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Introduccion 3

1.1. FARMACOS OPIOIDES

1.1.1. Aplicacion terapéutica de los farmacos opioides

1.1.1.1. Antecedentes

Los opioides han desarrollado un papel de indudable importancia en
la historia de la Terapéutica. Un importante avance en la lucha contra el
dolor, lucha en la que el hombre ha puesto siempre el maximo empefio, fue
el aislamiento de la morfina, primer analgésico opioide empleado en la
terapéutica del dolor debido a su gran capacidad para combatir el dolor de
moderado a intenso (Clark y cols., 1993). En 1982, la OMS estableci6 una
escalera de tres peldafios en la que se relaciona el tipo de dolor y el
tratamiento mas adecuado para aliviarlo (figura 1). Asi el facultativo posee
una herramienta util para establecer un protocolo de actuacion.

&
\60\ /
¥ / ] Férmaco no opioide
&s° a + formaco adyuvante
Y&&

2 Férmaco opioide para dolor moderado
* farmaco no opioide * farmaco adyuvante

3 Farmaco opioide para dolor intenso
+ farmaco no opioide * firmaco adyuvante

Figura 1.- Escalera terapéutica para el alivio del dolor

A partir de ese momento se desarrollaron una serie de firmacos
analgésicos, tanto naturales como sintéticos, con actividad farmacoldgica
tipo morfina, denominadas sustancias opioides (Clark y cols., 1993) por
poseer afinidad selectiva por los receptores opioides y, en consecuencia,
capaces de inducir analgesia de intensidad elevada (Alvarez-Fuentes y cols.,

"Desarrollo y evaluacidn biofarmacéutica de dos SLC de Naltrexona”



4 Introduccion
1996a).

Este no es el tnico efecto de los farmacos opioides. Ademés, son
sustancias psicoactivas capaces de modificar la consciencia o la percepcién
de la realidad en un sentido o con una tonalidad determinada (Cami y
Ayesta, 1997). Son precisamente estos efectos los responsables del abuso y
la consiguiente adiccién a este tipo de sustancias. Por ello, con objeto de
reducir estos efectos e incluso anularlos, si fuera posible, se sintetizaron una
serie de compuestos que, atin siendo poderosos analgésicos, quedaran libres
del potencial para inducir la adiccién (Reisine y Pasternak, 1996).

Estos primeros intentos no tuvieron éxito, ya que los nuevos
compuestos tampoco se presentaban totalmente libres de efectos euféricos
y resultaron, incluso, ser objeto de aplicaciones no terapéuticas (Clark y
cols., 1993). Uno de estos derivados es la heroina o diacetilmorfina, cuyo
uso aumentd considerablemente hacia el final de los afios 60. La heroina se
hidroliza rapidamente en el organismo convirtiéndose en morfina. Si la
heroina se administra via subcuténea, ni tan siquiera los consumidores mas
experimentados pueden distinguirla de la morfina, pero si se emplea la via
intravenosa, el individuo logra los efectos ansiados en un periodo de tiempo
més corto (Clark y cols., 1993; O’Brien, 1996), al tratarse de una molécula
més liposoluble capaz de atravesar més rapidamente la barrera
hematoencefalica.

Se ha calculado que menos del 10 % de la produccién mundial de
opio anual se emplea con fines estrictamente terapéuticos (Litter, 1988).

En cuanto a la terminologia empleada en este campo, es necesario
indicar que, en principio, se empled el término opidceo para designar todos
aquellos compuestos derivados del opio, tanto naturales como semisintéticos;
mas tarde, cuando comenzé el desarrollo de sustancias totalmente sintéticas,
se acufd el término opioide para referirse, de forma genérica, a todos los

compuestos, naturales y sintéticos, con acciones similares a la morfina
(Reisine y Pasternak, 1996).

"Desarrolio y evaluacién biofarmacéutica de dos SLC de Naltrexona”



Introduccion 5
1.1.1.2. Receptores y péptidos opioides endogenos

El descubrimiento por PERT y SNYDER de determinados receptores
en el tejido cerebral susceptibles de ser ocupados estereoselectivamente por
los opioides, hizo pensar en la existencia de sustancias enddgenas afines a
estos receptores (Hernandez y cols., 1985). Estas fueron descubiertas por
HUGHES y cols. (Fuentes y cols., 1994): se trata de una serie de péptidos
opioides enddgenos que son movilizados por el S.N.C. cuando se presenta
cualquier situacién dolorosa, actuando de forma estereoselectiva sobre los
mismos receptores opioides que la morfina. Es por ello por lo que han
llegado a ser considerados verdaderos analgésicos enddgenos.

Los hechos que sirvieron de base a la teoria receptorial de los
farmacos opioides fueron (Mufioz, 1993):

* La semejanza estructural de todas las sustancias de actividad
analgésica.

La posibilidad de obtener sustancias sintéticas que, como la etorfina,
ejercen importantes acciones a dosis muy bajas, sirvié de base para
pensar que este tipo de compuestos podrian actuar en lugares
especificos.

La existencia de dos isdmeros Opticos para la mayoria de los
farmacos opioides, de los cuales sélo la forma levo resulta tener
actividad analgésica, apoya la teorfa de un lugar especifico
estereoisdmero.

Si se realizan ligeras modificaciones en la molécula del agonista
opioide, se puede conseguir una molécula antagonista.

Se reconocen tres categorias principales de receptores opioides en el
S.N.C.: i, 8 y x (Folkers y Michael, 1994; Reisine y Pasternak, 1996;
Flérez, 1997). La activacion o inactivacién de estos receptores
estereoespecificos se relaciona con diversas actividades farmacoldgicas segtin

“Desarrollo y evaluacién biofarmacéutica de dos SLC de Naltrexona”



6 Introduccién

qué opioide interaccione con qué tipo de receptor (Reisine y Pasternak,
1996). Asi, la analgesia inducida por opioides se asocia, principalmente, a
la activacién de los receptores ., interviniendo en menor grado la activacion
de los receptores k. Consecuencias también de la activacion del receptor p
son la depresién respiratoria, miosis, reduccion de la motilidad intestinal y
euforia. Por otro lado, los agonistas k especificos, como los benzomorfanos
relacionados con las pentazocinas, producen efectos psicotomiméticos
disféricos perturbadores. Se trata de farmacos que se fijan en el encéfalo al
denominado sitio o, posible mediador de los efectos psicotomiméticos no
sensibles a naloxona de estos opioides (Reisine y Pasternak, 1996).

Ademas de agonistas para estos receptores, también hay sustancias
antagonistas, como son los fairmacos con afinidad hacia todos los receptores
opioides pero que no muestran actividad intrinseca alguna en su interaccion.
Por ello, si se administran solos, carecen totalmente de accidén agonista. No
obstante, existe un orden de afinidad en cuanto a receptores (it > 6 > x >
sitio o) y también respecto al érgano donde se ubique ese receptor (Florez,
1997). En virtud de esta propiedad, los antagonistas puros son capaces de
revertir ridpidamente los efectos de los agonistas opioides (Clark y cols.,
1993).

Las propiedades farmacol6gicas de los opioides enddgenos son
similares a las de los exdgenos. Datos recientes sugieren que estos opioides
endégenos intervienen en los mecanismos bésicos de la analgesia inducida
por opioides exdgenos, asi como de su dependencia fisica y de su tolerancia
(Clark y cols., 1993). Asimismo, la existencia de estas sustancias puede
explicar la analgesia producida por técnicas como la acupuntura o la

estimulacién eléctrica de algunas dreas cerebrales (Clark y cols., 1993;
Flérez, 1997).

En condiciones fisioldgicas los péptidos opioides endégenos potencian
e inhiben a la vez la percepcién del dolor. Respecto a la accién de los
antagonistas en este sentido, éstos tedricamente interfieren con el mismo

"Desarrollo y evaluacidn biofarmacéutica de dos SLC de Naltrexona"



Introduccion 7

grado ambos procesos, por lo que no debe producirse un cambio neto
apreciable (Reisine y Pasternak, 1996). No obstante, cuando los opioides
enddgenos son activados por el dolor, el estrés o el ejercicio, los efectos de
los antagonistas si se hacen detectables (Clark y cols., 1993; Flérez, 1997).
Asi, se ha comprobado, por ejemplo, que en los individuos que tienen
umbrales altos del dolor, los antagonistas opioides disminuyen la tolerancia
al dolor, antagonizan los "efectos" analgésicos de los placebos y la analgesia
producida por la acupuntura (Reisine y Pasternak, 1996).

Por otro lado, se piensa que los antagonistas opioides a dosis altas
y en ausencia de la accidén de un agonista pueden causar alteraciones
fisiolégicas (usualmente sélo efectos sutiles y limitados) por accién a nivel
de péptidos opioides endégenos (Reisine y Pasternak, 1996). No obstante,
es importante considerar que no esta suficientemente demostrado que estos
efectos se deban, efectivamente, a una modificacién en los niveles de los
opioides endégenos (Clark y cols., 1993). Ain no ha sido establecida la
utilidad potencial de los antagonistas en el tratamiento de accidentes
cerebrovasculares, traumatismos de médula espinal o encéfalo y de otros
trastornos que pueden implicar la movilizacién de los péptidos opioides
enddgenos (Reisine y Pasternak, 1996).

