (PEG 400) como
plastificante con el fin de mejorar la flexibilidad de la pelicula polimérica para la
mucosa bucal, se sabe que si el parche bucal no tiene la flexibilidad adecuada, sera

incoémoda para su aplicacién.”

Se reporta que al adicionar PEG al polimero, la mucoadhesion mejora

significativamente debido a la penetracion del PEG a través de la interfase
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mucosa-polimero.” También se ha reportado que la adicién de PEG increment6
el brillo de las peliculas mucoadhesivas, proporciona una baja toxicidad y no

interacciona con PVP, no admite crecimiento fingico y es soluble en agua.

Shojaei & 1i evaluaron la fuerza mucoadhesiva de PEG con diversos pesos
moleculares (200, 400 y 1000) y reportan que PEG 400 obtiene la mayor fuerza
mucoadhesiva: 4.35 * 0.69 N/cm®* En consecuencia, en este estudio se

selecciono este peso molecular y inicamente se prob6 este plastificante.

Los parches bucales deben cumplir con tres requisitos: la pelicula se debe
adherir, conservar su fuerza adhesiva sobre la superficie del mucus e hincharse en
un corto perfodo de tiempo.” La adhesividad en nueve de las doce formulaciones
que contienen PVP con NaCMC satisfacen los criterios que especificé nuestra

prueba de acuerdo a la metodologia propuesta (Tabla 3).

El hinchamiento es una propiedad importante cuando se evalua la integridad
de la pelicula en un parche bucal, porque este comportamiento es un indicativo
sobre la velocidad de penetracion y relajacion de las cadenas poliméricas, una vez
que estan en contacto directo con el fluido bucal. Se ha reportado, que para
peliculas elaboradas con PVP, se obtiene un alto porcentaje de hinchamiento

directamente proporcional al espesor que caracteriza a las matrices poliméricas.”’

El tiempo de contacto inicial entre los mucoadhesivos y la capa mucosa puede
afectar de forma decisiva la funcionalidad del sistema, ya que determina la
extension de la hidratacién y del hinchamiento de los polimeros, condiciones
estrechamente relacionadas con la caracteristica de adhesividad de las

formulaciones.?

La medida de hinchamiento soélo fue realizada para las formulaciones 4, 5, 7,
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10 y 12; debido a que estas fueron las formulaciones con mejores caracteristicas

tisicas y organolépticas para parches bucales. (Tablas 11 y 12)

El porcentaje de hinchamiento de las formulaciones mencionadas se encuentra
en el rango del 91 al 97 %, donde se introdujo el amortiguador 6.8 a la red
polimérica, mostrandose como una hidratacién no excesiva y por lo tanto, la
forma del parche no logré deformarse. Para las formulaciones 4 y 5 se obtuvo un
porcentaje de hinchamiento cercano al 95 %, indicando que la penetracién de las
moléculas del amortiguador en la red polimérica se muestra favorecida
significativamente debido a los puentes de hidrogeno, en mayor medida que los
parches con hinchamientos arriba del 95% como lo indican Chun y col?’ Sin
embargo una hidrataciéon excesiva al cien por ciento tendria como consecuencia
la formaciéon de espacios vacios dentro de la matriz polimérica y se podria
obtener una estructura menos resistente y vulnerable a la simulacién de la fuerza

mecanica. %

Respecto a las caracteristicas fisicas de las formulaciones de los parches
bucales, el intervalo de peso fue entre 926.88 a 993.29 mg. Las caracteristicas
fisicas, organolépticas y también el desempefio adhesivo de los parches

formulados fueron adecuados segin las especificaciones previamente estipuladas.

La resistencia al doblar de los parches formulados fue otra de las pruebas que
se realiz6 a las formulaciones como parte de su caracterizaciéon fisica, la
resistencia al doblar se registré y fue menor a 85 unidades, como se muestra en la
Tabla 13. Se requiere conocer la resistencia al doblar porque al obtener el valor
de la fuerza que opondra el parche a los movimientos causados por la boca
cuando el paciente tiene que hablar, reir y tragar.”’ Las formulaciones 4 y 5
poseen una resistencia equivalente, la formulacién 7 obtuvo la maxima con 83

unidades y la formulacién 12 obtuvo la menor resistencia con 42 unidades.
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Las formulaciones evaluadas 4, 5, 7, 10 y 12 cumplen con las especificaciones
impuestas en cada prueba como variaciéon de peso, resistencia al doblar y medida

de hinchamiento, los resultados obtenidos se muestran en Tabla 13.

Las cinco formulaciones anteriores (4, 5, 7, 10 y 12) mostraron un
comportamiento deseable, a pesar de que las propiedades exhibidas de las
peliculas poliméricas muestran diferencias en cada formulacién, por lo tanto,
cada una revela caracteristicas especificas que se manifestaron posteriormente en

los perfiles de liberacion.

C. Desarrollo y validacion del método

Se debe demostrar que el método analitico seleccionado y desarrollado, es el
adecuado y apto para evaluar la forma farmacéutica elaborada. Por lo tanto, el
método que se utilizé6 debia ser confiable para evaluar los principios activos

utilizados en el parche bucal.

Para desarrollar el método analitico y analizar ambos ingredientes activos, se
requiere cumplir con los parametros minimos para seleccionar la técnica mas
apropiada: segura, confiable y eficaz. En este estudio, el método de cuantificacion
de los ingredientes activos fue complicado porque equinacea y propoéleo son
sustancias de origen natural, constituidos por varios componentes y ambos son

preparaciones herbales, tintura y extracto respectivamente.

Las preparaciones herbales se deben cuantificar en un intervalo extenso de
concentraciones, porque el método serfa utilizado no solamente para cuantificar
los ingredientes activos en la forma farmacéutica, también deberia aplicarse para
la estimacion de la caracterizacion de los perfiles de liberacion obtenidos en la

formulacion de parche bucal.
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La técnica analitica seleccionada para analizar los principios activos: equinacea
y propdleo fue espectroscopia UV, debido a las caracteristicas estructurales de
ambos compuestos, satisface especificidad y sensibilidad, al obtener sefiales de
absorbancia para cada compuesto en longitudes de onda diferentes dentro del
mismo espectro, a 210.85 y 257.55 nm para propdleo y equinacea

respectivamente.

La validacion del método analitico es el proceso mediante el cual se
comprueba que la metodologia empleada se basa en los principios tedricos y se
ha optimizado para el proposito concluyente que es la medicion. Sin embargo, no
s6lo evalua que la obtencion de la medida sea correcta, también es una medida de
la efectividad total del sistema analitico y asegura que el método empleado es el

optimo.

Para obtener la validaciéon adecuada, se debe considerar la técnica de analisis,
caracteristicas generales del compuesto, forma farmacéutica (matriz) y los niveles

de concentracion.

Para este estudio se propuso un método de andlisis por espectroscopia UV, en
funcién de que los activos tienen caracteristicas como sustancias cromoéforas. La
técnica analitica propuesta para la cuantificacion de los activos y sometida para su
validez esta descrita en la metodologia, los parametros obtenidos en la validacion

realizada fueron: linealidad, precision, exactitud y estabilidad de la muestra.

