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Sistema de liberacién controlada de morfina y otros
farmacos solubles en agua por complejacién con sus-
tancias poliméricas.

Método de obtencién de un sistema de liberacién
controlada de farmacos de elevada solubilidad acuosa
por complejacién con sustancias poliméricas, con-
sistente en hacer reaccionar quimicamente una re-

sina acrilica, p.¢j. Eudragit® L 30D, con la sal del
farmaco en cuestién, p.ej. morfina. Primero se neu-
traliza parcialmente un volumen determinado de sus-

pensién acuosa de Eudragit® L 6D, a la que poste-
riormente se le afiade la solucién acuosa de la sal del
farmaco a complejar, produciéndose la reaccién en-
tre el farmaco y la resina y se obtiene un precipitado
ue, secado en estufa, da lugar al complejo farmaco-
udragit.
Es de aplicacion en la Industria Farmacéutica para
la fabricacién de formas sdlidas de administracidn
oral que permitan alcanzar rapidamente concentra-
ciones plasmaticas terapéuticas y mantenerlas, pos-
teriormente, durante un periodo prolongado hasta la
total liberacién del principio activo, optimizando asi
la terapia medicamentosa.
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DESCRIPCION

Sistema de liberacién controlada de morfina y
otros farmacos solubles en agua por complejacion
con sustancias poliméricas.

Objeto de la invencién

La presente invencién estd relacionada con
un método de obtencién de un Sistema de Libe-
racién Controlada (S.L.C.) de farmacos de ele-
vada solubilidad acuosa, en base a la comple-
jacién de éstos con sustancias poliméricas, de
aplicacién en la Industria Farmacéutica para la
fabricacién de capsulas y comprimidos de li-
beracién controlada de farmacos pertenecientes
a grupos terapéuticos de gran interés y utili-
zacién: (-bloqueantes, antihistaminicos, vasodi-
latadores, antagonistas opidceos, antihipertensi-
vos, etc., siendo de particular interés su aplicacién
para la obtencién de S.L.C. de morfina.

Estado de la técnica

Uno de los retos de la Industria Farmacéutica
actual se centra en la problemdtica que pre-
sentan una serie de farmacos, de reducida se-
mivida bioldgica (t1/2), cuando son administra-
dos via oral bajo formas de dosificacién conven-
cionales: después de la administraciéon oral de
una dosis simple se alcanza una concentracién
plasmética méxima (Cpnez) @ un tiempo deter-
minado (tynaz) para, posteriormente, producirse
una rapida caida en los niveles plasmaticos del
farmaco. Sélo con una nueva administracién se
conseguira elevar los niveles sanguineos del prin-
cipio activo.

En base a lo anteriormente expuesto, em-
pleando formas de dosificacién convencionales
para la administracién de farmacos de reducida
t1/2, tradicionalmente, pueden establecerse dos ti-
pos de terapia medicamentosa con objeto de man-
tener el mayor tiempo posible sus concentraciones
plasmaéticas dentro del intervalo terapéutico. Una
de la opciones consiste en la administracién fre-
cuente de dosis reducidas, circunstancia que exige
una adecuada colaboracién del paciente para ase-
gurar el éxito terapéutico. Utilizando esta alter-
nativa es frecuente, unas veces por descuido y
otras por comodidad, que el paciente no cumpla
correctamente la terapia establecida, con lo que
ésta deja de ofrecer plena efectividad. La segunda
posibilidad consiste en la administracién de dosis
ma3s elevadas a intervalos de dosificaciéon mas pro-
longados; en este caso, las perspectivas en cuanto
a eficacia y seguridad no son suficientes, pudiendo
aparecer importantes efectos secundarios (Voigt y
Bornschein, 1982; Longer y Robinson, 1987).

Por todo ello, la Investigacién Farmacéutica
en tomo a estos farmacos de corta t1 /7 se esfuerza
en el desarrollo de formas galénicas de adminis-
tracién que controlen, por si solas, los perfiles de
liberacién de los principios activos contenidos en
éllas (Holgado et al., 1990; Rabasco et al., 1991).