Hasta el momento se han identificado tres familias de péptidos
opioides enddgenos: encefalinas, endorfinas y dinorfinas. Se sabe que las
diversas sustancias agrupadas en estas familias presentan un amplio espectro
de afinidades para los distintos tipos de receptores opioides (i, § y k); no
obstante, esta propiedad se difumina si se eleva la concentracién de los
péptidos enddgenos (Clark y cols., 1993; Reisine y Pasternak, 1996).

1.1.1.3. Clasificacion de opioides

Con objeto de reducir la posibilidad de que se desarrollen
farmacodependencias, la investigacién en el campo de los farmacos
analgésicos opioides se ha centrado en diversas modificaciones de la
estructura morfinica.

"Desarrollo y evaluacién biofarmacéutica de dos SLC de Naltrexona"



8 Introduccion

Estas modificaciones han originado diferentes familias de opioides,

entre las que se encuentran (Reisine y Pasternak, 1996; Santeularia y cols.,
1996; Flérez, 1997):

A. Agonistas puros. Se trata de morfina y de todos aquellos opioides
que imitan mejor las acciones de ésta, tanto agudas como crdnicas,
induciendo un cuadro de dependencia similar: metadona, heroina,
etilmorfina, oximorfona, oxicodona, etorfina y meperidina.

B. Agonistas/antagonistas mixtos. Se comportan como agonistas a nivel
de un receptor distinto al especifico para la morfina. Frente al
receptor morfinico o actian como antagonistas competitivos y, en
consecuencia, el cuadro de dependencia es distinto al de los
morfinicos, presentando un sindrome de abstinencia de instauracion
més lenta y de sintomas menos intensos (Cami y Ayesta, 1997). Se
incluyen en este grupo farmacos como nalorfina, nalbufina,
pentazocina y ketociclazocina.

C. Agonistas parciales. Son fiarmacos que actian sobre el receptor
opioide especifico de la morfina pero con menor actividad intrinseca;
por lo tanto, en presencia de morfina, pueden comportarse como
antagonistas: buprenorfina y profadol.

D. Antagonistas puros. Derivados estructurales que interaccionan a nivel
de los receptores opioides con actividad intrinseca nula en todos
éllos: naloxona y naltrexona.

1.1.1.4. Relacion estructura-actividad de farmacos opioides

Un opioide determinado puede interaccionar con receptores distintos
actuando en cada uno de éllos como un agonista puro, un agonista parcial
o un antagonista (Clark y cols., 1993).

Respecto a la actividad analgésica narcética, a partir del estudio de
la morfina (agonista puro preferencialmente de los receptores opioides tipo

"Desarrollo y evaluacion biofarmacéutica de dos SLC de Naltrexona”



Introduccion 9

1) y de otros compuestos opioides, se descubrié que son necesarias ciertas

condiciones estructurales comunes para que exista actividad (Clark y cols.,
1993) (figura 2).

HO

N-

Porci6n activa

Naltrexona

Figura 2.- Estructura activa para fdrmacos opioides

En cualquier caso, una modificacién estructural altera la afinidad por
los receptores opioides pudiendo hacer que la molécula resultante pierda su
actividad analgésica o incluso actie como un antagonista opioide (Reisine y
Pasternak, 1996). Se trata, concretamente, del anillo piperidinico y del
dtomo de oxigeno del grupo fendlico (figura 2). Por esta razén, la codeina,
al tener metilado el grupo hidroxilo, presenta una potencia analgésica mucho
menor. Por otro lado, el cambio estructural que convierte a un agonista
opioide en un antagonista, parece depender de la sustitucion del metilo del
nitrégeno piperidinico (Clark y cols., 1993). Se ha comprobado que esto
ocurre cuando el sustituyente es una cadena no ramificada de tres carbonos
(-alilo, -propilo o -isopropilo). Sin embargo, si se trata de ciertos
sustituyentes como -etilo o -butilo, éstos carecen de actividad agonista
significativa sin poseer, tampoco, actividad antagonista. Se confirma que a
medida que aumenta la longitud de la cadena se restablece la actividad
agonista (Clark y cols., 1993). Como consecuencia de los estudios de la
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relacion estructura-actividad sobre una gran variedad de narcdticos, se ha
planteado la siguiente hipdtesis sobre la unién opioide-receptor: el receptor
presentaria el aspecto de una bolsa en forma de T (figura 3) a la que se
adaptarfa la molécula del farmaco narcético. Asi, el nitrégeno catidnico se
puede unir a un lugar anidnico del receptor y el dtomo de oxigeno del grupo
fendlico se uniria, probablemente por enlace tipo puente de hidrégeno, al
grupo amino del receptor. De esta forma, el resto de la molécula entraria en
contacto con zonas hidréfobas de la superficie del receptor, fijdndose a éste
mediante fuerzas de van der Waals (Clark y cols., 1993).

O

Lugar
aniénico

Lugar
O catiénico

NS

Figura 3.- Esquema de un receptor opioide

En general, entre las propiedades de los opioides que pueden verse
alteradas por una modificacién estructural, se encuentran su afinidad por los
distintos receptores opioides, la actividad intrinseca que presenten ante ellos,

su liposolubilidad o la resistencia a la degradacién metabdlica (Reisine y
Pasternak, 1996).

1.1.2. Tolerancia vy farmacodependencia a opioides

Los primeros efectos de la administracién de un opioide son
placenteros, con una gran sensacién de euforia y bienestar; es ésta la
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caracteristica que origina en el individuo consumidor de opioides el
desarrollo de una fuerte dependencia psicoldgica que le obliga a buscar con
anhelo la siguiente dosis, intentando disfrutar de nuevo de sus beneficios.
De esta forma se instaura un ciclo cuyo resultado final es el uso repetido e
indiscriminado del opioide. Debido a que con el tiempo se desarrolla
tolerancia a estos efectos, por adaptacién de las células del S.N.C. a Ia
accién del opioide (O’Brien, 1996), el individuo precisard aumentar la dosis
para conseguir un efecto de igual intensidad. Este es el origen de la
tolerancia y la dependencia fisica responsable de la aparicion del sindrome
de abstinencia cuando se interrumpe el consumo de la droga (Clark y cols.,
1993; Cami y Ayesta, 1997).

Para la OMS "droga" es "toda aquella sustancia que introducida en
el organismo humano vivo puede modificar una o varias de sus funciones y
es susceptible de crear dependencia y que puede crear a la vez tolerancia"
(Escribano, 1993).

La farmacodependencia se caracteriza por presentar una serie de
reacciones relacionadas con el comportamiento entre las que se encuentra la
compulsién a seguir tomando el farmaco de forma continua y periédica para
experimentar, asi, sus efectos psicoldgicos y, en ocasiones, evitar el
malestar organico producido por su privacién (Cami y Ayesta, 1997).

Conviene destacar que la mayoria de los opioides, con la excepcién
de los antagonistas puros cuya actividad sobre el receptor es nula, llegan a
inducir farmacodependencia; no obstante, si se trata de un agonista puro, la
dependencia se instaura més rapidamente y de forma mas intensa que si es
debida a la accidn de un agonista/antagonista (Cami y Ayesta, 1997).

Por otro lado, no todas las acciones propias de los agonistas opioides
se ven afectadas por el mismo grado de tolerancia. De hecho, existen
consumidores que han desarrollado una tolerancia importante a la accidén
depresora respiratoria y, sin embargo, siguen presentando cierto grado de
miosis y se quejan de estrefiimiento. La tolerancia a este tipo de agentes se
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caracteriza por una duracién menor y una disminucién en la intensidad de
las acciones analgésicas, euforigénicas, sedantes y depresoras del S.N.C. asi
como por un aumento pronunciado de la dosis letal media (O’Brien, 1996).

Todas estas circunstancias han provocado el hecho de que los
opioides, ademas de constituir un arsenal indispensable en Terapéutica, se
conviertan en un grave problema tanto social como econémico (Vasko,

1993).
1.1.2.1. Principios fundamentales de la farmacodependencia

Como se indico anteriormente, la farmacodependencia, o dependencia
a farmacos, es un estado psiquico y, a veces, fisico, causado por la
interaccién entre un organismo vivo y un farmaco (Cami y Ayesta, 1997).
Se puede definir farmacodependencia como un sindrome en el que se da
mayor prioridad al consumo de la droga que a otras conductas que alguna
vez tuvieron mas valor, como pueden ser el trabajo, las amistades o incluso
la propia familia (O’Brien, 1996).

En la base de toda farmacodependencia se encuentran, por tanto, dos
constantes (O’Brien, 1996; Cami y Ayesta, 1997):

I. La existencia de un producto psicitico que provoca una alteracion
del humor o una modificacién de la percepcion de la realidad, al
actuar sobre el cerebro.

II. La instauracién de un condicionamiento de tipo operante en el que
el farmaco actiia de elemento reforzador; la ingestién del farmaco
psicoactivo se ve reforzada por el efecto de éste sobre el individuo.

Sin olvidar la anterior premisa, no se puede despreciar, por supuesto,
el papel que desempeiia el refuerzo social (situacion en que la droga origina
una posicién social especial, el ingreso en un grupo de individuos
determinados o la aprobacién de amigos). En ocasiones, determinados
refuerzos sociales motivan y mantiene la conducta inicial de consumo de
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droga hasta que el propio farmaco pasa a ser el elemento reforzador debido
a la induccidén de sus efectos primarios placenteros (refuerzo positivo), a que
el mismo consumo de la droga acabe con determinadas situaciones
desagradables (refuerzo negativo), o incluso a que el individuo adquiera
tolerancia a algunos efectos adversos iniciales de la droga (nauseas y
vémitos en el caso de la heroina) (O’Brien, 1996).