1. SISTEMA

Los graficos presentados en los esquemas 1 y 2, nos muestran la
proporcionalidad entre la concentracion y la respuesta medida (absorbancia) para
nuestros 2 activos en las longitudes de onda de 210.85 nm y 257.55 nm para

propoleo y equinacea respectivamente. Al encontrar coeficientes de
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determinaciéon mayor al 0.98 en ambos casos, los rangos de concentracion
evaluados: 56.25 a 450 pg/mL y a 12.5 a 100 pg/mL para equinicea y propéleo
respectivamente y coeficientes de variacion menores al 1.5% cuando se realiza la

precision del sistema, los resultados indican que el sistema es lineal y preciso.

2. METODO

a. Selectividad

El parametro de selectividad se evalud y se aplico para diferenciar entre varias
sustancias de la muestra, ya que es aplicable a métodos en los que existen dos o
mas componentes cuantificables en una matriz compleja, como fue en nuestra

formulacién de parche bucal.

Al comparar espectrofotométricamente la preparacion herbal de equinacea y
propoleo, con cada uno de los componentes de la formulacién, no se observo
interferencia de estos dltimos con el maximo de absorciéon de los ingredientes

activos (equinacea y propéleo).

También se determiné el espectro de la mezcla equinicea — propdleo y se
observo que los picos no se superponen, los maximos y minimos obtenidos en la
lectura individual se conservan, por lo tanto, la selectividad es 6ptima para este
método espectrofotométrico. Por ultimo se determiné el espectro con los mezcla
de excipientes de la formulacién (Anexo 1), la respuesta fue nula, por lo tanto, no
interfieren en la lectura de los principios activos. Conjugando la respuesta de cada
excipiente y principio activo, se infiere que el método es selectivo para evaluar

equinacea y propoleo a las longitudes de onda de 210.85 y 257.55 nm.

b. Linealidad

Al graficar el porcentaje adicionado contra el porcentaje recuperado, se obtuvo

un grafico lineal (ver esquema 3 y 4), con lo cual, se indica que el procedimiento
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para analizar la muestra y/o los componentes restantes de la formulacién, no
afecta la cuantificacion de los ingredientes activos, ya que los porcentajes son
directamente proporcionales. Tal como lo indican los resultados de coeficiente de
determinaciéon mayor a 0.98, pendiente aproximadamente igual a uno y una
ordenada al origen aproximadamente igual a cero, criterios que cumplen
satisfactoriamente el método para equinacea y propéleo como puede observarse

en los esquemas 3 y 4.

c. Precision y exactitud

La exactitud y la precisiéon del método para equinacea y propoleo, se evaluaron
en el nivel central de concentracion. la variabilidad de los resultados
experimentales para la cuantificacién de equinicea y propodleo en términos de
precisiéon, a un nivel de concentracion satisfacen los criterios de aceptacion
reportados por Brittain, al obtener en porcentaje el coeficiente de variacion de
1.015 para equinacea y propodleo respectivamente, que indican la baja variabilidad
entre las determinaciones experimentales realizadas para la cuantificaciéon de los

activos.!%

Para propodleo la exactitud del método reportada como el intervalo del por
ciento de recobro fue de 98.710 — 100.799 %, este intervalo obtenido no se alejo
significativamente del valor real, con lo cual se indica la cercanfa entre el
porcentaje recuperado y el valor de referencia preestablecido (97 — 103%), por lo

tanto, el método desarrollado para propéleo se considera exacto.

En equinacea la exactitud se encuentra por debajo del criterio de aceptacion
(97 — 103%), al obtenerse un intervalo de por ciento de recobro del 90.0645 -
90.8296 %, sugiriendo que el método pudiera ser no exacto, sin embargo, para
nuestro estudio no se consideré como tal, tomando como base su baja dispersion

en determinaciones experimentales (precision) y su proporcionalidad evaluada en
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la linealidad del método, aunado a que Pomponio y col, evaluaron los compuestos
fenolicos de equindcea por HPLC y reportan una exactitud cercana al 90%° y
considerar que las preparaciones herbales que contienen diversos componentes,
muchos de ellos a concentraciones muy bajas, pueden interferir en mayor o
menor medida en la cuantificacion de la sustancia de interés, ademas se conoce
que la estandarizacién de preparaciones herbales se afecta por diversos factores
implicitos como: parte de la planta usada, temperatura de manejo —
almacenamiento, método de recoleccion, transporte de materia prima, edad y
exposicion, todo esto afecta aparatosamente la calidad y consecuentemente el

valor terapéutico de medicinas herbales. 44

d. Precision Intermedia

La precision del método en términos de precision intermedia fue evaluada para
los ingredientes activos en todo el rango de concentraciones establecido para

cada compuesto.

En equinacea el grado de dispersion entre la serie de muestras leidas en
absorbancia se encuentra en el intervalo preestablecido, es menor al 2% por lo
tanto, el CV del 1.10 % refleja que las determinaciones independientes realizadas

en un mismo laboratorio y en diferentes dias presentan baja dispersion.

De igual forma, para propdleo el grado de dispersion entre la serie de muestras
leidas se encuentra en el intervalo preestablecido menor al 2%, por lo tanto, el
coeficiente de variacion refleja que las determinaciones independientes realizadas
en laboratorio, inter-dia presentan baja dispersion, lo cual indica que no existe

influencia de errores aleatorios en los niveles de concentracion.
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e. Estabilidad de la muestra

Para asegurar la integridad de las sustancias de interés, se debe evaluar la
estabilidad de la muestra, con lo cual se cerciora que las mismas conservan sus
propiedades desde la toma de muestra hasta su analisis final, asi que el porcentaje

recuperado inicial y final no debe exceder el 3%.

Las muestras deben conservar sus propiedades fisicoquimicas y de
concentracion, después de almacenarse determinado tiempo bajo ciertas

condiciones, segun las necesidades experimentales requeridas.

Para el caso de equinacea con previo conocimiento de su inestabilidad por la
degradacion y oxidacién del 4cido cichérico asi como otros derivados caféicos.”
Se establecié que el estudio de estabilidad de las muestras se llevaria a cabo
evaluando su contenido inmediatamente después de ser preparadas para su
analisis, a la hora, a las 2, 4, 8 y 24 horas después, éstas ultimas resguardadas de la
luz y a temperatura ambiente. Bajo estas condiciones la equinicea se mantuvo
estable durante 8 horas, el tiempo de estabilidad pudiera ser corto, sin embargo

para fines practicos funciona adecuadamente.