El principal interés del disenio de todo S.L.C.
radica, por tanto, en proporcionar una res-
puesta terapéutica rapida, continua y uniforme
al permitir, gracias a la liberacién controlada
del farmaco, alcanzar en breve tiempo concen-
traciones plasmaticas terapéuticas y mantenerlas,
posteriormente, durante todo el tiempo deseado
(Voigt y Bomschein, 1982). Asi, y en funcién de
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sus caracteristicas de liberacion, los S.L.C. ofre-
cen nuevas perspectivas en el campo farmacéutico
en cuanto a un uso mas racional del medicamento,
constituyendo asi una de las alternativas para la
optimizacién de la terapia medicamentosa (Dérr,
1981).

En este sentido, desde hace ya algunos anos
es muy frecuente el uso de sustancias poliméricas
como material de recubrimiento de nticleos cons-
tituidos por farmacos de alta solubilidad acuosa,
con el fin de retrasar su liberacién (Conrad y
Robinson, 1982). El mecanismo de cesién del
farmaco desde estos sistemas se relaciona con
las caracteristicas de solubilidad del polimero en
funcién del pH. Asi, el recubrimiento impide la
liberacién del farmaco siempre que las condicio-
nes de pH del tracto gastrointestinal no sean las
adecuadas para la solubilizacion de la pelicula de
recubrimiento. Por otro lado, cuando el pH del
medio supera el de solubilizacién de la resina, el
sistema deja de ser una barrera para la disolucién
del farmaco. Se produce entonces lo que se co-
noce, segin la F.D.A., como liberacion retardada
del farmaco. Estos sistemas pues, presentan dos
grandes inconvenientes:

x por un lado, caso de producirse variacio-
nes no previstas en el pH gastrointestinal,
se puede provocar una solubilizaciéon prema-
tura y brusca del material de recubrimiento,
dando lugar a una elevacién importante de
la concentracién plasmatica del farmaco vy,
por tanto, efectos téxicos (fendmeno cono-
cido como “dose-dumping”);

% y por otro, al retrasar simplemente la libe-
racién no proporcionan con rapidez niveles
plasmaticos efectivos por lo que no pueden
ser incluidos dentro de los verdaderos S.L.C.

Es evidente que, desde el punto de vista de efi-
cacia terapéutica (alcanzar pronto concentracio-
nes plasmaticas terapéuticas y mantenerlas cons-
tantes, evitando fluctuaciones, durante el ma-
yor tiempo posible), es mds interesante una li-
beracién progresiva y controlada del farmaco que
una cesién del mismo retrasada en el tiempo.

Del estudio de las diversas estrategias alterna-
tivas capaces de originar formas que controlen los
perfiles de liberacién de farmacos, en esta Memo-
ria presentamos un novedoso método basado en la
obtencion de un sistema constituido por farmacos
solubles complejados en estructuras poliméricas.

De esta forma, surge el interés de un nuevo uso
para las resinas acrilicas tipo Eudragit® (Eudra-
git es una marca registrada de Rohm Pharma)
empleadas normalmente como material de recu-
brimiento: formacién de complejos acrilicos en-
tre el Eudragit® L 30D, soluble a pH > 5.5,
y farmacos con determinadas caracteristicas fisi-
coquimicas. El complejo formado impide la inme-
diata disolucién del farmaco en los fluidos corpo-
rales. Asi, la liberacién del principio activo desde
estos sistemas serd funcién tan sélo de la desapa-
ricién de la interaccién farmaco - resina, siempre
que el pH sea inferior a 5.5 unidades. Por ello, se
producird una liberacion controlada en el fluido
gastrointestinal, siguiendo una cinética determi-
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nada hasta que se alcancen valores de pH supe-
riores a 5.5 unidades, momento a partir del cual
se garantiza la liberacién progresiva y total de
la pequena cantidad de sustancia activa que atin
persista en el sistema (fig. 2). Segin esto, de-
bido a las propias caracteristicas de liberacién de
este sistema, se anula la posibilidad de producirse
fenémenos de “dose-dumping’ y se garantiza, por
otra parte, el maximo rendimiento de liberacién.
La propia descripcién del sistema argumenta, por
si sola, las ventajas de éste frente a las formas de
recubrimiento polimérico.