Ademés, en cualquier farmacodependencia existen tres procesos que
participan en grado variable (Cami y Ayesta, 1997) y que son:

1.1.2.1.1. Dependencia psicolégica

Definida por la intensidad y el grado con que se instaura y perpetiia
el condicionamiento operante. Esta depende tanto de factores del sujeto
(personalidad, ambiente, educacién o motivacién) como de determinadas
caracteristicas del farmaco (propiedades intrinsecas, forma y via de
administracion o efectos inducidos).

1.1.2.1.2. Dependencia fisica o fisiolégica

Es el estado que adquiere el organismo tras el contacto repetido con
un farmaco, debido a lo cual aparecen una serie de sintomas en el momento
en que el fairmaco deja de actuar sobre el sujeto. Este conjunto de sintomas
se denomina Sindrome de abstinencia: se trata de signos y sintomas opuestos
a los que caracterizan a la accién aguda del farmaco, y su aparicién es la
que define la existencia de la dependencia fisica.

Se considera la dependencia fisica, pues, como un fendmeno de
hipersensibilidad que se inicia, a modo de factor compensador, en las
estructuras nerviosas, centrales y periféricas cuando el formaco actia sobre
éstas, y se manifiesta cuando el firmaco reduce su actividad (O’Brien,
1996). La intensidad de los sintomas instaurados en la dependencia fisica
depende de la frecuencia de administracién del formaco, su dosis y pureza,
la via de administracién, la potencia de su accién farmacoldgica, la rapidez
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con la que el farmaco actia sobre los érganos diana, el tiempo total de su
accién y la rapidez con la que el formaco deja de actuar, el consumo de
otras drogas, la antigiiedad de la dependencia, el intervalo de tiempo
transcurrido entre la Gltima administracién y la atencién sanitaria o la

existencia de una patologia organica asociada (Mufioz, 1993; Cami y
Ayesta, 1997).

Cuando la administracion de la droga alivia el malestar que
caracteriza el sindrome de abstinencia, la conducta de consumo del farmaco
recibe un refuerzo adicional (O’Brien, 1996); en aquellos casos en que,
ademas, induce euforia de forma simultanea al alivio del malestar, surge un
refuerzo de particular poder.

1.1.2.1.3. Tolerancia

Fenémeno por el que se disminuye la intensidad de la respuesta a un
farmaco, ain repitiendo la misma dosis, y que hace preciso, por tanto,
aumentar la cantidad administrada para conseguir un efecto de igual
intensidad al inicial. Es una manifestacién bioldgica enmarcada en los
procesos generales de adaptacién celular frente a estimulos de naturaleza
diversa.

Mientras que la dependencia psicoldgica es la base sustancial de la
particular forma de conducta que implica la farmacodependencia, la
dependencia fisica y la tolerancia no son indispensables en el desarrollo de
la farmacodependencia (Cami y Ayesta, 1997).

Desde hace algin tiempo, el conocimiento sobre las
farmacodependencias sugiere la cuestién, largamente debatida, sobre la
existencia de personalidades concretas propensas a desarrollar
farmacodependencia. La idea de correlacion personalidad - dependencia se
refuerza al constatar que los farmacos adictdgenos son, en buena parte,
productos exdgenos que imitan la actividad de sistemas cerebrales
enddgenos. Cabria preguntarse si la tendencia a usar y abusar de un

"Desarrollo y evaluacién biofarmacéutica de dos SLC de Naltrexona”



Introduccion 15 ‘

determinado grupo de farmacos no podria ser consecuencia de la tendencia

e, s e »

a ese farmaco (Cami y Ayesta, 1997).
1.1.2.2. Farmacodependencia a opioides
1.1.2.2.1. Caracteristicas clinicas

Segiin ha quedado indicado anteriormente, la mayoria de los opioides
llegan a producir farmacodependencia con caracteristicas diferentes segitin
sea la naturaleza del agente, agonista puro o agonista/antagonista. Aln
dentro del primer grupo, el comienzo y la duracién del sindrome de
abstinencia que se origina al suprimir el opioide dependen del perfil
farmacocinético del producto en cuestion. Asi, el sindrome de abstinencia
motivado por la supresién brusca de un opioide de accidn prolongada se
instaura mas tarde con sintomas menos intensos que el asociado a uno de
semivida biolégica de eliminacién breve (Clark y cols., 1993; Cami y
Ayesta, 1997).

El sindrome de abstinencia a opioides cursa con un componente
subjetivo caracterizado por ansiedad, angustia e irritabilidad y con un
componente objetivo caracterizado por una serie de signos y sintomas
desagradables (vémitos, diarreas, hipertermia, temblores o escalofrios) de
instauracién progresiva (Mufioz, 1993).

En todos los casos aparece la triada de tolerancia, dependencia
psicologica 'y dependencia fisica. La posibilidad de que se desarrolle
tolerancia y dependencia fisica cruzada sdlo existe entre los agentes opioides
que actuan a nivel del mismo tipo de receptor; si se trata de distintos
receptores opioides se habla de tolerancia o dependencia cruzada parcial
(O’Brien, 1996). Por ello, si durante el periodo de supresién de un opioide
se llega a administrar cualquier otro que actiie sobre el mismo receptor, se
acabard inmediatamente con la mayor parte de los sintomas de abstinencia
(Vasko, 1993). Por otro lado, la dependencia inducida por un agonista &
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especifico puede ser suprimida totalmente por un agente menos especifico
frente a ese receptor, como la morfina; sin embargo, la dependencia debida
a morfina sdlo se suprime parcialmente por un agonista § especifico
(O’Brien, 1996).

Los agonistas/antagonistas se consideran como un caso especial, ya
que al tratarse de antagonistas p inducen sindrome de abstinencia si son
administrados a personas dependientes de agonistas opioides puros (Cami y
Ayesta, 1997).

En relacién a la capacidad de los distintos opioides para inducir
abuso, es importante tener en cuenta las siguientes consideraciones (Reisine
y Pasternak, 1996):

A. La capacidad del opioide para originar la dependencia fisica
caracterizada por una abstinencia susceptible de causar suficiente
malestar como para contraer el habito de bisqueda de la droga.

B. Su capacidad para suprimir los sintomas de abstinencia causados por
la supresidn de otro agente opioide.

C. El grado con que el opioide induce efectos subjetivos de refuerzo
(euforia) similares a los producidos por morfina u otros agonistas 1.

D. La intensidad de los cuadros de toxicidad que se puedan producir al
aumentar la dosis por encima de los limites terapéuticos usuales.

E. Las caracteristicas fisicas que permitan la posibilidad de abuso del
opioide por via parenteral.

El consumo ilicito de los distintos opioides, con la consiguiente
dependencia, se instaura de mdaltiples maneras y por diversos motivos.
Actualmente, y tras un considerable aumento en su consumo hacia finales
de la década de los 60, predomina la dependencia a heroina iniciada con
fines lidicos, experimentales o de curiosidad (O’Brien, 1996). En ocasiones,
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el individuo comienza por la administracién via inhalatoria nasal, pero
pronto pasa a emplear la via intravenosa (Cami y Ayesta, 1997). Su gran
potencial de abuso hizo que en Estados Unidos se abandonara su uso clinico
sélo 8 anos después de su introduccién en Terapéutica (Clark y cols. , 1993),
sobre todo si se tiene en cuenta que la heroina no presenta ninguna ventaja
terapéutica sobre los otros opioides disponibles (Reisine y Pasternak, 1996).

En un plazo de 4 a 6 horas después de la tltima dosis parenteral de
heroina, los consumidores fisicamente dependientes se percatan de los
primeros signos de amenaza patologica. A las 8 6 12 horas se pueden
observar las primeras manifestaciones indicadoras del sindrome de
abstinencia (lagrimeo, rinorrea, bostezos y sudoracion). Alrededor de 14
horas después de la Gltima dosis, el adicto puede entrar en un suefio agitado
del cual se despierta més inquieto y desdichado que antes. Si no se dispone
de una nueva dosis, a partir de las 36 6 48 horas los signos progresan y
alcanzan su méxima intensidad. En esta ultima etapa aparecen, entre otros
sintomas, midriasis, anorexia, piloereccion cuténea, irritabilidad, insomnio
y aumento en la frecuencia cardiaca y la presién arterial (Clark y cols.,
1993; Vasko, 1993; O’Brien, 1996). Si durante este periodo de supresién
se administra cualquier agonista opioide se acabard inmediatamente con la
mayoria de los sintomas de abstinencia (Vasko, 1993).

Sin un tratamiento adecuado, la mayor parte de estos sintomas
desaparecen en 7 ¢ 10 dias, pero se desconoce el tiempo necesario para que
se restablezca totalmente el equilibrio fisiolégico; de hecho, tras la
superacion del sindrome de abstinencia parece persistir cierta incapacidad
para tolerar el estrés, una mala imagen de si mismos y una excesiva
preocupacién por el bienestar propio. La descripcién de estos estados
alterados hace razonable pensar en su contribucién a la tendencia a las
recaidas de los consumidores compulsivos de opioides (O’Brien, 1996).

