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DESCRIPCION

Composicién farmacéutica y medicamento de liberacién controlada de morfina basado en un complejo de morfina
con un polimero acrilico.

Campo de la invencion

La invencion se relaciona con una composicién farmacéutica y con un medicamento de liberacién controlada de
morfina que comprende un sistema de liberacion controlada de morfina que contiene morfina complejada con un
polimero acrilico y una sal farmacéuticamente aceptable de morfina libre.

Antecedentes de la invencion

Los medicamentos de liberacién controlada poseen numerosas ventajas, entre las que se encuentran, mayor efica-
cia del tratamiento, disminucién de los efectos secundarios al evitarse los picos de concentracién plasmadtica, mejor
cumplimiento posolégico por parte del paciente y, ademads, en general, disminuyen las molestias para el paciente, al
reducir el nimero de administraciones.

Por todo ello, la elaboracién de medicamentos de liberacién controlada, destinados a un nimero cada vez mayor
de pacientes, es uno de los principales objetivos de la Industria Farmacéutica actual [Caraballo et al., Percolation
thresholds in ultrasound compacted tablets. Journal of Controlled Release, 69, 345-355 (2000)].

En el caso concreto de la morfina, el tratamiento con medicamentos convencionales presenta 2 inconvenientes
principales:

e en primer lugar, el tratamiento se realiza por via intramuscular, por lo que este tipo de administracién es muy
desagradable para tratamientos crénicos, especialmente cuando las inyecciones deben repetirse cada 4 horas,
como es el caso de la morfina; y

o en segundo lugar, el intervalo posoldgico de este farmaco (4 horas) no permite un descanso nocturno suficiente
cuando se administra en un medicamento convencional, lo que implica un importante deterioro en la calidad de
vida del paciente, que debe ser despertado para una nueva administracién ya que, de lo contrario, la concentra-
cién de farmaco cae por debajo de la Concentracion Efectiva y reaparece el dolor.

Los sistemas patentados en la actualidad para la administracion de morfina, basados en nicleos de farmaco recu-
biertos de materiales que, al disolverse, dejan al descubierto la morfina para que se disuelva libremente, no pueden ser
considerados propiamente sistemas de liberacion controlada, sino de liberacion retardada [véase, por ejemplo, EP-A-
0377 518 A2 (F.H. Faulding & Co. Limited) y EP-A-0 502 642 A1 (Reckitt and Colman Products Limited)].

En cuanto a la preparacién conocida como MST continus® (marca registrada de Sarget), la combinacién de los
datos farmacocinéticos y farmacodindmicos existentes, sugiere que se trata de un producto de cesién retardada con
algunas caracteristicas de liberacién controlada, lo que obliga, en la practica clinica, una administracién parenteral
concomitante con la primera dosis.

La patente espafiola ES 2 097 087 B1, a nombre de la Universidad de Sevilla, describe la obtencién de un complejo
de liberacién controlada de morfina por formacién de puentes de hidrégeno entre un polimero acrilico que se solubiliza
a un determinado valor de pH y morfina. La liberacién de la morfina a partir de dicho complejo depende tinicamente
de la ruptura de dichas interacciones, con lo que se obtiene una liberacién controlada en el fluido gastrointestinal,
hasta que se alcanza un valor de pH en el que el polimero se solubiliza y, de ese modo, aumenta la velocidad de
liberacién de la fraccién de farmaco complejado remanente [Alvarez-Fuentes et al., Preclinical study of a controlled
release oral morphine system in rats. International Journal of Pharmaceutics, 139, 237-241 (1996); Alvarez-Fuentes et
al., Influence of the pH of the dissolution medium on the release profiles of morphine controlled release complexes.
Drug Development and Industrial Pharmacy, 23, (6), 553-559 (1997)].

Compendio de la invencién

La invencidn se enfrenta con el problema de proporcionar un medicamento de liberacién controlada de morfina
que evite la necesidad de tener que administrar simultdneamente una dosis de morfina convencional via parenteral.

La solucién proporcionada por la presente invencion se basa en la combinacién de un sistema de liberacién con-
trolada de morfina que contiene morfina complejada con un polimero acrilico, una sal farmacéuticamente aceptable
de morfina libre y uno o més excipientes inertes respecto a la liberacién controlada.

El sistema de liberacion controlada de morfina permite la liberacion controlada del farmaco en el fluido gastro-
intestinal hasta que se alcanza un valor de pH a partir del cual el polimero se solubiliza y aumenta la velocidad de
liberacién de la fraccion de farmaco complejado remanente.

La sal farmacéuticamente aceptable de morfina libre ayuda a alcanzar rapidamente niveles terapéuticos del fairma-
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co, con lo que se evita la necesidad de tener que administrar morfina por via intraparenteral de forma simultdnea a la
administracion oral de morfina, lo que representa una importante ventaja en la practica respecto a otros sistemas orales
de administracién de morfina.