Las muestras preparada del propéleo para su cuantificacién, mostro a través de
las lecturas obtenidas que conserva sus propiedades fisicoquimicas y su
concentraciéon, después de almacenarse durante 8 horas bajo las condiciones
antes mencionadas porque se ha demostrado que propdleo es fotosensible. ** Por
lo tanto, se considera que las muestras son estables hasta por 8 horas sélo si se

resguardan bajo las condiciones antes mencionadas.
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D. Disolucion

1. SISTEMA ELEGIDO

Toda formulacién propuesta debe cumplir no solamente con la aceptacion de
sus especificaciones fisicas, quimicas y de contenido, previamente establecidas.
También debe evaluarse la capacidad de la formulacién para liberar el o los
componentes activos de tal manera que puedan éstos estar disponibles para ser

absorbidos y cumplir satisfactoriamente con el objetivo de la forma farmacéutica.

Una vez que se tenfa el método analitico y las mejores formulaciones segin las
especificaciones preestablecidas, se procedio a elegir las mas susceptibles a tener

una liberacién de activos adecuados para una formulacion de parche bucal.

Para lo cual, un disefio adaptado de la celda de Franz es el que se propuso
como el equipo a utilizar, la eleccion de la celda de Franz se efectué porque su
manejo es facil, se diminuye la cantidad empleada del medio de disolucion
(solucion amortiguadora 6.8) aproximadamente 130 mL y se ha reportado que el
uso de este equipo es el mas idoneo para estudiar el comportamiento de los
parches bucales.””®”* Tas condiciones del equipo de disolucién a utilizar fueron

estudiadas y establecidas finalmente como se describen en la Tabla 4.

2. PERFILES DE LIBERACION

Los perfiles de liberacién para la equinacea y propoéleo en forma individual
para las formulaciones 4, 5, 7, 10 y 12, se presentan en los graficos 1 y 2. Donde
se puede observar que la liberacién de los ingredientes activos inicia desde los 2
minutos hasta los 60 minutos, en mayor o menor magnitud dependiendo de la
formulacién. Lo que indica que las formulaciones propuestas presentan una

liberacién inmediata congruente con los componentes de la formulacion.
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a. Equinacea

Los parches bucales deben liberar el ingrediente activo en escasos minutos,
por lo tanto se consideran como formulaciones de liberacion inmediata y se debe

cumplir con el requisito de la mayor liberacién en el menor tiempo.

Para equinacea se observa que la liberacion inicia a los 2 min y continda hasta
los 50 min, después de este minuto la liberacion de las diferentes formulaciones

probadas se mantiene constante.

Las formulaciones 5 y 12 presentan la menor cantidad del ingrediente activo
liberado a los 10 min, que es del 14 % y del 21.5 %, al mismo tiempo para las
formulaciones 7 y 10 les corresponde el 28.5 y 34 % respectivamente, en tanto

que, a la formulacion 4 le corresponde el 47.2 % liberado.

Al contrastar los resultados obtenidos es sencillo inferir que la formulacién 4

obtuvo el maximo liberado, al menor tiempo.

El perfil de liberacion trazado por la formulacion 4 presenta el
comportamiento esperado para una formulacién de parche bucal, es decir, la
liberaciéon del activo teéricamente debera llevarse a cabo en forma rapida e
inmediata dado que, la administraciéon de la formulaciéon debera estar el menor

tiempo posible en la mucosa bucal, para evitar molestias al paciente.

b. Propdleo

Al evaluar al otro ingrediente activo (propéleo), dentro de las formulaciones
propuestas para parche bucal, se comprob¢ la liberacién inmediata, puesto que
los perfiles muestran un porcentaje liberado a los 2 minutos después de haber

iniciado la prueba de disolucion.
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El comportamiento reportado de los perfiles obtenidos de las diferentes
formulaciones fue muy cercano, ya que, los porcentajes se encuentran entre el
8% al 13% aproximadamente entre todas las formulaciones en los primeros 10

minutos.

Las formulaciones 7 y 10 liberaron un 8.5% y 10% respectivamente, las
formulaciones 5 y 12 liberaron hasta un 13% aproximadamente, asi como la

formulacion 4 liberd un 12%.

Al cotejar los valores emitidos en los 10 minutos, como fue en el caso de la
liberaciéon de equinacea, no era suficiente, por lo tanto, se determiné que era

necesaria la evaluacion del % liberado en los siguientes tiempos de muestreo.

Los valores obtenidos a los 15 minutos presentaron diferencias significativas
entre una formulacién y otra, por ejemplo la formulaciones 7 y 12 alcanzaron un
12.5 y 18 % liberado respectivamente, las formulaciones 4 y 10 lograron liberar
un 25 y 20% respectivamente, en tanto que la formulacién 5 obtuvo un maximo
liberado del 42%. Por consiguiente, al contrastar estos valores, la decision de qué
formulacién presentaba una mejor liberacion de propodleo se redujo a comparar

las formulaciones 4 y 5.

La diferencia obtenida en el porcentaje liberado, a los 20 minutos, sugiere
una diferencia notoria entre la formulacién 4 y 5 al obtenerse que la formulacion
4 supera el 50 % liberado, en tanto que la formulacién 5 permanece por debajo,
con un 47%, no obstante a los 15 min la formulacién 5 tiene una significativa
mayor liberacién que la formulacion 4. En funcién del comportamiento
encontrado para las formulaciones 4 y 5 se decidié evaluar la eficiencia de

disolucién para comparar estas dos formulaciones.
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Es necesario evidenciar que la formulaciéon 5 graficamente presenta altibajos
(ver Grafica 3) mientras que la formulacion 4 registra un perfil mas satisfactorio
y cercano al modelo tedrico, por lo tanto la formulaciéon 4 se prefirié sobre la

formulacion 5.

3. EFICIENCIA

El criterio utilizado para la evaluaciéon y comparaciéon de los perfiles de

liberacion, para las formulaciones 4 y 5, fue la eficiencia de disolucion (ED).

Los datos obtenidos se evaluaron con el parametro de eficiencia de disolucion
EDj,, los wvalores calculados provenientes de las formulaciones probadas
representan la cantidad del ingrediente activo liberado a los 30 minutos y se
enlistan en la Tabla 14. Estos valores describen cuantitativamente el area del
principio activo liberado como se muestra en la Grafica 3 y confirma la diferencia
significativa entre las formulaciones 4 y 5, también se logra establecer la posible

disimilitud entre los perfiles de liberacion.

También se evaluo la variacion promedio entre una determinacion y otra, para
las formulaciones antes mencionadas, los valores estimados se concentran en la
Tabla 14, a través de los cuales es sencillo demostrar que la formulaciéon 4 posee

baja dispersion entre sus determinaciones y puede sugerirse que es mas eficiente.

4. CINETICA

Los datos obtenidos en la prueba de disoluciéon se analizaron para los
diferentes modelos (ANEXO 4). Se calcularon los valores para los coeficientes de
determinacién de ambos ingredientes activos, se obtuvo un r* 0.9289 y 0.9092
para equinacea y propoleo respectivamente, lo cual indica que los valores

obtenidos se ajustan al modelo de Higuchi. Los valores de la media y el
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intercepto obtenido de la ecuaciéon no lineal del modelo de Higuchi fueron

evaluados y se muestran en la Tabla 15.

