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RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio es el disefio de un parche bucoadhesivo para la administracién
transbucal de clorhidrato de doxepina utilizando diferentes polimeros asi como la caracterizacion de
dichos sistemas en cuanto al andlisis calorimétrico y la capacidad de hinchamiento.

Materiales y métodos: Se ha utilizado clorhidrato de doxepina y diferentes polimeros,
carboximetilcelulosa sodica, hidroxipropilmetilcelulosa y chitosan. La calorimetria diferencial de
barrido (DSC) se ha realizado en un dispositivo Mettler FP 80 equipado con un horno FP 85 y la

capacidad de hinchamiento utilizando placas de agar.

Resultados: Se obtienen termogramas delos parches y las mezclas fisicas donde se observan transiciones
endotérmicas entre 30 y 120° C y el pico endotérmico del principio activo en las mezclas fisicas binarias.
La entalpia de deshidratacién es similar en los polimeros de carboximetilcelulosa sédica y chitosan (281
J/g) siendo menor en la pelicula de hidroxipropilmetilcelulosa (251 J/g), al igual que el porcentaje de
hidratacién donde se demuestra que los parches elaborados con hidroxipropilmetilcelulosa presenta
menor tendencia a captar agua (55,91 %) frente al 67,04 % y 67,30 % de la carboximetilcelulosa sédica

y chitosan, respectivamente.

Conclusion: Los resultados obtenidos muestran que existe compatibilidad entre los componentes
de la formulacién y los datos de entalpia se correlacionan con los datos obtenidos en el ensayo de

hinchamiento.

PALABRAS CLAVES: Parche bucoadhesivo; clorhidrato de doxepina; administracién transbucal;

analisis calorimétrico; hinchamiento.

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to design a bucoadhesive patch for the transbuccal administration of
doxepin hydrochloride using different polymers as well as the characterization of these systems for
calorimetric analysis and the swelling capacity.

Materials and methods: Doxepin hydrochloride was used as well as various polymers;
carboxymethylcellulose sodium, hydroxypropylmethyl cellulose and chitosan. Differential scanning
calorimetry (DSC) was carried out using a Mettler FP 80 device equipped with a FP 85 oven and the
swelling capacity using agar plates.

Results: Thermograms obtained patches and physical mixtures where there are endothermic
transitions between 30 and 120° C and the endothermic peak of the active principle in binary physical
mixtures. Dehydration enthalpy is similar in polymers of carboxymethylcellulose sodium and chitosan
(281 ]J/g), the film having less hydroxypropylmethylcellulose (251 J/g), the percentage of moisture
shows that the patches prepared with hydroxypropylmethylcellulose have less tendency to collect
water (55.91 %) compared to 67.04 % and 67.30 % with sodium carboxymethylcellulose and chitosan,
respectively.

Conclusion: The results show that there is compatibility between the components of the formulation
and the enthalpy data correlate with the data obtained in the swelling test.

Keywords: Bucoadhesive patch; doxepin hydrochloride; administration transbuccal; calorimetric
analysis; swelling.
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INTRODUCCION

En la actualidad, uno de los problemas que causan una
mayor demanda analgésica es el dolor odontolégico. Para
el tratamiento del dolor se suelen utilizar analgésicos
(opidceos y no opiaceos), anestésicos locales, bien solos o
en combinacién con vasoconstrictores y antiinflamatorios
no esteroideos. Sin embargo, el uso continuado de estos
medicamentos presentan numerosas reacciones adversas,
las cuales podrian ser evitadas con el uso de formas
farmacéuticas de administracion transbucal. Ademas,
en diferentes estudios'” se ha comprobado que algunos
antidepresivos triciclicos pueden tener efecto analgésico
gracias a su accién bioquimica molecular ya que son capaces
de aumentar la cantidad de noradrenalina y serotonina
en el espacio sindptico. En este sentido la administraciéon
transbucal de clorhidrato de doxepina podria proveer
de una potente actividad analgésica empleando bajas
dosis y por tanto evitando los efectos adversos asociados
a la administracion sistémica de dichas sustancias. En
los dltimos afios, ha surgido un interés creciente en los
sistemas de dosificacion mucoadhesivos que permitan
la administracién sistémica o el efecto local de farmacos
en las mucosas, como demuestra el gran ndmero de
publicaciones al respecto®'. Por ello, el objetivo principal
de este trabajo es el disefio de un parche bucoadhesivo para
la administracién transbucal de clorhidrato de doxepina
utilizando diferentes polimeros asi como la caracterizacién
de dichos sistemas en cuanto al andlisis calorimétrico y la
capacidad de hinchamiento.