Ademés de satisfacer los requisitos farmaco-
cinéticos necesarios para su empleo bajo S.L.C.,
existen una serie de requisitos fisicoquimicos que
deben cumplir los principios activos para poder
ser incluidos en este novedoso S.L.C. Pueden re-
sumirse de forma muy general: peso molecular
superior a 200, pK, comprendido entre 4 y 12
unidades y ser insolubles en agua en forma de
base, pero solubles como sal.

Analizando las caracteristicas anteriormente
citadas, aparece un gran numero de agentes far-
macolégicamente activos susceptibles de poder
ser empleados en el proceso de complejacion:
morfina, difenhidramina, carteolol, dextrometor-
fano, bunitrolol, etc.

En el caso de los farmacos opiaceos y deri-
vados, éstos han sido ampliamente usados en la
actualidad en el tratamiento sintoméatico de en-
fermos con dolores crénicos y severos, y particu-
larmente relacionados con enfermedades termina-
les como el cancer (directivas de la O.M.S., pu-
blicadas en 1986). En este sentido existen una
serie de trabajos cuyos objetivos son el diseno
de S.L.C. de morfina de administracién oral ca-
paces de sustituir la administracién intramus-
cular del farmaco, tan molesta en una terapia
créonica. De hecho, algunos autores afirman que
la analgesia producida por formas orales de li-
beracién sostenida de morfina es comparable con
la desarrollada tras su administracién intramus-
cular (Fell et al., 1982), considerando viable el
uso de dichos sistemas e incluso aconsejandose
su administracién dos veces al dia (Yosselson-
Superstine, 1985) en el tratamiento de males se-
veros. No obstante, los sistemas patentados en
la actualidad no son de liberacion controlada pro-
piamente dicha, sino que se basan en nicleos de
morfina recubiertos con diversos materiales po-
liméricos, que como anteriormente hemos comen-
tado, proporcionan, mas bien, una cesion retar-
dada del farmaco (por ejemplo, EP-A-0 377 518
A2 (F.H. FAULDING & Co. LIMITED) y EP-A-
0502 642 A1 (RECKITT AND COLMAN PRO-
DUCTS LIMITED)). En cuanto a la preparacién

conocida como MST continus® (MST continus es
una marca registrada de Sarget), la combinacién
de los datos farmacocinéticos y farmacodinamicos
existentes, sugiere que se trata de un producto de
cesiéon retardada con algunas caracteristicas de li-
beracién controlada.

En virtud de todo lo anteriormente expuesto,
el empleo del sistema propuesto para el diseno de
un S.L.C. de morfina, haria de éste el tnico exis-
tente en el mercado capaz de proporcionar la [i-
beracion controlada propiamente dicha de la mor-
fina a partir de un sistema a base de polimeros
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acrilicos. De forma resumida, la morfina se en-
contraria inserta en la estructura polimérica del
Eudragit® L 30D con lo que el producto resul-
tante es capaz de controlar, por si mismo, la
cesion del farmaco en él incluido. Posteriormente,
tras el procesamiento de los complejos hacia for-
mas sélidas de administracién oral (cdpsulas o
comprimidos), se logran cinéticas de liberacidn
controlada en un amplio intervalo de velocidades,
que previamente pueden ser seleccionadas.

Segun los estudios de liberacion realizados, en
medio gastrico artificial con condiciones de gra-
diente de pH, se demuestra por un lado la cesién
ralentizada del farmaco desde el producto de com-
plejacién, y por otro, una alta eficacia de cesién
del mismo debida a la solubilizacién del polimero
en la fase final del proceso (fig. 2).