Por otro lado, la intensidad de los sintomas de supresién parece
aumentar con la dosis de heroina ingerida, aunque también es l6gico pensar
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que, como en el caso de morfina, existe un techo a partir del cual la
manifestacion de la dependencia es maxima aunque se incremente la dosis
de narcdtico (Vasko, 1993). En el sentido opuesto, se considera que 24 mg
de heroina al dia, consumidos durante pocas semanas, es la cantidad minima
necesaria para producir dependencia fisica. De hecho, existen heroinémanos
que tras la supresion de la droga no presentan signos ni sintomas importantes
de abstinencia. Esta situacién se explica debido al costo cada vez mas
elevado de la heroina, que les ha obligado a mantener su adiccidn con
menos de 24 mg al dia. Esta adiccién, caracterizada por presentar tan solo
dependencia psicoldgica, se ha denominado pseudoheroinismo (Vasko,
1993).

1.1.2.2.2. Tratamiento de adictos a opioides

El tratamiento terapéutico de personas adictas a opioides exige, como
primer paso, la desintoxicacién total del individuo. Los programas de
desintoxicacidn que actualmente se utilizan deben considerar, para garantizar
el éxito terapéutico, la persistencia de la dependencia psicoldgica del adicto
hacia la droga tras la fase de desintoxicacin. Esta situacién es responsable,
en gran parte, de las frecuentes recaidas que supone el fracaso del programa
instaurado. Por ello, el planteaminento terapéutico final debe buscar el evitar
estas recaidas impulsivas que hacen que los toxicomanos, previamente
desintoxicados, reincidan en el hébito de la adiccidén. Es en este dltimo
punto, entre otros, donde desarrollan su funcién los antagonistas opioides.

Cuando existe una situacién de drogodependencia a opioides, se
admite que tras la fase de desintoxicacidn fisica persiste la dependencia
psicolégica del adicto hacia la droga. En general, se reconoce que a partir
de este momento la tarea més ardua es aquélla que tiene como fin el ayudar
al paciente a evitar la recaida tras un periodo de supresién (O’Brien, 1996).
Se sabe que las recaidas impulsivas de los toxicomanos previamente
desintoxicados y en condiciones de abstinencia desencadenan el que se
restablezcan los antiguos patrones de conducta, por lo que el individuo se
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precipita hacia un uso cada vez mas compulsivo de la droga (Bedate-Villar
y Roig-Traver, 1987).

En la comunidad sanitaria existe un acuerdo sobre la necesidad de
establecer un tratamiento para paliar las consecuencias adversas del consumo
de drogas y para aquellos toxicdmanos que buscan ayuda voluntariamente
(O’Brien, 1996). Durante muchos afios los esfuerzos terapéuticos se
encaminaron hacia la bisqueda de un tratamiento que evitara las frecuentes
recaidas en adictos a opioides que, tras una fase de desintoxicacién, desean
sinceramente mantenerse "limpios de droga" (Bedate-Villar y Roig-Traver,
1987).

En 1949, WIKLER sugiri6 la posibilidad de acabar con el deseo por
los opioides si la euforia que éstos inducen fuese bloqueada de algin modo
(Bedate-Villar y Roig-Traver, 1987). En este sentido, se hace necesario
considerar la condicién de los antagonistas opioides como farmacos que, a
pesar de su alta afinidad hacia los receptores opioides, no desencadenan
actividad intrinseca alguna tras su interaccion (Cami y Ayesta, 1997).

La historia de los antagonistas opioides comienza en 1915 con la
sintesis de N-alilnorcodeina. El primero en aplicarse en clinica fue
ciclazocina, antagonista opioide puro de larga duracién que dejé pronto de
utilizarse debido a que provocaba fendmenos disféricos con marcada
depresién (Bedate-Villar y Roig-Traver, 1987).

En la actualidad, los antagonistas opioides puros méis empleados en
clinica son naloxona (sintetizada por LOWENSTEIN y FISHMANY en 1960)
y naltrexona (sintetizada por BLUMBERG y DAYTON en 1965) (Bedate-Villar
y Roig-Traver, 1987). Cada uno de ellos tiene una indicacién terapéutica
concreta que viene definida, en gran medida, por su comportamiento
fisicoquimico y farmacocinético (Flérez, 1997). En funcién de estas
propiedades, y por sus propios mecanismos de accién, son utiles para el
diagnéstico de la dependencia fisica a opioides y para los tratamientos de
sobredosis y de apoyo en la deshabituacién de adictos a opioides (Vasko,
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1993; O’Brien, 1996; Reisine y Pasternak, 1996).

1.1.3. Aplicacion terapéutica de los farmacos antagonistas

opioides
1.1.3.1. Diagnostico de la dependencia fisica a opioides

La administracién de un antagonista a individuos dependientes de
opioides desencadena un sindrome de abstinencia agudo al desplazar al
agonista opioide de su unién con el receptor, actuando de forma andloga a
la supresién total del opiocide (Fldrez, 1997). La maxima intensidad en los
signos y sintomas de supresién se alcanza a los 30 6 45 minutos tras la
administracién del antagonista opioide (O’Brien, 1996). La gravedad y
duracién del sindrome de abstinencia se relaciona con la dosis de antagonista
y con el grado y tipo de dependencia (Reisine y Pasternak, 1996).

Aunque se trate de un antagonismo competitivo (Bedate-Villar y
Roig-Traver, 1987), no siempre es posible anular el sindrome de abstinencia
mediante nuevas dosis del agonista opioide utilizado con anterioridad; es
necesario, ademds, que se elimine parte del antagonista o que la dosis de
agonista sea lo suficientemente grande como para desplazar al antagonista
del receptor. En este caso, el paciente sufrird una importante
sobredosificacién que se reflejard en una gravisima depresidn respiratoria
(Bedate-Villar y Roig-Traver, 1987; O’Brien, 1996).

Se ha observado que los sintomas de abstinencia son menos intensos,
o al menos mejor tolerados, en aquellos individuos dependientes a opioides
de accién prolongada. Si se administra un antagonista opioide a un individuo
adicto a cualquier otro tipo de sustancias, el sindrome de abstinencia no
llega a desarrollarse. En este hecho se basa el diagndstico diferencial de
dependencia a opioides, siendo en este caso la naloxona el antagonista
opioide puro de eleccién (Vasko, 1993).
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La administracidn de naloxona, tanto de forma aguda como crénica
y en un intervalo muy amplio de dosis, no produce efectos fisiologicos
mayores (Clark y cols., 1993; Reisine y Pasternak, 1996). Se trata de un
farmaco mucho més eficaz por via parenteral que oral (Reisine y Pasternak,
1996; Flérez, 1997) ya que, aunque es absorbida ficilmente en el tracto
gastrointestinal, es metabolizada casi totalmente por el higado antes de
alcanzar la circulacién sistémica. Presenta un tiempo de latencia, tras
administracién intravenosa, de pocos minutos (Clark y cols., 1993). La
duracién de su accidén es breve, sea cual fuese la via de administracién
empleada (Florez, 1997), variable entre 1 y 4 horas (Reisine y Pasternak,
1996). Su semivida bioldgica de eliminacién es, aproximadamente, de 1
hora (Reisine y Pasternak, 1996).

El diagndstico diferencial de dependencia a opioides se fundamenta
en que la administracién de dosis reducidas de naloxona a individuos
dependientes precipita, a los pocos minutos, un sindrome muy similar al que
se observa tras la supresién brusca del agonista opioide pero con una
duracién de tan s6lo 2 a 3 horas (Reisine y Pasternak, 1996).

La pauta a seguir en el desarrollo de esta rapida prueba diagndstica
consiste en la administracién intravenosa de 0.16 mg de naloxona; si los
signos y sintomas se mantienen después de 20 6 30 minutos, se administra
una nueva dosis de 0.24 mg. Si en el plazo de 15 minutos aparecen
piloereccién en el térax, midriasis y sudoracién profusa, se diagnostica
dependencia a opioides. Si atin después de la segunda dosis estos signos no
aparecen, se considera que el individuo no sufre un grado importante de
dependencia fisica o no es dependiente a opioides (Vasko, 1993).

1.1.3.2. Tratamiento de intoxicacion aguda por sobredosis

La intoxicacién aguda con opioides puede deberse a una sobredosis
accidental en adictos e, incluso, a intentos suicidas. Ocasionalmente se
puede producir una intoxicacidn de tipo retardado debido a la administracidn
parenteral extravasal de un opioide en areas enfriadas de la piel o en
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pacientes con presion arterial baja y estado de shock. Cuando ésto ocurre,
el formaco no es absorbido rapidamente, por lo que, con frecuencia, se
recurre a una nueva dosis; si la circulacién normal se restaura, puede
absorberse una cantidad excesiva de opioide de forma sibita, provocando el
cuadro de intoxicacién (Reisine y Pasternak, 1996).

En cualesquiera de los casos posibles de intoxicacién aguda de
opioides, el sintoma mas grave, en ocasiones mortal, es la depresion
respiratoria. Para revertir este problema, actualmente se emplea naloxona via
intravenosa a dosis reducidas (0.4 - 2 mg) que se repetirdn si después de 2
6 3 minutos no se observa ningin efecto.

La naloxona es capaz de revertir inmediatamente los efectos de los
agonistas opioides, ya que atraviesa con mucha facilidad la barrera
hematoencefilica (Reisine y Pasternak, 1996; Flérez, 1997). Estas
caracteristicas hacen que la naloxona sea el farmaco de eleccién para
combatir una intoxicacién aguda de opioides por sobredosis al revertir
répidamente la depresién respiratoria (Clark y cols., 1993; Reisine y
Pasternak, 1996). La naloxona se ha empleado con buenos resultados para
contrarrestar la depresién respiratoria neonatal secundaria a la administracién
de opioides a la madre.