La adicién de la sal farmacéuticamente aceptable de morfina libre y del excipiente inerte respecto a la liberacion
controlada al sistema de liberacién controlada de morfina permite modular la velocidad de liberacién de la morfina
hasta obtener los perfiles plasméticos deseados, tanto in vitro como in vivo, en animales y en humanos.

Por tanto, un aspecto de esta invencién se relaciona con una composicion farmacéutica para la liberaciéon controlada
de morfina cuando se administra por via oral.

Un aspecto adicional de esta invencién se relaciona con un medicamento para la administracién por via oral de
morfina que comprende dicha composicion farmacéutica en una forma farmacéutica de administracién por via oral.

Otro aspecto adicional de esta invencién se relaciona con el empleo de dicha composicion farmacéutica en la
elaboracién de un medicamento para el tratamiento por via oral del dolor crénico severo.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 es una gréafica que muestra los perfiles de liberacion in vitro, obtenidos a gradiente de pH, de compri-
midos de morfina de liberacion inmediata y los comprimidos de liberacién controlada de morfina desarrollados por la
presente invencion.

Descripcion detallada de la invencion

En un primer aspecto, la invencién proporciona una composicién farmacéutica, en adelante composicién farma-
céutica de la invencién, que comprende:

a) un sistema de liberacion controlada de morfina;
b) una sal farmacéuticamente aceptable de morfina libre; y
¢) al menos, un excipiente inerte respecto a la liberacién controlada.

El sistema de liberacién controlada de morfina permite la liberacién controlada del farmaco en el fluido gastro-
intestinal. En principio, cualquier sistema de liberacién controlada de morfina puede ser utilizado para la puesta en
practica de la presente invencién, por ejemplo, un polimero acrilico, tal como un polimero acrilico de tipo Eudragit®.
En el sentido utilizado en esta descripcién el término “polimero” incluye tanto homopolimeros (obtenidos a partir de
un Unico mondmero) como copolimeros (obtenidos a partir de dos 0 mds mondmeros). En una realizacién particular,
dicho sistema de liberacién controlada comprende morfina complejada con un polimero acrilico, soluble en agua a un
pH superior a 5,5, por ejemplo, Eudragit® L, tal como se describe en la patente espafiola ES 2 097 087 B1.

La sal farmacéuticamente aceptable de morfina libre ayuda a alcanzar rdpidamente niveles terapéuticos del far-
maco, evitando la necesidad de tener que administrar una dosis convencional de morfina por via parenteral, de forma
simultdnea o concomitante a la administracién oral.

Tal como se utiliza en esta descripcidn, la expresion “sal farmacéuticamente aceptable de morfina libre” incluye a
cualquier sal farmacéuticamente aceptable de morfina, por ejemplo, clorhidrato, sulfato, etc., que, en la composicién
farmacéutica de la invencion se encuentra en estado libre, es decir, no complejada. En principio, cualquier sal farma-
céuticamente aceptable de morfina puede ser utilizada para la puesta en practica de la presente invencion, por ejemplo,
clorhidrato, sulfato, etc. No obstante, en una realizacion particular, dicho sal farmacéuticamente aceptable de morfina
es el clorhidrato de morfina.

La composicion farmacéutica de la invencién comprende, al menos, un excipiente inerte respecto a la liberacion
controlada. Tal como se utiliza en esta descripcion, la expresion “excipiente inerte respecto a la liberacién controla-
da” se refiere a unexcipiente, farmacéuticamente aceptable, que, en contacto con agua o con fluidos bioldgicos, por
ejemplo, los fluidos biolégicos del tracto gastrointestinal, ni se disuelve ni se hincha aunque, ocasionalmente, pue-
da erosionarse lentamente. A modo ilustrativo, dicho excipiente inerte respecto a la liberacidn controlada, puede ser
(i) un polimero acrilico, tal como el comercializado con la marca Eudragit® RS, por ejemplo, Eudragit® RS-PM o
Eudragit® RS-PO; (ii) aceite de ricino hidrogenado; (iii) un éter de celulosa, por ejemplo, etilcelulosa que, aunque
sufra una cierta degradacion en agua suele incluirse entre los excipientes inertes; o (iv) mezclas de dichos productos.

En principio, cualquier excipiente inerte respecto a la liberacién controlada puede ser utilizado para la puesta en
practica de la presente invencion. No obstante, en una realizacion particular, dicho excipiente inerte respecto a la
liberacién controlada es un polimero acrilico, por ejemplo, un polimero de ésteres de acidos acrilico y metacrilico,
insoluble en agua, de baja permeabilidad, tal como el comercializado con la marca Eudragit’ RS-PM.