Una vez que se obtuvo el modelo matematico, se determiné la constante de la
velocidad de disoluciéon para ambos principios activos, asi se obtuvo para
equinacea 11.9877 y 10. 9668 para propoleo (ANEXO 4). Ademas se obtuvieron
las graficas correspondientes a la cinética de liberacion (Higuchi) para ambos

ingredientes activos, las cuales se presentan en el ANEXO 4.

D. Pruebas finales
1. pH

El pH de superficie obtenido en todas las formulaciones fue conveniente al
obtener un pH neutral, significa que no se espera ninguna irritacién en la mucosa

bucal. Los resultados obtenidos para esta prueba se presentan en la Tabla 16.

2. VISCOSIDAD

La liberaciéon mas alta de los principios activos fue obtenida en las
formulaciones 4 y 5, este resultado puede ser explicado a través de la viscosidad
que presentan las soluciones poliméricas de dichas formulaciones. Naffe y col,
establecieron a través de un estudio preliminar que a menor viscosidad mayor
liberacién de los principios activos.” Se ha reportado que existe una relacién
inversa entre un valor bajo de viscosidad y un valor alto de liberacién del
ingrediente activo en formulaciones de parche bucal debido a que la viscosidad se
relaciona con la fuerza y durabilidad de la capa de gel, causando que la difusion

del principio activo sea mas facil entre menor sea el valor de la misma.%?

Los resultados obtenidos para las formulaciones 4, 5, 7, 10 y 12 se muestran en

la Tabla 16. La viscosidad de las formulaciones 4 y 5 fueron equivalentes (2700
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cpoises), ambas soluciones presentan la mas baja viscosidad respecto a otras
formulaciones evaluadas y también una mayor liberacién en ambos principios
activos. Se ha reportado que las propiedades viscoelasticas de PVP al 35 %
contribuyen relativamente a la difusiéon de los principios activos, por esta razén
ambas formulaciones (4 y5) consiguen liberar al menos un 60 % de ambos
principios activos. La formulacion 4 con PVP al 30 %, tiene la viscosidad mas
baja en comparacion con otras formulaciones que lo contienen, sugiriendo que
este contenido de PVP es apto para la liberacion de los ingredientes activos. En
cambio, al incrementar la cantidad de PVDP, aumenta la bioadhesividad de la
formulacién pero causa una distribuciéon no homogénea de los polimeros y del
principio activo, obteniendo como resultado una velocidad de liberacién no
previsible del activo® esto justifica el comportamiento discrepante e inconstante
del propodleo en las formulaciones 7 y 10. La formulacién 12 exhibe la mas alta
viscosidad (3800 cpoises), por lo cual, demuestra que su liberacién es mas baja
comparada con las demas formulaciones, como se muestra en las Graficas 1 y 2

para equindcea y propoleo, respectivamente.

3. UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

Para evaluar la uniformidad de dosis existen dos métodos: variaciéon de masa y
uniformidad de contenido. El método de wvariacién de peso, previamente
evaluado, no es suficiente porque la formulacién contiene dos principios activos:
equinacea y propoleo. En el MGA 0299 se establece que cada principio activo

debe ser evaluado.”™

Como describe Naffe y col. que se efectuen al menos 5 determinaciones para
obtener un resultado significativo® en este procedimiento. El analisis se efecttia
espectrofotométricamente a dos longitudes de onda y para que se apruebe, segiin

el MGA 0299, es necesario que la desviacién estandar relativa sea menor del 6
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por ciento y que el intervalo de contenido se encuentre entre un 85y 115 % de

contenido.”™

La uniformidad de contenido de equinacea y propdleo se evalué en la
formulacién 4 y los valores obtenidos se registran en la Tabla 17. Se estim6 el
contenido de equinacea y en el cual se obtuvo un 97.61% con un coeficiente de
variacion del 3.12%. Al contrastar el contenido promedio con el intervalo de
contenido especificado se dedujo que equinacea satisface el porcentaje de

uniformidad establecido y también cumple con el limite de variacion.

En esta misma formulacién se evaluo el contenido del propéleo y se obtuvo
un 103.69 % vy un coeficiente de variaciéon del 2.33%, asi se establece que
propoleo también cumple ambos requerimientos minimos para ser aprobado en
la prueba de uniformidad de contenido. Por lo cual, la formulacién 4 resulta
excelente porque obtiene resultados satisfactorios en esta prueba final que es
decisiva, puesto que refleja la homogeneidad en el contenido de los principios

activos.
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VIII. CONCLUSIONES

1. La mezcla de los polimeros mucoadhesivos (NaCMC) y formadores de

pelicula (PVP) es adecuada para la elaboracion de parches bucales.

2. El polimero hidrofilico PVP mostré buenas propiedades mucoadhesivas

y excelentes caracteristicas de hinchamiento.

3. El polimero Fudragit NE30D no es recomendable para ser utilizado en la
formulacién de parches bucales de liberacion inmediata puesto que no mejord
apreciablemente la adhesividad de los parches que lo contenfan, ademas causé

una dispersion no uniforme de los principios activos.

4. El plastificante empleado (PEG 400) favorece la elasticidad, flexibilidad

de la pelicula y la liberacion de los ingredientes activos.

5. La polivinilpirrolidona (PVP), carboximetilcelulosa de sodio (NaCMC) y
el polietilenglicol (PEG 400) no presentan incompatibilidad con la tintura de

equinacea ni con el extracto etandlico de propéleo (EEP).

6. Se encontraron diferencias entre las 12 formulaciones propuestas, lo cual

se demostro a través de pruebas fisicas, organolépticas y de control de calidad.

7. Se valid6 el método analitico para la determinacion del extracto etandlico
de propoleo, asi como de la tintura de equinacea en una formulacién para parche
bucal, para aplicarlo en la determinaciéon de estos ingredientes activos en la
prueba de liberacion. Los parametros evaluados fueron: precision, exactitud,

precision intermedia, estabilidad de la muestra, selectividad y linealidad.
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8. Los parches mucoadhesivos propuestos son un sistema competente para
la liberacién del extracto etandlico de propodleo y la tintura de equinacea para la
aplicacion bucal, puesto que las formulaciones (4, 5, 7, 10 y 12) sometidas a esta

prueba lograron liberar ambos ingredientes activos.
9. De las formulaciones sometidas a la prueba de disolucion, la formulacion
4 es la mejor para liberar equinacea y propoleo en mas del 60 % antes de los 30

minutos.

10. La cinética de liberacién para equinacea y propoleo es de segundo orden

o de Higuchi.

11. Las pruebas de viscosidad y pH confirman que la formulaciéon 4 es

factible para ser utilizada como parche bucal.

12. La prueba de uniformidad de contenido muestra que la formulacién 4

posee un contenido homogéneo de equinacea y propoleo.
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IX. PROPUESTAS O RECOMENDACIONES

1. Fabricar lotes de parches bucales que contengan la mezcla de NaCMC y
PVP en una concentracion constante para evaluar el efecto de plastificante (PEG

400) a diferentes concentraciones.