El uso de una dosis excesiva de naloxona para tratar una intoxicacion
aguda de opioide puede precipitar el desarrollo de un sindrome de
abstinencia dificil de suprimir durante el periodo de accidn del antagonista.

Por otro lado, se conoce la capacidad de naloxona para bloquear los
efectos psicotomiméticos y disféricos de los agonistas-antagonistas opioides,
como la pentazocina (Reisine y Pasternak, 1996).

1.1.3.3. Tratamiento de adictos a opioides
1.1.3.3.1. Fase de desintoxicacién

Cualquier pauta terapéutica dirigida a la desintoxicacién de un
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toxicomano implicard la previa supresién del firmaco objeto de abuso,
pudiendo conseguirse este fin de distinta manera. La norma general es que,
de una forma u otra, se lleve a cabo la supresién paulatina del farmaco
objeto de abuso.

I. Terapia sustitutiva

En este caso, la supresién del farmaco adictégeno implica que éste
se reemplace por un opioide de accién mas prolongada que, como tal,
desarrollard un sindrome de abstinencia de instauracion més lenta y
sintomatologia mas leve o, al menos, mejor tolerada. El ejemplo tipico es
la metadona, sintetizada por primera vez en 1943 (Litter, 1988; Vasko,
1993; O’Brien, 1996; Reisine y Pasternak, 1996).

En el caso de que para la deshabituacién del adicto se opte por esta
alternativa terapéutica, la dosis inicial de metadona, siempre administrada
por via oral, debe ser suficiente para suprimir la mayor parte de los
sintomas de abstinencia (Vasko, 1993; O’Brien, 1996). Normalmente, 1 mg
de metadona oral equivale, aproximadamente, a dosis parenterales de 2 mg
de heroina o 4 mg de morfina. La dosis de estabilizacién de metadona rara
vez excede de 15 a 20 mg, y se repite cuando los sintomas de supresién
reaparecen. S6lo se incrementa la dosis en el caso de que los sintomas de
abstinencia no se supriman totalmente; normalmente no se requieren méas de
80 mg de metadona durante las primeras 24 horas. Con la dosis fijada se
estabiliza al adicto durante un tiempo y, posteriormente, con una pauta de
dosificacién determinada (normalmente la mitad de la dosis cada tres dias),
se va reduciendo la administracién de metadona para intentar llegar a su
supresion total al cabo de 8 6 10 dias (Litter, 1988). Al ser éste un opioide
de mayor semivida biolégica de eliminacién, los niveles plasméticos del
mismo descienden mas lentamente, por lo que los signos de deprivacién no
aparecen tan bruscamente y son mejor tolerados (O’Brien, 1996; Reisine y
Pasternak, 1996; Cami y Ayesta, 1997).

Aun asi, se han descrito casos en los que el paciente experimenta
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importantes sintomas de supresion (O’Brien, 1996). El éxito de esta terapia
es, no obstante, muy reducido, por lo que con el tiempo se desarrollaron
otras modalidades terapéuticas.

II. Terapia de mantenimiento con metadona

Los programas de mantenimiento con metadona (Vasko, 1993;
O’Brien, 1996) se basan en la teoria propuesta por DOLE en la que se
argumenta que los adictos a opioides presentan un trastorno metabdlico
desencadenante de una alteracién, a nivel del S.N.C., de la regulacion
molecular enddgena, posiblemente responsable en parte de los efectos
euféricos y de la sensacién denominada "hambre de opioides”. DOLE
complementa su hipdtesis argumentando que la administracién continua de
opioides equilibra esta situacién (Martinez, 1995; O’Brien, 1996).

En estos programas se parte también de la dosis oral de metadona
que consiga estabilizar al paciente para, mas tarde, proceder al incremento
gradual de la misma hasta alcanzar la denominada dosis de mantenimiento
(50-100 mg). La instauracidn de esta ltima dosis permite que no aparezcan
signos de abstinencia y, ademds, gracias al fendmeno de tolerancia cruzada,
se consiguen bloquear los efectos euforizantes de una posible nueva
inyeccion intravenosa de heroina, incluso a dosis elevadas, en caso de que
el paciente recaiga (Vasko, 1993; O’Brien, 1996).

Con esta alternativa, la bisqueda ansiosa de la droga queda aliviada
y se evitan las consecuencias de la conducta compulsiva del toxicémano.
Asi, el paciente accede a los programas de rehabilitacion e inicia el camino
que le permitird reinsertarse a la sociedad (Vasko, 1993).

No obstante, el tratamiento de mantenimiento con metadona no esta
exento de inconvenientes, como el ser una terapia molesta para el adicto por
requerir la visita diaria a la clinica. Por este motivo, en principio, cuando
el paciente llevaba un tiempo en el programa, se le permitia llevar a casa
cantidades mayores de metadona, sobre todo para el fin de semana y, asi,
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poder reducir el nimero de visitas. Sin embargo, este sistema no resulto ser
una buena solucién al observarse un aumento alarmante de las intoxicaciones
por metadona en adictos y también en familiares (intoxicaciones
accidentales), asi como el desarrollo de un mercado paralelo de venta ilicita
y distribucién de metadona (Vasko, 1993; O’Brien, 1996).

III. Desintoxicacién con agonistas adrenérgicos

En este caso, tras suspender la administracion de metadona a los
individuos  opioide-dependientes incluidos en los programas de
mantenimiento, se les administra clonidina, fairmaco agonista adrenérgico de
acciéon central. Las primeras dosis de clonidina deben ser capaces de
suprimir o suavizar la mayoria de los componentes del sindrome de
abstinencia a opioides; a continuacién, una pauta a base de dosis
decrecientes facilitara la total desintoxicacién del individuo para su posterior
inclusién en los programas de deshabituacién (Muiioz, 1993; O’Brien, 1996;
Cami y Ayesta, 1997).

En cualquier caso, sea cual fuere la terapia que se use para conseguir
la desintoxicacién del adicto, existe un grave riesgo de recaidas,
intoxicaciones agudas y en el caso de los programas de mantenimiento con
metadona, incluso desarrollo de adiccién al nuevo agonista opioide,
llegandose en algunos casos a sustituirse una dependencia por otra (Litter,
1988; Vasko, 1993; O’Brien, 1996; Cami y Ayesta, 1997).

1.1.3.3.2. Tratamiento de apoyo a la deshabituacion de adictos a
opioides

La recuperacion total del heroindmano es un problema social de
primera magnitud que requiere una accién multiprofesional. Se trata, en
general, de un camino lleno de dificultades y, desgraciadamente, de fracasos

b4 M b b
(Cami y Ayesta, 1997). Resulta, pues, interesante, considerar la elevada
frecuencia de recaidas de los pacientes dependientes a opioides y los factores
que las propician. Cuando el adicto, después de una mera desintoxicacion,
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regresa a su medio habitual, experimenta signos condicionados de
abstinencia, relacionados con la dependencia psicoldgica que atn persiste,
iniciando, una vez mas, la conducta adecuada para buscar la droga (Vasko,

1993).

Un segundo factor condicionante para las recaidas es el fenémeno de
abstinencia secundaria o prolongada, también denominado sindrome de
abstinencia diferido. Con frecuencia, durante meses después de la fase de
desintoxicacién se mantienen sutiles anormalidades fisioldgicas debido a
desviaciones de las constantes organicas normales, tales como temperatura,
presion arterial, respiracién, glucemia e incluso trastornos del suefio (Vasko,
1993; Cami y Ayesta, 1997).

Debido al peligro de las recidivas y, segin todo lo expuesto
anteriormente, una vez que un individuo diagnosticado de dependencia a
opioides supera satisfactoriamente la fase de desintoxicacion, se debe
proceder a la etapa denominada de deshabituacién. Llegado este punto, se
viene practicando la administracién cronica de antagonistas opioides puros,
después de haber suprimido completamente el firmaco que provocd la
adiccién, como medida farmacoldgica de apoyo para conseguir la
rehabilitacién total (Vasko, 1993).

El antagonista adecuado debe reunir, al menos, las caracteristicas
mencionadas a continuacién (Bedate-Villar y Roig-Traver, 1987).

a) Ser un antagonista puro sin efectos agonistas capaz de antagonizar
los efectos euforizantes y placenteros de las dosis habituales de
heroina.

b) Tener una duracidén de accién larga para garantizar una amplia
proteccién antagonista.

¢) Ser activo via oral.

d) Presentar minimas reacciones adversas desagradables que pudieran
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hacer abandonar el tratamiento.
e) Producir una accién reversible.
f) Presentar bajo potencial de abuso.

En los dltimos afios se han probado distintas pautas terapéuticas para
acortar el perfodo de desintoxicacién y, por lo tanto, la transicion al
programa de mantenimiento con el antagonista opioide (Loimer y cols.,
1991; Stine y Kosten, 1992; Gerra y cols., 1995; Bartter y Gooberman,
1996).

Se ha demostrado que la combinacién de clonidina con el antagonista
opioide, tras suspender el mantenimiento con metadona, permite reducir la
fase de desintoxicacién a 3 6 5 dias en régimen ambulatorio, facilitando
ademas la transicién a un posterior programa de deshabituacién con
antagonista opioide (Bedate-Villar y Roig-Traver, 1987; Loimer y cols.,
1991; Stine y Kosten, 1992; O’Connor y cols., 1995; O’Brien, 1996).