Dicho excipiente inerte respecto a la liberacion controlada coadyuva en la modulacién de la velocidad de liberacién
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de morfina para obtener el perfil plasmadtico deseado, tanto in vitro como in vivo, en animales y en humanos.

La composicién farmacéutica de la invencién puede contener uno o mds excipientes inertes respecto a la liberacion
controlada, opcionalmente junto con uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables independientemente de que
no sean excipientes inertes respecto a la liberacién controlada.

La composicién farmacéutica de la invencién puede obtenerse mediante dosificacién, mezcla y homogenizacién
de sus componentes, en las cantidades apropiadas.

La cantidad de sistema de liberacion controlada de morfina, sal farmacéuticamente aceptable de morfina libre y
excipiente inerte respecto a la liberacién controlada presente en la composicién farmacéutica de la invencién puede
variar dentro de un amplio intervalo, dependiendo, entre otros factores, de la dosificacién de morfina que se quiera
incluir en la forma farmacéutica de administracién por via oral de morfina, del perfil de liberacién de farmaco deseado
segun la forma de administracién, etc. A modo ilustrativo, si la dosis de morfina a administrar es elevada, dado que el
peso total del medicamento estd acotado, pueden utilizarse cantidades altas (en porcentaje) de la sal farmacéuticamente
aceptable de morfina libre en detrimento de los otros componentes (sistema de liberacién controlada de morfina y
excipiente inerte respecto a la liberacién controlada). Alternativamente, se podrian utilizar cantidades elevadas del
sistema de liberacidn controlada de morfina y cantidades menores de dicha sal farmacéuticamente aceptable de morfina
libre.

La composicién farmacéutica de la invencion puede ser utilizada para la elaboracién de una forma farmacéutica de
administracién por via oral de morfina. En una realizacién particular, dicha forma farmacéutica de administracién por
via oral de morfina es un comprimido de liberacién controlada.

Por tanto, en otro aspecto, la invencion se relaciona con un medicamento para la administracién por via oral de
morfina que comprende la composicién farmacéutica de la invencién en una forma farmacéutica de administracién
por via oral. Una revision de las distintas formas farmacéuticas de administracién de farmacos y de su preparacién
puede encontrarse en el libro “Tratado de Farmacia Galénica”, de C. Fauli i Trillo, 1* Edicién, 1993, Luzéan 5, S.A.
de Ediciones. En una realizacién particular, dicha forma farmacéutica de administracién de morfina por via oral es un
comprimido oral de liberacién controlada de morfina.

En una realizacién particular (véase el Ejemplo 1), la composicién de la invencién se utiliza para la elaboracion, por
compresion directa, de comprimidos orales de liberacién controlada de morfina para el tratamiento del dolor crénico
severo. Los comprimidos obtenidos contienen una dosis total de morfina de 60 mg para un peso total de 150 mg.

Un medicamento como el proporcionado por la presente invencion presenta, entre otras, la ventaja, frente a los
sistemas conocidos de administracién de morfina por via oral, de proporcionar desde el inicio niveles suficientes de
morfina como para evitar el tener que administrar simultdneamente una dosis de morfina convencional via paren-
teral. Medicamentos obtenidos segin la presente invencion han sido ensayados en perros Beagle en la Universidad
de Valencia para un estudio farmacocinético, asi como en pacientes voluntarios en la Unidad del Dolor del Hospital
Universitario Puerta del Mar de Cadiz. Los estudios realizados han puesto de manifiesto la eficacia de la formulacién
desarrollada en esta invencion.

En otro aspecto, la invencién se relaciona con el empleo de la composicién farmacéutica de la invencién en la
elaboracién de un medicamento para el tratamiento por via oral del dolor crénico severo.

El siguiente ejemplo ilustra la invencién y no debe ser considerado limitativo del alcance de la misma.
Ejemplo 1
Comprimidos orales de liberacion controlada de morfina
En este Ejemplo se describe el procedimiento seguido para la obtencién de comprimidos orales de liberacién

controlada de morfina, de 150 mg de peso total, conteniendo una dosis total de morfina de 60 mg, que presentan la
siguiente composicién cuantitativa:

Porcentaje en peso

Componente respecto al total
Clorhidrato de morfina 15,00%
Complejo de morfina* 62,50%
Eudragit® RS-PM 22.50%

*Complejo de morfina: complejo morfina-Eudragit® L obtenido segiin la técnica de complejacién patentada por la
Universidad de Sevilla (ES 2 097 087 B1).

Para ello, en primer lugar, se procedi6 a la obtencién del complejo de morfina segtin el procedimiento descrito en
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ES 2 097 087 B1. En este caso se ha elaborado a partir de una suspensién de Eudragit® L al 12% (p/p) de riqueza,
con un grado de neutralizacién del 40% y la cantidad suficiente de solucién saturada de clorhidrato de morfina para
reaccionar con el 54% de los grupos carboxilicos/carboxilatos del polimero.