2. Adicionar algin tipo de colorante a la formulacién elegida para

contrarrestar el efecto del EEP.

3. Elaborar un escalamiento de las mejores formulaciones (4, 5) y definir los

puntos criticos de la misma.

4. Evaluar y analizar la compatibilidad entre el anis, menta, manitol y
miristato de isopropilo con ambos ingredientes activos para complementar el

estudio de compatibilidad efectuado.

5. Realizar el estudio formal de estabilidad acelerada durante 3 6 6 meses para

las formulaciones propuestas, de acuerdo a la NOM — 073.

6. La liberacion de los principios activos podria ser optimizada incorporando
al mejorador de absorcién en diferentes concentraciones ya que es un

componente critico en esta area.

7. Disefiar una prueba zz vivo para la aplicacién del parche bucal y si es

necesario seleccionar alguna especie animal considerando lo que se ha reportado.

8. Determinar el tiempo de mucoadhesion y elegir la mucosa bucal mas

adecuada.

9. Disefiar una prueba 7z vivo para definir la fuerza de mucoadhesion que

posee la formulacion 4.
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X. ANEXOS

Anexo 1

Espectros obtenidos de los principios activos y excipientes en solucion

amortiguadora a pH 6.8, el rango de la longitud de onda fue de 200 a 350 nm y

con una absorbancia de 0 a 1.5; todas las muestra se leyeron en el

espectrofotometro UV—Visible Perkin Elmer lamda 2.

E Equinicea pH = 6.8 ABSORBANCE Eoml |
i |
1.5 1.0 0.5 0.0 |
| — — I B e A { 350.0 |
i : . o : - - . . |
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S Do x 250.0 |
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GRAFICA 4. Espectro de equinacea y presenta un maximo a 253.6 nm
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GRAFICA 5. Espectro de propdleo y presenta un maximo a 205.8 nm aproximadamente.
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Equinacea + Propéleo pH=6.8 ABSORBANCE Caml

BE0.0

2O0.0

|
1
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THRESHOLD = 0.100
BATCH: 001

SAMPLE CYCLE WAVELENGTH . DATA
001 00:25 254.0 nm (MAX) 1.397 aps
234.1 nnm (MIN} 1.152 ABS
203.1 nm {(MAX) 1.5&41 ABS

GRAFICA 6. Espectro de obtenido para ambos ingredientes activos (equinacea y propéleo),
se observa el maximo para cada sustancia.
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GRAFICA 7. Espectro obtenido de la mezcla de los excipientes empleados en la
formulacion sugerida para ser empleada como parche bucal.
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B. Anexo 2

1. VALIDACION PARA EQUINACEA

a. Sistema

TABLA 18. Se presentan los valores de las lecturas obtenidas (absorbancia), con las cuales se
procedio6 a calcular el valor de la pendiente (m), la ordenada al origen (b), el coeficiente de
determinacién (%) y el coeficiente de variacion (CV) para evaluar la linealidad del sistema.

56.25
112.5
225.0
337.5
450.0

0.1960
0.3900
0.7660
1.1689
1.5510

0.9999

0.0000
0.0034

0.1968
0.3890
0.7530
1.1687
1.5410

0.9996

0.0000
0.0034

0.1960
0.3920
0.7790
1.1680
1.5640

0.9999

0.0002
0.0034

0.1963
0.3903
0.7660
1.1685
1.5520

0.9998

0.0001
0.0034

0.0005
0.0015
0.0130
0.0005
0.0115

Cv
1.1099 %

TABLA 19. Valores obtenidos (absorbancia) para estimar la precision del sistema.

Posteriormente se reportan los calculos de la media aritmética (Y), la desviacion estandar
(SD) y el coeficiente de variacion (CV).

SD
CvV

0.730
0.716
0.741
0.717
0.728
0.731

0.7272
0.0094
1.2942 %

-109-



___________________________________________________________________________________________________________________________________________________

b. Método

TABLA 20. Se estim6 la cantidad recuperada para evaluar la linealidad del método. Para lo
cual, se calcul6 el valor de la pendiente (m), la ordenada al origen (b), el coeficiente de
determinacion (r?) y el coeficiente de variaciéon (CV).

[ng / mL] Cantidad recuperada Promedio F ?S‘::li;:li_ég
56.25 55.6463 55.6447 56.15806 55.8165 0.2962
1125 115.3427 115.4961 116.7303 115.8564 0.7607
225.0 225.9997 | 225.5643 223.5112 225.0251 1.3290
337.5 329.0853 | 325.5552 328.1066 327.5824 1.8225
450.0 455.1759 | 486.6070 456.7433 466.1754 17.7116

' 0.9990 0.9919 0.9985 0.9964
b 0.0000 0.0001 0.0000 Cv
m 1.0000 1.0611 1.0000 1.2267 %

TABLA 21. Se determiné la cantidad recuperada del analito. Para estimar la repetibilidad, se
calcularon los valores de la media aritmética (Y), la desviacién estandar (SD) y el

coeficiente de variacion (CV) correspondientes al porcentaje de recobro.

Absorbancia

% Recobtro

Solucion de

0.8647
0.8815
0.8817
0.8820
0.8650
0.8830

2y?

Cantidad Cantidad
Adicionada  Recuperada
225 212.6544
225 216.7860
225 216.8352
225 216.9090
225 212.7282
225 217.1549
574.6967
55050.7761
6

94.5131
96.3493
96.3711
96.4040
94.5458
96.5133

y
SD

Cv

referencia

0.9149

95.7828

0.9725
1.0153 %

Donde X es la sumatoria, Xy? la suma de cuadrados y n es el nimero de muestras analizadas.
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TABLA 22. Se obtuvo la cantidad recuperada de analito a través de las lecturas obtenidas
(absorbancia). Para calcular la exactitud se valor6 el promedio (y), la desviacion estandar

(SD) y el coeficiente de variacion (CV). Ademas se utilizé el porcentaje de recobro para
calcular el intervalo de confianza IC (w).

% Recobtro

Solucion de Absorbancia Cantidad Cantidad
referencia - Adicionada Recuperada

0.9149 0.825 225 202.8910 | 90.1738
0.824 225 202.6451 | 90.0645

0.829 225 203.8747 | 90.6110

0.830 225 204.1207 | 90.7203

0.828 225 203.6288 | 90.5017

0.831 225 204.3666 | 90.8296

b 542.9009 y 90.4835

Ty? 49124.0219 SD 0.3046
n 6 (8% 0.3366 %

IC recobro
90.0645 % — 90.8296 %

Donde Z es la sumatoria, Xy? es la suma de cuadrados y n es el nimero de muestras analizadas.
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TABLA 23. Se determino la cantidad recuperada, para calcular el valor correspondiente a la
media aritmética (Y), la desviacién estandar (SD) y el coeficiente de variacion (CV) para
evaluar la precision intermedia.