MATERIALES Y METODOS

Materiales

Clorhidrato de doxepina fue suministrado por Fagron
Ibérica (Barcelona, Espana). Las peliculas fueron
preparadas utilizando tres polimeros: chitosan (Sigma-
Aldrich, Valencia, Espafia), hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC) (Methocel K 15M EP, Palex S.A., Jaén, Espana) y
carboximetilcelulosa sédica (SCMC) (Guinama, Valencia,
Espafia). El plastificante ha sido glicerol (Fagron Ibérica,
(PVP) fue

suministrado por Basf (Barcelona, Espafa) y el acido

Barcelona, Espafia). Polivinilpirrolidona

acético por Panreac (Barcelona, Espana).

Andlisis de sistemas bucoadhesivos.

Anélisis calorimétrico

La Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) se harealizado
en un dispositivo Mettler FP 80 equipado con un horno FP
85, tomando medidas a intervalos de 5° C/ minuto. El peso

de las muestras se encuentra comprendido entre 5-7 mg.

Capacidad de hinchamiento

Después dela determinacion del peso y didmetro del parche
original, las muestras fueron sometidas a hinchamiento
en la superficie de una placa de agar preparado al 2%
(m/m) y mantenida en estufa a 37° C. El aumento de peso
y didmetro de los parches se determind en intervalos de
tiempo predeterminados. El porcentaje de hinchamiento

fue calculado utilizando la siguiente ecuacién:
% de hidratacién = (W, - W) x 100 / W,

Donde W, es el peso del parche después de permanecer en
la estufa un tiempo determinado y W, es el peso del parche

inicial'2.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los sistemas bucoadhesivos estudiados (tabla 1) son
sistemas matriciales en una sola ldmina elaborada a
partir de un hidrogel, donde el material polimérico,
ademas de constituir el reservorio del farmaco, también es
responsable de la fijacién del sistema a la mucosa oral. Para
la elaboracion de estos sistemas cada uno de los polimeros
se disuelve en el disolvente. Una vez disueltos, se adiciona
la fase plastificante sobre la matriz polimérica mediante
agitaciéon continua a fin de obtener una mezcla homogénea.
Para la obtenciéon de cada formulacién? se estudian
distintas condiciones sobre tiempos de agitacién o reposo
y temperatura, 4° C y temperatura ambiente, necesarios
para extraer el aire que pudiera contener la muestra. A
continuacién se realiza el laminado de la mezcla sobre
placas petri y por dltimo se secan a temperatura ambiente
o en estufa a 40° C, dependiendo del polimero responsable
de la formacién de la matriz.

El hidrocloruro de doxepina (figura 1) mostré6 un solo
pico endotérmico correspondiente al punto de fusién a
191,1° C, asi como un pico exotérmico correspondiente

Tabla 1. Evolucion de la entrega mensual de medicamentos desde el SF al HA

Clorhidrato de doxepina 0,05%

Clorhidrato de doxepina 0,05%

Clorhidrato de doxepina 0,05%

SCMC 4% (p/v)

HPMC 3% (p/v)

Chitosan 2% (p/V)

PVP 5% (p/v)

PVP 5% (p/v)

PVP 5% (p/v)

Glicerol 5%

Glicerol 5%

Glicerol 5%

Agua destilada

Agua destilada

Solucién acuosa de dcido acético 1,5% (v/v)
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Tabla 2. Composicion de los parches bucoadhesivos

propuestos.
Formulacion % hidratacion £ DE
SCMC 67,04 + 2,03
HPMC 55,91 + 2,26
Chitosan 67,30 £ 2,45