Adem3s de esta ventaja, de gran trascenden-
cia terapéutica, es necesario contemplar su interés
desde el punto de vista econémico. Por un lado,
debido a la facilidad de la técnica de complejacién
propuesta, se obtiene un elevado rendimiento en
los procesos de produccién. Por otra parte, es
interesante senalar la notable mejoria experimen-
tada en las caracteristicas reolégicas de los polvos
sometidos al proceso de complejacién: esta cir-
cunstancia se traduce en un substancial aumento
en las propiedades de fluidez de los productos, por
lo que la produccién a gran escala de las capsulas
y comprimidos finales se llevard a cabo de forma
mas eficaz y, por tanto, mas econémica.
Descripcién general de la invencién

Como se ha comentado anteriormente, asi-
mismo pueden ser utilizados bajo esta técnica
otros farmacos pertenecientes a grupos te-
rapéuticos de gran interés y utilizacién: (-
bloqueantes, antihistaminicos, vasodilatadores,
antagonistas opidceos, antihipertensivos, etc. En
cualquier caso, la técnica de formacién de comple-
jos para cada uno de los fAirmacos seleccionados,
se basa en la reaccion quimica que tiene lugar en-
tre la resina acrilica Eudragit® L 30D y la sal del
farmaco en cuestion. De forma general, el primer
paso en la técnica es neutralizar parcialmente un
volumen determinado de una suspensién acuosa
de Eudragit L 6D, solucién a la que posterior-
mente se le anadira la solucién acuosa de la sal
del fArmaco a complejar. De esta forma se pro-
duce la reaccién entre el firmaco y la resina y
se obtiene un precipitado que, tras ser secado en
estufa, da lugar al complejo fdrmaco-FEudragit.
Descripcion detallada

A continuacién se detalla la secuencia descrita
previamente para el caso de la morfina y a titulo
de ejemplo, que debe entenderse no tiene caracter
limitativo de la invencién pues, obviamente, la
técnica puede ser ilustrada con cualquier fArmaco
que cumpla las condiciones anteriormente comen-
tadas de peso molecular, constante de disociacién
y solubilidad.

En primer lugar, partiendo de la suspensién
comercial de Eudragit® L 30D, se prepara otra
al 6 % p/v de riqueza en residuo seco. A esta sus-
pensién asi preparada se le anade c.s. de solucién
de hidréxido sédico 1 N, en funcién del indice de
acidez del polimero (315 mg KOH/g) para neutra-
lizar parcialmente la resina. En cualquier caso, el
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porcentaje de neutralizaciéon empleado serd aquel
que permita el maximo rendimiento de la técnicas:
en el caso de la morfina, el 40 %.

El volumen de solucién alcalina se anade len-
tamente, a temperatura ambiente y bajo agi-
tacion, manteniendo el sistema en estas condicio-
nes durante 15 minutos, transcurridos los cuales
se deja en reposo durante 24 horas. A la solucién
asi obtenida se le anade la cantidad de farmaco
que sea susceptible de reaccionar con la resina;
dicha cantidad sera calculada equivalente a equi-
valente. En el caso de la morfina son 5.6 meq de
clorhidrato de morfina por gramo de resina, que
tras su solubilizacién en c.s. de agua, se anaden a
la resina neutralizada bajo fuerte agitacién, man-
teniéndose ésta posteriormente durante 30 minu-
tos y siempre a temperatura ambiente.

La reaccién entre el Eudragit® L y la morfina
transcurre muy rapidamente. Pasado el tiempo
de agitacién, se deja un dia en reposo para que
sedimente el sélido formado. Posteriormente, se
separa dicho sedimento por filtracién y se deseca
en estufa a 35 - 40°C durante 2 dias; el producto
resultante se pulveriza y lava con agua desioni-
zada, para obtener de nuevo, por filtraciéon, un
residuo que se deseca en estufa en idénticas con-
diciones, obteniéndose por ultimo, tras pulveri-
zacion, el complejo Eudragit® L - morfina.
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El ensayo de liberacién, tanto para el farmaco
como para el complejo, se lleva a cabo utilizando
el aparato 1 de disolucién Turu Grau, mod. D-
6 de comprimidos y cdpsulas (USP XXII) ajus-
tado a 37 + 0.5°C y a 50 r.p.m. Se emplea una
técnica de gradiente de pH (Mangues et al., 1984;
Martin et al., 1985), con un volumen receptor ini-
cial de 700 mL de medio géstrico artificial sin en-
zimas. El ensayo se realiza durante un periodo
de 8 horas. Durante la primera, se mantiene el
pH del medio receptor a 1.2; transcurrida ésta,
se adiciona un volumen determinado de solucién
de NaOH 4 N hasta alcanzar un pH de 1.9; esta
operacion se repite a partir de la segunda y ter-
cera horas para conseguir unos pHs de 5.8 y 6.8
unidades, respectivamente (fig. 1).