[ng/mL] Cantidad Recuperada PromedioF Py acion
56.25 55.6463 56.2288 57.0062 56.2938 0.6823
112.5 115.3428 114.8874 | 114.6679 | 114.9660 0.3442

225 225.9997 227.0033 | 225.3551 | 226.1194 0.8306
337.5 329.0853 326.4050 | 327.6394 | 327.7099 1.3415
450 455.1759 456.7253 | 456.5814 | 456.1609 0.8560
2 0.9990 0.9983 0.9986
b 0.0000 0.0000 0.0000 Cv
m 1.0000 1.0000 1.0000 0.4951 %
56.25 55.6447 54.9562 57.0062 55.8690 1.0433
112.5 115.4961 115.2903 | 114.6679 | 115.1514 0.4312
225 225.5643 227.7974 | 225.3551 | 226.2389 1.3537
337.5 325.5552 328.0628 | 327.6394 | 327.0858 1.3423
450 456.6070 455.1434 | 456.5814 | 456.1106 0.8377
e 0.9981 0.9987 0.9986
b 03078 | 00000 | 0.0000 cv
m 09904 | 10000 | 1.0000 0.6868 %
56.25 56.1586 53.8056 53.8482 54.6041 1.3464
112.5 1167303 | 1143216 = 1146702 | 1152407 | 13017
225 223.5112 226.0679 | 227.9473 | 225.8421 2.2266
3375 3281066 | 3384547 | 333.5000 | 3333541 | 5.1756
450 456.7433 448.6001 | 451.2833 | 452.2089 4.1497
e 0.9985 0.9998 0.9996
b 0.0000 0.0000 0.0000 Cv
1.0000 1.0000 1.0000 1.4124 %
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TABLA 24. Para evaluar la estabilidad de la muestra, se determiné el contenido del analito
(m,) en por ciento a diferentes tiempos.

| @) | 1h@) | 2hey 8hr ¥y | 24hr

m, 100.1570 | 99.2187 98.9079 98.9010 98.4399 84.5070
m, 99.6860 98.9062 98.1279 98.2731 97.9719 84.1940
m, 99.8430 99.5312 99.2199 99.6860 99.0639 84.1940

Donde IP es inmediatamente preparado y hr es el tiempo en horas.

TABLA 25. Después se procedio a calcular el valor de la diferencia absoluta de la media
aritmética |d;| para cada tiempo de muestreo respecto a la media aritmética del analisis
inicial ().

e
m, |100.1570 | 99.2187 | 98.9079 | 98.9010 | 98.4399 | 84.5070
m, | 99.6860 | 98.9062 | 98.1279 | 98.2731 | 97.9719 | 84.1940 | temperatura

m, | 99.8430 | 99.5312 | 99.2199 | 99.6860 | 99.0639 | 84.1940 = ¢
Tyo | 299.6860 n, 3 Yo 99.8953

Sin luz,

Sy |297.6562|
Sy, 2962558  n,
Ty, 296.8603| n,
Sy. 2954758 o,
Sy 2528951 n,

Y. | 99.2187 | |4,| | 0.6766
Yo | 987519 | |d, 1.1434
Yy | 989534 | |d,| 0.9419
Yo | 984919 | |d,| 1.4034
ys | 842984 | |d,| | 15.5969

L W W L W

TABLA 26. Estimacion de las varianzas ponderadas para evaluar el intervalo de confianza.

S2 0.0575 Varianzas ponderadas
$2 0.0976 Sp% 0.0517
S2, 0.3164 Sp 0.1246
S2; 0.5011 Sp2 0.1862
S24 0.3002 Sp?; 0.1192
25 0.0326 SpZ 0.0300

TABLA 27. Intervalos de confianza (IC) estimados para determinar la estabilidad de las
muestras analizadas de equindcea. La muestra se considera no es estable bajo las
condiciones preestablecidas, debido a que el intervalo de confianza no incluye el valor de
cero.

-1.0778 a 0.1442

-1.0563 a 0.1333
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2. VALIDACION PARA PROPOLEO
a. Sistema
TABLA 28. Para evaluar la linealidad del sistema se obtuvieron las lecturas (absorbancia)

correspondientes, se calculé el valor de la pendiente (m), la ordenada al origen (b), el
coeficiente de determinacion () y el coeficiente de vatiacién (CV).

[ng / mL] Absorbancia Promedio D;St;ir?;;?n
12.5 0.2320 0.2310 0.2330 0.2320 0.0010
25 0.4510 0.4500 0.4511 0.4507 0.0006
50 0.8770 0.8760 0.8765 0.8765 0.0005
75 1.3409 1.3410 1.3400 1.3406 0.0005
100 1.7328 1.7199 1.7618 1.7382 0.0215
e 0.9994 0.9991 0.9998 0.9994
b 0.0191 0.0215 0.0113 0.0173 CV
m 0.0173 0.0172 0.0175 0.0174 2.4438 %

TABLA 29. Para estimar la precisién del sistema, se obtuvieron las lecturas (absorbancia)
para calcular el valor de la media aritmética (), la desviacién estandar (SD) y el coeficiente

de variacién (CV).

0.942
0.914
0.925
0.916
0.921
0.929

y 0.9245
SD 0.0102
(8% 1.1047 %




b. Método

.........

TABLA 30. Para estimar la linealidad del método se determiné la cantidad recuperada y se
calcul6 el valor de la pendiente (m), la ordenada al origen (b), el coeficiente de
determinacion (r?) y el coeficiente de variacion (CV).

[ng / mL] Cantidad recuperada Promedio F ?sz:li;:ié;
12.5 12.5142 13.0805 12.8791 12.8246 0.2871
25 23.0891 24.2193 24.8589 24.0557 0.8962
50 52.7103 49.9557 51.5065 51.3908 1.3809
75 75.2622 75.3989 71.0832 73.9148 2.4531
100 98.9241 99.8456 102.1722 100.3140 1.67391
s 0.9976 0.9980 0.9948 0.9968
b 0.0000 0.0000 0.0000 Cv
m 1.0000 1.0000 1.0000 2.7277 %

TABLA 31. Para estimar la repetibilidad, se determiné la cantidad recuperada del analito y
se procedi6 a calcular el valor de la media aritmética (y), la desviacién estandar (SD) y el
coeficiente de variacion (CV) correspondientes al porcentaje de recobro.

Cantidad

% Recobro

Solucion de

G
0.8647 50
0.8815 50
0.8817 50
0.8820 50
0.8650 50
0.8830 50

= 600.2169
Zy 600485450
" 6

Recuperada

49.3550
50.3139
50.3253
50.3425
49.3721
50.3995

98.7100
100.6278
100.6507
100.6849

98.7443
100.7991

referencia

0.876

100.0361
1.01570

1.01533 %
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TABLA 32. Para calcular la exactitud se obtuvo la cantidad recuperada de analito a través de
las lecturas obtenidas. Se procedi6 a calcular el valor de la media aritmética (Y), la
desviacion estandar (SD), el coeficiente de variacion (CV) y se utilizé el porcentaje de
recobro para calcular el intervalo de confianza IC ().