1.1.3.4. Naltrexona
1.1.3.4.1. Generalidades

La naltrexona, activa via oral, es el antagonista opioide de eleccidn
para los tratamientos prolongados de adictos, cuyo fin es el de neutralizar
los efectos euforizantes de una dosis de recafda de morfina o heroina
(Vasko, 1993; Cami y Ayesta, 1997). En Espafia se viene utilizando
naltrexona en la practica clinica desde 1986 con una gran efectividad; mas
de la mitad de los pacientes tratados mantienen la abstinencia a opioides
transcurridos seis meses (Bedate-Villar y Roig-Traver, 1987).

Desprovista también de actividad agonista, se considera a la
naltrexona como un antagonista més potente que la naloxona. Su eficacia,
cuando se administra via oral, es mucho mayor, ya que a este nivel su
absorcion es rdpida y completa (Bullignham y cols., 1983). Las
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concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan al cabo de 1 6 2 horas y
luego descienden con una semivida bioldgica de eliminacion de unas 3 horas
(Reisine y Pasternak, 1996). Es biotransformado en el higado a 6B3-naltrexol,
metabolito activo con una semivida bioldgica de eliminacién de 12 horas
(Bedate-Villar y Roig-Traver, 1987). Presenta un bajo porcentaje de unidn
a proteinas plasméticas y se elimina principalmente via renal. Su
aclaramiento renal es de 66.7 mL/min, mientras que para su metabolito
activo es de 318 mL/min (Bedate-Villar y Roig-Traver, 1987). La duracion
de su accidén antagonista puede ser de hasta 24 horas tras dosis orales
moderadas (Clark y cols., 1993; Reisine y Pasternak, 1996): 15 mg de
naltrexona antagonizan los efectos de una dosis de morfina durante 24 horas
(Flérez, 1997). En este sentido, es de vital importancia la contribucion del
metabolito activo de la naltrexona, el 6B-naltrexol, al presentar también
actividad antagonista, algo maés débil pero de accién més prolongada
(Bedate-Villar y Roig-Traver, 1987; Reisine y Pasternak, 1996). Los
estudios de biodisponibilidad llevados a cabo por MEYER y cols.
demostraron que tras la administracion oral de diferentes dosis bajo la forma
de comprimidos (50, 100 y 200 mg) y de solucién oral (100 mg), existia
una buena correlacién entre las dosis administradas y los perfiles de
concentraciones plasmaticas obtenidos (Bedate-Villar y Roig-Traver, 1987).

Cuando, superado el periodo de desintoxicacion, un sujeto se
encuentra bajo tratamiento con naltrexona, sus receptores opioides se
encuentran ocupados por el agente antagonista (Shufman y cols., 1994); de
este modo, si el paciente recae y toma una nueva dosis de opioide, el
antagonista frena los efectos euforizantes suprimiendo importantes factores
reforzadores de la conducta de bisqueda propia del dependiente a opioides
(Bedate-Villar y Roig-Traver, 1987; O’Brien, 1996; Flérez, 1997).

Adn asi, para garantizar la total rehabilitacion del dependiente, es

aconsejable que éste se someta a tratamiento psicoterapico y ocupacional
(Litter, 1988).
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1.1.3.4.2. Indicaciones de naltrexona

Se distinguen cuatro grupos de enfermos en los que la naltrexona estd
especialmente indicada (Bedate-Villar y Roig-Traver, 1987):

a) Heroindmanos motivados tras una desintoxicacién previa.

b) Adictos abstinentes tras estancias en hospitales, comunidades
terapéuticas o prisidn, para prevencion de recaidas.

c) Profesionales sanitarios adictos a opioides.

d) Pacientes que desean interrumpir el programa de mantenimiento con
metadona. Estos tienen un porcentaje bajo de éxito, entre otras
causas porque requieren 10 dias de descanso de metadona antes de
iniciar el tratamiento con naltrexona, y durante este tiempo se
producen numerosas recaidas y abandonos. En este sentido, resulta
interesante el empleo de clonidina para acortar los programas de
desintoxicacidn y facilitar el inicio de los de deshabituacidn.

En cualesquiera de los anteriores casos se considera de suma
importancia el apoyo familiar y el grado de adaptacién social del individuo
antes de que se desarrollara la dependencia.

En el caso de los reclusos, el seguir el tratamiento en régimen de
tercer grado o bajo libertad condicional supone una motivacién extra, entre
otras cosas porque les permitir iniciar algin tipo de actividad laboral.

No obstante, y sin olvidar lo anteriormente expuesto, la eleccidn de
naltrexona parece ser prometedora en grupos determinados de adictos, con

condiciones y caracteristicas muy concretas (Bedate-Villar y Roig-Traver,
1987):

a) Sujetos con breve historia de consumo de opioides, sobre todo si atn
no presentan dependencia, para evitar su cronificacién.
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b) Individuos con importantes periodos de abstinencia, después de
recaidas recientes.

c) En adictos incluidos en listas de espera para otras modalidades
terapéuticas.

La experiencia clinica parece indicar que la seleccion de los pacientes
para ser incluidos en un programa de deshabituacién con naltrexona debe
hacerse durante el tiempo inmediatamente posterior a la fase de supresion
del opioide (Reisine y Pasternak, 1996).

Independientemente del empleo de la naltrexona como coadyuvante
del tratamiento de deshabituacién de drogodependientes a opidceos, se estédn
investigando otras posibles aplicaciones. Entre ellas, caben destacar su
utilidad en el campo del tratamiento farmacoldgico del alcoholismo
(aprobado ya por la Food and Drug Administration) (Swift y cols., 1994,
Mason, 1996; O’Brien y cols., 1996; Doty y cols., 1997), asi como los
estudios que se estan llevando a cabo sobre su posible utilidad en el
tratamiento de determinados transtornos menstruales, como amenorrea
relacionada con pérdidas de peso (Genazzani y cols., 1995) o anovulacion
(Roozenburg y cols., 1997), y ciertos sintomas clinicos del autismo
(Bouvard y cols., 1995).

1.1.3.4.3. Protocolo de instauracion del tratamiento con naltrexona

El tratamiento de apoyo con naltrexona para la deshabituacién de
toxicomanos consta de tres fases: induccién, estabilizacién y mantenimiento
(Bedate-Villar y Roig-Traver, 1987; Mufioz, 1993).

I. Fase de induccidén

Esta fase comprende desde el fin de la cura de desintoxicacion hasta
que, mediante el incremento diario de la dosis, se alcanza la dosis de
naltrexona de mantenimiento en una o dos semanas, que suele situarse en
torno a los 350 mg por semana (Bedate-Villar y Roig-Traver, 1987). Por
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supuesto, la fase de induccién no debe iniciarse si no se tiene la completa
certeza de que el individuo no presenta dependencia fisica. Normalmente,
para iniciar la administracién de naltrexona es necesario que transcurran
algunos dias después de la tltima dosis de heroina. Si el toxicomano ha
estado sometido a un tratamiento de desintoxicacidon con metadona, son
necesarios 10 dias para iniciar el tratamiento con el antagonista. Dado que,
como se ha expuesto con anterioridad, esta circunstancia es la responsable
de numerosas recaidas y abandonos, en los Gltimos afios se recomienda la
desintoxicacidén a base de clonidina en lugar de usar un agonista opioide
como la metadona para favorecer la supresion ambulatoria e, incluso,
superponer la fase de desintoxicacidn con clonidina y la de induccién con
naltrexona (O’Brien, 1996).

Mediante la realizacién de la prueba de diagnéstico diferencial de
dependencia a opioides con naloxona existe la posibilidad de comprobar si
se ha concluido la desintoxicacién o si, por el contrario, atin persisten los
signos de deprivacién (Vasko, 1993). No obstante, puede suceder que no
aparezcan sintomas de abstinencia tras la prueba de naloxona pero, sin
embargo, si se provoquen con la administracién de naltrexona; esto puede
ser debido a la mayor biodisponibilidad oral de este Gltimo farmaco (Bedate-
Villar y Roig-Traver, 1987).

Existen una serie de recomendaciones basicas para comenzar la fase
de induccidn (Bedate-Villar y Roig-Traver, 1987):

* La deshabituacion resulta mas eficaz si la desintoxicacion se efectia
con agonistas a-adrenérgicos o mediante tratamiento sintomatico. Se
desaconseja, en la medida de lo posible, el uso de agonistas opioides.

* Para comenzar la induccidn debe existir una abstinencia de opioides
de, al menos, 5 dias en el caso de adictos a la heroina, o de 10 dias
en el caso de adictos a metadona o propoxifeno.

* Debe realizarse una prueba con un antagonista de accién corta,
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naloxona, repitiendo la prueba 24 6 48 horas después si persisten los
sintomas de abstinencia a opioides. La administracion de naltrexona
no se considerard viable hasta que la prueba con naloxona sea
negativa.

La primera dosis de naltrexona no debe ser nunca superior a 50 mg
a fin de no precipitar accidentalmente un sindrome de abstinencia.

II. Fase de estabilizacidn

La dosis habitual de naltrexona es de 350 mg semanales, pudiendo
seguir distintas pautas de administracién a lo largo de la semana: 50 mg
diarios; 100 mg lunes, 100 mg miércoles y 150 mg viernes; o también 150
mg lunes y 200 mg jueves. Cualesquiera de estas posibilidades proporciona
un bloqueo efectivo, por lo que la eleccidén de una u otra pauta depende de
factores como la experiencia de los profesionales y las necesidades del
paciente.