Figura 1. Termograma de clorhidrato de doxepina.
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Figura 3. Termogramas de las mezclas de polimero,
polivinilpirrolidona y doxepina en las proporciones
en las que se encuentran en el parche: a. Termograma
mezcla de chitosan, polivinilpirrolidona y doxepina;
b. Termograma mezcla de hidroxipropilmetilcelulosa,
polivinilpirrolidona y doxepina.; c. Termograma mezcla
de carboximetilcelulosa sddica, polivinilpirrolidona y
doxepina.
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Figura 2. Termogramas de los parches bucoadhesivos:
a. Termograma parche de hidroxipropilmetilcelulosa;

b. Termograma parche de carboximetilcelulosa sédica;
c. Termograma parche de chitosan.
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a su descomposicién. Es preciso hacer notar que los
termogramas (figuras 2-4) estdn evaluados tomando como
criterio las transiciones exotérmicas y endotérmicas. Segin
se muestra en la figura 2, en los tres sistemas estudiados
se da una transiciéon de tipo endotérmico, en el intervalo
de temperaturas entre 30 y 120° C, lo cual se atribuye a
la deshidratacion por la pérdida de las uniones con las
moléculas de agua. Al final de la curva calorimétrica,
se evidencia otro proceso térmico a partir de los 140° C,
debido a la descomposicion de los biopolimeros. Asi
mismo, se observan entalpias de deshidratacién similares
para los polimeros de carboximetilcelulosa sédica (281
J/g) y chitosan (281 J/g). Sin embargo, la pelicula de
hidroxipropilmetilcelulosa presenta una tendencia menor
respecto a la entalpia (251 J/g), lo que indica que se suministré
una energia menor para eliminar el agua del sistema. Este
hecho confirma como los soportes de carboximetilcelulosa
sodicay chitosan poseen una mayor capacidad de absorcion
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Figura 4. Termogramas de las mezclas fisicas binarias de
la doxepina y cada polimero:

a. Termograma mezcla fisica de doxepina y
carboximetilcelulosasédica; b.Termogramamezclafisica
de doxepina y chitosan; c. Termograma mezcla fisica de
doxepina y hidroxipropilmetilcelulosa; d. Termograma
mezcla fisica de doxepina y polivinilpirrolidona.
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de la molécula de agua en su estructura, observando esta
misma tendencia en el anélisis de hinchamiento ya que
los porcentajes de la tabla 2 muestran que los parches
elaborados con hidroxipropilmetilcelulosa presentan
menor tendencia a captar agua y que esta da lugar a la
disolucién del sistema en un tiempo méaximo de 3 minutos.
En cambio, en los sistemas de carboximetilcelulosa sédica
y chitosan no hay una diferencia significativa (p> 0,05) en

cuanto al porcentaje de hidratacion'.

De manera similar las mezclas fisicas con las mismas
proporciones que los parches no muestran el pico
caracteristico del principio activo (figura 3), debido

muy probablemente a su escasa relacién con el resto de
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excipientes. En las mezclas binarias del principio activo con
los excipientes evaluados no se detectaron desplazamientos
significativos de las transiciones, ni formacion de picos
adicionales, asi como tampoco se observé la desaparicion de
las transiciones caracteristicas de cada sustancia estudiada,
lo que indica que las transiciones fisicas caracteristicas
de cada uno de los excipientes empleados no fueron
modificadas por la presencia del principio activo (figura
4). Sin embargo, la combinacién con chitosan muestra un
desplazamiento considerable de la temperatura de fusién
del activo lo que podria indicar cierta interaccién. No
obstante, todas estas hipotesis se deberfan contrastar con
otras técnicas.

CONCLUSIONES

Losanalisiscalorimétricos tanto delos materialesempleados
como de las formulaciones propuestas coinciden con los
datos existentes en la bibliografia consultada, observando
compatibilidad manifiesta entre los polimeros seleccionados
y el clorhidrato de doxepina, asi como temperaturas de
transicién vitrea aptas para proporcionar la flexibilidad
adecuada tras su administracion bucal. Ademas, los datos
de entalpia de las diferentes peliculas se correlacionan con
los resultados obtenidos en el ensayo de hinchamiento,
mostrando al parche de hidroxipropilmetilcelulosa como
el soporte con menor capacidad de hinchamiento.
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