~ Cantidad Cantidad

Solucion de

referencia ABSerbancia Adicionada  Recuperada (ORECOBI0
0.876 0.8647 50 49.3550 98.7100
0.8815 50 50.3139 100.6278
0.8817 50 50.3253 100.6507
0.8820 50 50.3425 100.6849
0.8650 50 49.3721 98.7443
0.8830 50 50.3995 100.7991
z 600.2169 y 100.03615
y* 60048.5450 SD 1.0157
n 6 Cv 1.0153 %
ICrecobro
98.710 % - 100.799 %
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TABLA 33. Se estimé la cantidad recuperada, para calcular el valor cotrespondiente a la
media aritmética (Y), la desviacion estindar (SD) y el coeficiente de variacion (CV) para

evaluar la precision intermedia.

Cantidad Recuperada PromedioE Py acion
12.5 1251421 122798 | 129813 | 125918 | 0.3571
= 25 23.0891 24.6543 | 237368 | 23.8267 0.7865
% 50 527103 | 511204 | 50.7569 | 51.5292 1.0389
3 75 75.2622 74.5669 75.5909 | 75.1400 0.5228
100 98.9241 99.8785 | 99.4339 | 99.4122 0.4776
r* 0.9976 0.9997 0.9994
b 0.0000 0.0000 0.0000 Cv
m 1.0000 1.0000 1.0000 1.8658 %
12.5 13.0805 12.8685 | 12.4834 | 12.8108 0.3027
25 242193 | 245316 | 24.6613 | 24.4707 0.2272
50 49.9557 | 497537 | 50.0416 | 49.9170 0.1478
75 75.3989 | 75.6078 | 75.9910 | 75.6659 0.3003
100 99.8456 99.7383 99.3227 | 99.6355 0.2762
r* 0.9998 0.9998 0.9997
b 0.0000 0.0000 0.0000 Cv
m 1.0000 1.0000 1.0000 0.8524 %
12.5 12.8791 12.9795 | 11.8560 @ 12.5715 | 0.62170
25 24.8589 | 243740 | 251770 | 24.8033 0.4044
50 515065 | 513546 | 50.8035 | 51.2216 | 0.3699
75 71.0832 | 724905 | 75.1158 | 72.8965 2.0467
100 1021721 101.3014 | 99.5476 | 101.0070 |  1.3368
r* 0.9956 0.9980 0.9997
b 0.0000 0.0000 0.0000 Cv
m 1.0000 1.0000 1.0000 2.2858 %
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TABLA 24. Para evaluar la estabilidad de la muestra, se determiné el contenido del analito
(m,) en por ciento a diferentes tiempos.

| 1@ | 1h@y | 2he@ | 4he¥y | 8hrSy | 24hr
m, | 0.848 0.850 0.842 0.836 0.840 0.795
m, | 0.847 0.849 0.837 0.825 0.826 0.794
m, | 0.849 0.863 0.835 0.830 0.836 0.809

Donde IP es inmediatamente preparado y hr es el tiempo en horas.

TABLA 25. Después se procedio a calcular el valor de la diferencia absoluta de la media
aritmética |d;| para cada tiempo de muestreo respecto a la media aritmética del analisis
inicial ().

- " " o " o Condici
1Th@) | 2hr@y | 4he@y) | 8he@Fy | 24hr ¥y |0 o0

98.7194

98.7224

99.6450

98.5849

98.8235

93.0913

2: 98.6030 | 98.6063 | 99.0532 | 97.2877 | 97.1765 | 92.9742 tfflflum
m, 98.8358 | 100.2323 | 98.8166 97.8773 98.3529 94.7307 ambiente,
v | 296.1583 n, 3 Yo 98.7194

Ty | 297.5610 | 3 Yo 991870 | |4, 0.4675
Yy, 297.5148  n, 3 Y, | 991716 | |d,] 0.0154
Yy; 293.7500  n, 3 Ys | 979167 | |4, 1.2549
Sy. | 2943529 |  n, 3 Yo | 981176 | |d,| 0.2010
Sys | 280.7962 |  n, 3 Ys | 935987 | |dy] 4.5189

TABLA 26. Estimacion de las varianzas ponderadas para evaluar el intervalo de confianza.

su 00135
82 0.8228 Sp% 0.2788
S, 0.1821 Spx 0.0652
§23 0.4218 Sp% 0.1451
$2 0.7197 Sp% 0.2444
S25 0.9644 SpZ 0.3260

TABLA 27. Intervalos de confianza (IC) estimados para determinar la estabilidad de las
muestras analizadas de propodleo. LLa muestra se considera no estable bajo las condiciones
preestablecidas, debido a que el intervalo de confianza no incluye el valor de cero.

-0.4574 a 0.4266

-0.6548 a  1.0567




.........

ANEXO 3

PRUEBA DE DISOLUCION

FORMULACION 4 (Fy)

tiempo % disuelto

0 0.002 0.001 0.001
2 17.083 15.008 15.008
4 23.048 20.973 20.454
6 37.052 30.828 39.904
8 46.647 46.777 46.647
10 47.166 47.166 47.165
15 44.832 44.832 45.350
20 50.537 50.537 50.537
25 53.390 53.130 52.612
30 54.687 54.427 54.686
35 04.282 04.541 64.541
40 88.400 88.141 88.140
50 94.883 93.327 93.326
60 94.624 94.624 95.141

TABLA 36a. Resultados obtenidos en la prueba
de disoluciéon para Fy4 para equinacea.

tiempo %  disuelto

0 0.000 0.001 0.001
2 1.901 2.246 1.995
4 6.891 6.075 5.792
6 7.770 6.891 0.671
8 10.217 8.491 10.155
10 10.908 15.301 15.427
15 45.775 39.184 41.287
20 48.223 48.223 45.775
25 48.254 48.285 48.223
30 53.307 54.876 55.190
35 60.556 60.588 60.525
40 60.556 60.525 60.619
50 61.247 61.184 61.152
60 67.429 07.429 07.429

TABLA 36b. Resultados obtenidos en la prueba

de disolucién para Fy para propoleo.

Perfiles de liberacion para equinacea

100
90
80
70
60
50
40
30

% disuelto

0 10 20 30 40 50 60
tiempo

a ——F4b

Perfiles de liberacién para propéleo F4

w O o N
o o o o o

% disuelto

N
o

10

0 10 20 30 40 50 60
tiempo

—=—F4b
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FORMULACION 5 (Fs)

tiempo % disuelto Perfiles de liberacion para
2 2.560 0.745 2.560 100
4 3.079 4.894 4.635
6 5.413 6.191 6.969 80
8 9.562 8.006 9.562 o
10 12.674 15.527 16.305 3 60
15 20.195 22.270 20.454 2
20 25.641 27.456 28.234 g 40
25 33.162 35.236 33.680 20
30 40.942 48.981 43.016
35 99.811 99.811 95.661 07
40 96.439 96.439 96.439 0 20 40 60
50 100.014 100.041 100.085 tiempo
60 100.182 100.400 100.441

TABLA 37a. Resultados obtenidos en la prueba
de disoluciéon para Fs para equinacea.