En esta fase se pretende estabilizar al paciente en un periodo de 2 a
6 semanas durante el que se hace especial énfasis en el llamado apoyo
psicosocial. Tanto en esta etapa como en la anterior, es cuando se produce
el mayor nimero de abandonos. Durante este periodo, la mayoria de los
pacientes refieren una significativa reduccién del anhelo de heroina
relacionada, al parecer, con el bloqueo de los receptores opioides
responsable de la no disponibilidad farmacoldgica de la droga.

Durante los primeros meses de esta fase los controles de orina deben
ser frecuentes, ya que existe la posibilidad de que el paciente abandone el
consumo de opioides pero inicie el de otras sustancias. De igual forma,
deben realizarse exploraciones fisicas regulares del paciente, al menos una
vez al mes, solicitando exdmenes periddicos de la funcién hepética. En el
caso de que la administracién regular de naltrexona eleve las cifras de
transaminasas hasta tres veces su valor basal, deberd suspenderse el
tratamiento con el antagonista.
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ITII. Fase de mantenimiento

Debe quedar claro que la naltrexona sélo supone una ayuda para el
paciente al evitar, por bloqueo de los receptores opioides, la recaidas
compulsivas motivadas por la sintomatologia de abstinencia prolongada o
por la influencia de determinados estimulos condicionantes (amistades,
musica, lugares o ambientes). De esta forma, la permanente ausencia de los
efectos reforzadores que origina normalmente el consumo de heroina
produce una extinciéon progresiva de la dependencia y, por tanto, de la
toxicomania. De hecho, se ha comprobado que un elevado nimero de
pacientes intentan comprobar si el citado bloqueo es efectivo (Bedate-Villar
y Roig-Traver, 1987).

El mantenimiento con naltrexona constituye una valiosa ayuda para
los profesionales sanitarios; la naltrexona es responsable de la estabilizacion
farmacolégica que contribuye a la modificacion del estilo de vida del
paciente. No obstante, no se puede olvidar que un tratamiento de
mantenimiento sdlo con naltrexona, sin que exista alguna modalidad de
apoyo psicosocial, estara sujeto a una alta frecuencia de abandonos asi como
a numerosas recaidas después de concluir el programa. Debe tenerse en
cuenta que para estos casos de reincidencias se ha observado un nivel de
tolerancia mucho mas bajo (O’Brien, 1996). Se trata de formas de tolerancia
residual: los sujetos con dependencia previa a opioides manifiestan una
dependencia fisica més rapida frente a la reexposicion. Parece ser, incluso,
que la administracién prolongada de antagonistas aumenta la densidad de los
receptores opioides en el cerebro produciéndose, en caso de recaida, una
exageracion temporaria a la respuesta de una dosis ulterior de agonistas
opioides (O’Brien, 1996; Reisine y Pasternak, 1996).

1.1.3.4.4. Inconvenientes del uso clinico de naltrexona

Se ha comprobado que la naltrexona posee acciones sobre el sistema
endocrino, estimulando la secrecién de las hormonas foliculo estimulante
(ESH), luteinizante (LH) y adrenocorticotrépica (ACTH), asi como de
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cortisol y probablemente también de catecolaminas (Reisine y Pasternak,
1996). Entre sus efectos secundarios destaca también la reduccion del apetito
en periodos breves de administraciéon del farmaco y, por consiguiente, en
ocasiones, la aparicién de adelgazamiento (Bedate-Villar y Roig-Traver,
1987; Reisine y Pasternak, 1996).

No es de extrafiar que la administracién de naltrexona pudiera ejercer
estos efectos secundarios a través de la modificacidon de los niveles de los
opioides enddgenos involucrados en una amplia gama de funciones
bioldgicas (analgesia, regulacion de la temperatura, presion arterial,
sensaciones de hambre y sed, funcidn sexual y respiratoria y secrecion de
algunas hormonas (Bedate-Villar y Roig-Traver, 1987; Reisine y Pasternak,
1996)). No obstante, esta hipStesis no esta ain demostrada. Recientemente
se ha propuesto otro mecanismo probable responsable de estos efectos
secundarios: la posibilidad de que la propia naltrexona, o bien alguno de sus
metabolitos, presente actividad sobre otros sistemas de neurotransmisién
(Bedate-Villar y Roig-Traver, 1987).

Pueden aparecer, como efectos secundarios desagradables, la astenia,
molestias gastrointestinales (diarreas, niuseas, vomitos) y alteraciones
nerviosas (ansiedad, insomnio, agitacién y cefaleas) y del estado de 4nimo.
En 1981, HOLLISTER llevé a cabo una investigacion sobre diez sujetos no
adictos; al final de la misma, tres de ellos la habian abandonado por sus
efectos indeseables (Bedate-Villar y Roig-Traver, 1987). Este resultado hace
pensar que entre los toxicomanos tratados con naltrexona puede existir un
cierto porcentaje de abandono del tratamiento debido a los efectos
secundarios (O’Brien, 1996).
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1.2. SISTEMAS DE LIBERACION CONTROLADA DE
FARMACOS

1.2.1. Antecedentes

A partir de la década de los 50, la investigacién de sistemas que
controlen de forma racional la liberacién de farmacos ha sido, y sigue
siendo, nicleo permanente de atencién dentro de la Industria Farmacéutica.
El objetivo primordial en el disefio de estos sistemas es el desarrollo de
formas de dosificacion que permitan alcanzar concentraciones plasmaticas
sostenidas y constantes durante el tiempo deseado, proporcionando asi una
respuesta terapéutica uniforme y minimizando la aparicién de efectos
secundarios (Holgado y cols., 1990a; Arnaud y cols., 1992). Asi, y en
funcidn de sus caracteristicas de cesién, los sistemas de liberacion controlada
(SLC) ofrecen nuevas perspectivas en el campo farmacéutico en cuanto a un
uso mas racional del medicamento, constituyendo asi una de las alternativas
para la optimizacidn de la terapia medicamentosa (Déarr, 1981). La cesién
controlada del firmaco permite la consecucién de la minima concentracién
plasmética efectiva en el menor tiempo posible, manteniéndola ademds por
un periodo prolongado (Ansel, 1985; Lordi, 1986; Sanchez y Marin, 1987).
Se hace, pues, factible un control més racional en la liberacién del principio
activo.

El disefio del SLC ideal persigue la ubicacién espacial y distribucion
temporal del firmaco (Holgado y cols., 1990a; Longer y Robinson, 1990).
La ubicacién espacial es la orientacién del fairmaco hacia un érgano o tejido
especifico, mientras que al alcanzar niveles terapéuticos efectivos en un
tiempo muy breve y mantenerlos hasta la total recuperacién del paciente, se
consigue la distribucién temporal (Longer y Robinson, 1990).

Los primeros sistemas galénicos desarrollados para el control de
liberacién de farmacos, surgidos en los afios 50 (Shangraw, 1988), han ido
evolucionando hacia dispositivos cada vez mas complejos y sofisticados que
no sélo persiguen el control temporal de la liberacién sino, ademds, una
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liberacién espacial en puntos muy concretos del organismo. Estos nuevos
sistemas, conocidos como transportadores direccionables de farmacos o
vectores, aumentan la eficacia terapéutica del principio activo, consiguiendo
también una reduccién de los efectos adversos (Holgado y cols., 1990b).

La mayor parte de los estudios efectuados sobre este tema se han
dirigido hacia el desarrollo de sistemas de administracién por via oral, por
ser ésta la mejor aceptada (Ritschel, 1989; Khan, 1995); no obstante, se
estdn investigando en la actualidad otras rutas alternativas, como
transdérmica, ocular, nasal y parenteral, que estdn recibiendo una atencion
cada vez mayor. El gran auge que estdn adquiriendo estos dispositivos se
debe a los multiples beneficios que aportan: niveles sanguineos de farmaco
constantes y sostenidos (reduciéndose sus fluctuaciones y, por consiguiente,
la aparicién de efectos téxicos y de concentraciones plasmaticas
subterapéuticas), disminucién en la frecuencia de su administracién, aumento
en la eficiencia del tratamiento al optimizar el programa terapéutico
propuesto y, en definitiva, mejorar la calidad de vida de pacientes sometidos
a tratamientos farmacoldgicos prolongados (Welling, 1983; Ritschel, 1989;
Arnaud y cols., 1992; Khan, 1995). Por otro lado, desde el punto de vista
comercial, el desarrollo de estas nuevas formas galénicas puede ser utilizado
como estrategia para relanzar farmacos ya conocidos y de notable prestigio
terapéutico bajo otras nuevas formas de presentacién (Arnaud y cols., 1992).

Actualmente, son muchos los proyectos que proponen nuevos
modelos y distintas técnicas que permiten llevar a cabo una liberacién més
o menos controlada (Holgado y cols., 1990a). En este sentido, con el
presente trabajo se continda una linea de investigacién sobre SLC iniciada
hace ya algunos afios por nuestro equipo, parte de cuya investigacion se ha
centrado en: la estandarizacion de una técnica de complejacion de polimeros
acrilicos con farmacos catiénicos (morfina, dextrometorfano, fenilefrina,
fenilpropanolamina, carteolol, pseudoefedrina, difenhidramina), la
caracterizacion de sistemas matriciales inertes y la aplicacién de la Teoria
de la Percolacién al estudio de sus cinéticas de liberacion (Rabasco y cols. ,
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1991, 1992; Alvarez-Fuentes, 1992; Alvarez-Fuentes y cols., 1994, 1996b,
1997a; Boza y cols., 1995; Caraballo y cols., 1992, 1993a ,1993b;
Caraballo, 1994; Caraballo y cols., 1994, 1996a, 1996b, 1997a, 1997b;
Fernandez-Arévalo y cols., 1992, 1993; Fernandez-Arévalo y cols., 1994,
1995; Fernandez-Hervés y cols., 1995; Holgado y cols., 1992; Holgado,
1993; Holgado y cols., 1995a, 1995b, 1997; Millan y cols., 1995, 1998;
Vela y cols., 1994).