Tras la obtencién del complejo se seleccionaron, de todos los componentes (complejo de morfina, clorhidrato de
morfina libre y Eudragit® RS-PM), las fracciones granulométricas comprendidas entre 100 y 250 um.

A continuacidn, se elaboraron por compresion directa comprimidos con la composicién previamente indicada. Para
ello se utilizaron punzones de 8,9 mm y se empled la mdxima fuerza de compresion admitida por la formulacién.

Se obtuvieron comprimidos cuyas caracteristicas galénicas fueron las siguientes:

o El aspecto externo que presentaron los comprimidos fue de color amarillo claro, ligeramente moteados, super-
ficie lisa y brillante.

e Peso 150 mg (las variaciones encontradas estdn dentro de los limites permitidos por la Farmacopea Espaiiola:
1% considerando el peso medio de los comprimidos).

e Dimensiones: didmetro medio 9,070 mm y altura media 2,009 mm.
e Resistencia a la fractura: 6,92 Kp de media.
e Friabilidad: 0,7% de pérdida.

El ensayo de liberacién in vitro, se llevd a cabo utilizando el aparato 1 de disoluciéon Turu Grau, mod. D-6 de
comprimidos y capsulas (USP 24), a una velocidad de 50 rpm.

Para simular las condiciones de pH del tracto gastrointestinal, se empleé como medio de disolucién inicial 700
ml de medio géstrico artificial sin enzimas, con un valor de pH inicial de 1,2 (USP 24), al que progresivamente
se le aumenta el valor del pH mediante la adicién de diferentes cantidades de soluciones de NaOH de diferentes
concentraciones (4N, 1N y 0,01N). El ensayo se realizé durante un periodo de 8 horas. Los resultados obtenidos se
muestran en la Figura 1.

Los cambios de pH y tiempos en los que se realiz6 el estudio se recogen en la Tabla 1.

TABLA 1

Valores de pH y tiempos de cambio

Tiempo (min) pH
0 1,2
60 5,8
120 6,5
240 7.4

En la Tabla 2 se recogen los pardmetros de liberacién de los comprimidos de morfina desarrollados por esta
invencién (ED = Eficacia de disolucién a distintos tiempos, t;oq, = tiempo para una liberacién del 10% de farmaco, y
tgoe = tiempo para una liberacion del 80% de farmaco).

TABLA 2

Pardmetros de liberacion de los comprimidos de morfina desarrollados por esta invencion

Comprimidos de liberacién controlada de morfina desarrollados por esta invencién

ED 1 hora 8,642
4 horas 19,668
8 horas 25,787

T\p, (min) 9,2

Tggq (Min) 478,8
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién farmacéutica que comprende:
a) un sistema de liberacion controlada de morfina;
b) una sal farmacéuticamente aceptable de morfina libre; y
¢) al menos, un excipiente inerte respecto a la liberacién controlada.

2. Composicién segtn la reivindicacion 1, en la que dicho sistema de liberacién controlada de morfina comprende
morfina complejada con un polimero acrilico.

3. Composicién segtin la reivindicacion 2, en la que dicho sistema de liberacién controlada de morfina comprende
morfina complejada con un polimero acrilico, soluble en agua a un pH superior a 5,5.

4. Composicidon segun la reivindicacion 3, en la que dicho sistema de liberacion controlada de morfina comprende
un complejo morfina-Eudragit® L.

5. Composicion segun la reivindicacion 1, en la que dicha sal farmacéuticamente aceptable de morfina se selecciona
entre clorhidrato de morfina y sulfato de morfina.

6. Composicion segun la reivindicacion 1, en la que dicho excipiente inerte respecto a la liberacién controlada se
selecciona entre un polimero acrilico, aceite de ricino hidrogenado, un éter de celulosa, y sus mezclas.

7. Composicién segun la reivindicacién 6, en la que dicho excipiente inerte respecto a la liberacion controlada se
selecciona entre Eudragit® RS-PM, Eudragit® RS-PO, aceite de ricino hidrogenado, etilcelulosa y sus mezclas.

8. Un medicamento para la administracién por via oral de morfina que comprende una composicion farmacéutica
seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en una forma farmacéutica de administracién por via oral.

9. Medicamento segtin la reivindicacion 8, en el que dicha forma farmacéutica de administracién de morfina por
via oral es un comprimido oral de liberacién controlada.

10. Medicamento segtn la reivindicacién 8, en el que dicho comprimido oral de liberacién controlada de morfina
comprende

Porcentaje en peso

Componente respecto al total
Clorhidrato de morfina 15,00%
Complejo de

morfina-Eudragit® L 62,50%
Eudragit® RS-PM 22,50%

11. Empleo de una composicién farmacéutica segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en la elaboracién de
un medicamento para el tratamiento por via oral del dolor crénico severo.
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