tiempo % _disuelto Perfiles de liberacién para propdleo
0 0.001 0.002 0.001
2 1.901 2.246 1.995
4 6.891 6.075 5.792
6 7.769 6.891 6.671
8 10.217 8.491 10.155
10 10.908 15.301 15.427 %
15 45.775 39.184 41.287 7
20 48.222 48.222 45.775 :\E
25 48.254 48.285 48.222
30 53.307 54.876 55.190
35 60.556 60.588 60.525
40 60.556 60.525 60.619 ;
50 61.247 61.184 61.152 0 20 40 60
60 67.429 67.429 67.429 tiempo
TABLA 37b. Resultados obtenidos en la prueba
de disolucién para Fs para propoleo.
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(k) Perfiles de liberacién para equinacea

tiempo % disuelto
0 0.004 0.001 0.002 F,
2 10.081 10.340 10.599 100
4 13.193 13.971 13.193 %
6 15.786 17.861 18.380 80
8 23.307 27.197 23.826 _ 0
10 34.199 33.680 34.199 2 60
15 40.942 44.054 47.166 2 50
20 45.610 61.948 55.464 g %
25 61.948 66.357 64.022 30
30 67.394 67.913 67.913 ="
35 84.510 83.991 83.991 0
40 96.699 96.439 96.439 o 20 20 60
50 99.811 99.811 99.811 tiempo
60 100.059 100.058 100.055

TABLA 38a Resultados obtenidos en la prueba
de disolucion para F7 para equinacea.

Perfiles de liberacién para propoéleo

tiempo %  disuelto
0 0.000 0.000 0.001 F7
2 1.650 1.618 1.681
4 2.528 2.497 2152
6 3.941 3.972 3.878
8 7.361 7.424 5.886
10 8.428 8.365 8.460
15 13.167 13.262 11.190
20 20.260 18.597 18.063
25 25.689 23.712 25.689
30 29.173 29.141 29.110
35 36.265 35.481 35.889 .
40 39.812 39.843 54.217 0 10 20 30 40 50 60
50 62.878 61.152 61.184
60 61.152 61.466 67.303 = _STA
TABLA 38b. Resultados obtenidos en la prueba
de disolucién para F7 para propoleo.




FORMULACION 10 (Fy)

.........

tlergp ° IE % O%IS;CItO G Perfil de liberacién para
2 11.637 11.637 11.896 equinacea F10
4 15.527 15.008 15.527 100
6 17.342 18.120 20.195
8 23.826 26.159 23.307 8
10 29.272 26.938 29.271 2 60
15 48.981 44.572 48.981 %
20 53.390 53.389 53.386 S 40
25 53.908 53.906 53.908 &
30 54.168 54.167 54.686 20
35 54.427 54.425 55.464 0
40 55.205 55.205 59.614 60
50 59.355 65.060 64.800 tiempo
60 72.890 72.580 72.840 T D |
TABLA 39a. Resultados obtenidos en la prueba
de disolucién para Fy para equinacea.
Perfiles de liberacién para
0 0.009 0.004 0.002 propdleo F1o
2 1.430 0.834 0.991
4 3.282 4.192 3.313
6 6.106 5.227 5.259
8 6.200 5.792 5.824
10 10.814 10.876 10.814 2
15 20.919 20.888 20.982 %
20 29.173 29.170 26.913 3
25 36.799 33.660 36.799 =
30 40.879 48.662 40.377
35 54.436 54.436 54.436
40 55.378 55.378 55.880
50 56.005 56.007 56.037
60 65.483 65.483 65.515 0 10 20 30 40 50tiemp06
TABLA 39b. Resultados obtenidos en la prueba
de disolucion para Fyy para propoéleo. =S
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FORMULACION 12 (Fp2)

tiempo % disuelto Perfiles de liberacion para
0 0.000 0.001 0.000 equinacea F12
2 6.969 6.969 6.968 100
4 6.969 7.487 7.487
6 10.599 12.156 11.378 80
8 16.824 16.305 18.639
10 20.454 20.454 24.085 % 60
15 27.197 29.272 30.828 2
20 33.161 33.421 36.014 ;Z 40
25 39.645 40.682 39.904
30 41.720 41.720 41.357 20
35 46.906 406.647 44.313
40 46.906 46.906 406.647 0
50 62.466 62.207 62.207 0 10 20 30 40 50 tie n?go
60 64.800 64.541 72.581

TABLA 40a. Resultados obtenidos en la prueba
de disolucién para Fy; para equinacea.

Perfiles de liberacién para propdleo

tiempo %  disuelto
0 0.003 0.005 0.001 F12
2 2.246 2.340 2.403
4 4.788 5.322 5.886
6 7.487 6.106 8.554
8 10.343 13.324 12.289
10 13.418 13.450 13.356 2
15 17.938 17.843 17.875 %
20 21.547 20.511 20.448 S
25 26.254 23.963 23.900 3
30 28.577 27.980 28.200
35 33.535 33.566 33.378
40 34.163 42.322 33.535
50 47.030 46.999 42322 0 10 20 30 40 50 60
60 48.254 48.253 46.716 tiempo
TABLA 40b. Resultados obtenidos en la prueba
de disoluciéon para Fi; para propodleo.
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ANEXO 4

TABLA 38a. Estimacion de los diferentes modelos matematicos para determinar
la cinética de liberacion de la formulacion 4 (equinacea).

Modelo 12 pendiente intercepto
Higuchi 0.9289 11.9877 98.6155
Orden cero 0.8744 1.3962 79.5969
Primer orden 0.8776 -0.0467 4.6297
Hixson & Crowell 0.9054 0.0456 4.4645

a. Equinacea

A % No Disuelto

0 100
1.4142 89.5235
2.000 85.5243
2.4495 75.6062
2.8284 67.9159
3.1623 67.5022
3.8730 68.64833
4.4721 64.8179
5.000 63.0860
5.4772 61.8032
5.9161 55.0006
6.3245 39.1315
7.0711 35.4253
7.7460 34.1630

r -0.9636

r? 0.9289

k -11.9877
% ND, 98.6155
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100
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GRAFICA 8. Cinética obtenida para equinacea en Fa.
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TABLA 38b. Estimacion de los diferentes modelos matematicos para determinar
la cinética de liberacion de la formulacion 4 (propéleo).

Modelo r? pendiente intercepto
Higuchi 0.9092 10.9368 110.7552
Orden cero 0.8429 0.2641 93.1934
Primer orden 0.9037 -0.0207 4.5597
Hixson & Crowell 0.8840 0.0270 4.5551
b. Propéleo
0 99.9993
1.4142 97.9526
2.000 93.7473
2.4495 92.8893
2.8284 90.3790
3.1623 86.1213
3.8730 57.9180
4.4721 52.5930
5.000 51.7460
5.4772 45.5423
5.9161 39.4437
6.3245 39.4333
7.0711 38.8057
7.7460 32.5710
r -0.9535
r? 0.9092
k -10.9368
% ND, 110.7552
—e— CINETICADE HIGUCHI
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