Ezplicacion de las figuras:

Figura 1: Evolucién del pH para los ensayos de
liberacién.

En horizontal se representa el tiempo en horas, y
en vertical las unidades de pH.

Figura 2: Ensayos de liberacién para la morfina
y el complejo polimérico de morfina.

Se representa el porcentaje de farmaco liberado
(ordenadas) frente al tiempo en minutos (absci-
sas). M = morfina, C = complejo Eudragit® L-
morfina, t50% = tiempo para una liberacién del
50% de farmaco.
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REIVINDICACIONES

1. Método de obtencién de un sistema de li-
beracién controlada de firmacos de elevada so-
lubilidad acuosa por complejacién con sustan-
cias poliméricas, consistente en hacer reaccionar
quimicamente una resina acrilica con la sal del
farmaco en cuestion, de aplicaciéon en la Indus-
tria Farmacéutica para la fabricacion de formas
solidas de administracién oral que permitan al-
canzar rapidamente concentraciones plasmaticas
terapéuticas y mantenerlas, posteriormente, du-
rante un periodo prolongado hasta la total libe-
racién del principio activo, optimizando asi la te-
rapia medicamentosa.

2. Método de obtencién de un sistema de
liberacién controlada de fArmacos, segin reivin-
dicacién 1, caracterizado porque los farmacos
susceptibles de ser empleados deben cumplir los
siguientes requisitos fisicoquimicos: peso molecu-
lar superior a 200, pK, comprendido entre 4 y 12
unidades, y ser insolubles en agua en forma de
base, pero solubles como sal.

3. Método de obtencién de un sistema de libe-
racién controlada de farmacos, segin reivindica-
ciones 1y 2, en el que el componente polimérico es
una resina acrilica del tipo Eudragit® y el prin-
cipio activo pertenece a alguno de los siguien-
tes grupos terapéuticos: agonistas y antagonistas
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opidceos, (-bloqueantes, antihistaminicos, vaso-
dilatadores y antihipertensivos.

4. Método de obtencién de un sistema de li-
beracién controlada de farmacos, segin reivindi-
caciones 1 a 3, en el que el principio activo es
morfina o un derivado mérfico, difenhidramina,
carteolol, dextrometorfano o bunitrolol, y la re-
sina acrilica es Eudragit® L 30D.

5. Método de obtencién de un sistema de li-
beracién controlada de morfina, segin reivindi-
caciones 1 a 4, consistente en hacer reaccionar
una suspensién al 6 % p/v de riqueza en residuo
seco, preparada a partir de Eudragit® L 30D y
parcialmente neutralizada al 40 % con solucién de
hidréxido sédico 1N, con una solucién acuosa de
clorhidrato de morfina, en proporcién 5.6 milie-
quivalentes de fairmaco por gramo de resina. La
mezcla se produce bajo fuerte agitacién, que se
mantiene durante 30 minutos y a temperatura
ambiente; pasado este tiempo se deja reposar du-
rante 24 horas para que sedimente el sélido for-
mado, que se separa por filtracién y se deseca en
estufa a 35-40°C durante 48 horas; el producto
resultante se pulveriza y lava con agua desioni-
zada, para obtener de nuevo, por filtraciéon, un
residuo que se deseca en estufa en idénticas con-
diciones, obteniéndose por ultimo, tras pulveri-
zacion, el complejo Eudragit® L -morfina.
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