1.2.2. Terminologia empleada

Dada la amplia diversidad de términos empleados en este campo de
la investigacién farmacéutica, algunos de ellos algo confusos, la FDA (Food
and Drug Administration, U.S.A.) considerd el empleo de la siguiente
clasificacién para unificar y aclarar conceptos (Sanchez y Marin, 1987;
Holgado y cols., 1990a, 1990b):

A. Formas de liberacion retardada o "formas retard", que liberan el
principio activo algin tiempo después de su administracién (Voigt y
Bornschein, 1982). No se consideran formas de liberacién controlada
porque no consiguen una prolongacion del efecto terapéutico, sino
un retardo en su inicio.

B. Formas de liberacidn controlada, que se caracterizan por la cesién
controlada del farmaco proporcionando niveles heméticos més
uniformes y prolongados. Son los verdaderos SLC, y como tales
deben cumplir una serie de condiciones ideales que se resumen a
continuacién (Voigt y Bornschein, 1982):

* Alcanzar con rapidez un dptimo nivel sanguineo efectivo.
* Garantizar niveles plasmaticos constantes.

* Mantener el efecto farmacolégico uniforme durante el tiempo
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deseado.

* Impedir que la concentracién del firmaco alcance niveles
toxicos, reduciendo asi los efectos secundarios indeseables.

El término de liberacién controlada agrupa, a su vez, distintos
sistemas de administracion (Sanchez y Marin, 1987):

B,. Formas de liberacién continua o sostenida. Son las ideales
desde el punto de vista terapéutico, al conseguir mantener
niveles constantes de farmaco en sangre o en el tejido al que
va destinado, gracias a un mecanismo de cesion por el que se
consiguen niveles plasmaticos similares a la perfusion
intravenosa.

B,. Formas de liberacién prolongada. Inicialmente proporcionan
una cantidad de farmaco igual a una dosis simple habitual
para luego ceder, gradualmente, el resto, en un periodo de
tiempo que normalmente es de menor duracidén que el total
deseado.

B;. Formas de liberacidén repetida. Se trata de aquellas que
liberan el principio activo en fracciones mas o menos iguales
y regulares o no de tiempo (Dérr, 1981).

1.2.3. Ventajas e inconvenientes de los SLC

Las ventajas mas destacables que ofrecen estos sistemas son las
siguientes (Holgado y cols., 1990a):

* Niveles sanguineos constantes y sostenidos y, por lo tanto, un
descenso en las fluctuaciones de los niveles plasmaticos del principio
activo (Lordi, 1986; Longer y Robinson, 1990); de este modo, se
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obtiene una respuesta farmacoldgica continua y uniforme.

* El agente activo liberado se mantiene mas tiempo dentro de los
limites terapéuticos y, ya que rara vez esta tasa se rebasa, los efectos
téxicos se reducen, llegando incluso a eliminarse totalmente (Ansel,

1985).

* Gracias a las ventajas anteriores, presentan mayor garantia
farmacoldgica frente a las formas tradicionales de dosificacién, en las
que facilmente pueden superarse las concentraciones téxicas minimas
por acumulacién (Longer y Robinson, 1990), si el régimen
posoldégico no se ha establecido adecuadamente.

El programa terapéutico se cumple con mayor éxito (Lordi, 1986;
‘Longer y Robinson, 1990), ya que estos sistemas no tienen que
administrarse con tanta frecuencia (Ansel, 1985), existiendo asi
menos oportunidades para omitir inadvertidamente alguna dosis e
incumplir la pauta de dosificacion; ademas, pueden evitarse las tomas
nocturnas.

Finalmente (Longer y Robinson, 1990), para firmacos que causen
irritacién gastrointestinal tras su administracidn oral, se consiguen
reducir estos efectos.

Por otro lado, no podemos olvidar que, por lo general, el desarrollo
de una formulacién y la puesta a punto del proceso tecnoldgico de
elaboracién son mas sofisticados y complejos para un SLC que para un
sistema tradicional; por ello, su produccién se ve notablemente encarecida
(Lordi, 1986). Pero también existen otros inconvenientes originados por la
administracién de farmacos mediante SLC (Holgado y cols., 1990a):

* Como consecuencia de una defectuosa formulacién, existe la
posibilidad de que aparezca el efecto conocido como "dose-dumping"
(Verdejo, 1986). Este término describe el aporte masivo y répido, en
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ocasiones en breves instantes, del farmaco al torrente sanguineo,
implicando una sobredosificacién que puede derivar en graves

secuelas.

Una terapia con SLC no permite una repentina supresién del
tratamiento o cambio de principio activo (Lordi, 1986), necesarios
si se desarrollan efectos adversos significativos. Por lo tanto, un
ajuste en las pautas posoldgicas con estos sistemas es mas
complicado que en el caso de una terapia convencional.

FEl médico disfruta de menor flexibilidad a la hora de ajustar el
régimen de dosificacién (Lordi, 1986), ya que éste viene fijado por
la forma disenada.

A pesar de las desventajas anteriormente enunciadas, el empleo de
los SLC queda plenamente justificado considerando las notables e
importantes ventajas que ofrecen.

1.2.4. Eleccion de farmacos a vehiculizar en un SLC

Un gran nimero de sustancias terapéuticas (Holgado y cols., 1990a),
tales como analgésicos, antihipertensivos, anticancerosos, hipoglucemiantes,
diuréticos, antianginosos y farmacos activos frente al glaucoma, mareo,
malaria, alergias, caries dental, etc., estdn viendo facilitada su
administracién gracias a estos sistemas de dosificacion.

Antes de proceder al disefio de estos sistemas se debe prestar gran
atencion a las caracteristicas tanto fisicoquimicas como farmacocinéticas del
principio activo vehiculizado en ellos, ya que son factores que limitan su
seleccion (Welling, 1983; Davis, 1987; Herraez y cols., 1990b). Dentro de
las caracteristicas farmacocinéticas debe estudiarse si sus efectos
farmacoldgicos se correlacionan con los niveles sanguineos y conocer su

margen terapéutico, incluyendo la concentracién plasmatica minima efectiva
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y la méxima no téxica (Lordi, 1986).

Si la eleccién del fairmaco no es la adecuada, todo intento en el
disefio de estos SLC serd un rotundo fracaso y todos los esfuerzos empleados
en su aplicacién resultaran vanos. Por otra parte, no debe olvidarse que los
factores fisioldgicos ejercen una influencia capital sobre la biodisponibilidad
tanto de las formas de dosificacion convencionales como de las formas de
liberacién controlada (Arnaud, 1992). El término "biodisponibilidad dptima”
referido a estos dltimos sistemas adquiere una especial connotacidn, ya que
debe recordarse que el objetivo primordial pretendido por estos dispositivos
es garantizar la seguridad y la constancia en el aporte de formaco durante un
tiempo determinado. A este respecto, HERRAEZ y cols. (1990a) sefalan,
como principales factores fisioldgicos a tener en cuenta, tiempo de tréansito
gastrointestinal (especialmente el de vaciado géstrico), pH gastrointestinal,
presencia de alimentos en el tracto digestivo, naturaleza de la microflora del
colon y determinados estados patoldgicos.

Entre las principales propiedades fisicoquimicas, se deben destacar
las siguientes:

I. Solubilidad en agua y pk,

Para formular SLC, no son deseables valores extremos de solubilidad
(Park y cols., 1985; Lordi, 1986). En aquellos farmacos que presenten alta
solubilidad es dificil controlar su velocidad de disolucién y, por tanto,
establecer sus perfiles de liberacién éptimos. De igual modo, si presentan
baja solubilidad, su velocidad de disolucidn se ve retrasada, proporcionando,
por si mismos, niveles sanguineos "sostenidos" (Longer y Robinson, 1990).
Segtin estas consideraciones, se ha fijado el limite de minima solubilidad
requerido en 0.1 mg/mL (Park y cols., 1985).

II. Tamaiio molecular

Es este un factor importante en aquellos SLC en los que la cinética
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de liberacidn del principio activo viene regida por difusion a través de una
membrana o de una matriz polimérica. La estructura polimérica condiciona
la permeabilidad del polimero al paso de moléculas y determina la capacidad
de difusién de las mismas. El tamafo de la molécula que difunde repercute
negativamente en esta difusividad (Holgado y cols., 1996).

Respecto al comportamiento farmacocinético, se deben considerar las
siguientes circunstancias:

1. Absorcién

Es probablemente uno de los factores méas importantes a tener en
cuenta para disefiar un SLC (Longer y Robinson, 1990). Para llegar a
alcanzar una absorcién Sptima hay que conseguir que la liberacién del
principio activo a partir de la forma galénica de administracién sea la
correcta, ya que este paso supone un factor limitante para una adecuada
absorcién. La velocidad de liberacién del principio activo desde el SLC debe
ser menor que la velocidad de disolucidn y absorcién. Los formacos idéneos
para estos sistemas deben presentar una velocidad de absorcién alta,
uniforme y amplia a lo largo de todo el tracto gastrointestinal, no existiendo
zonas de absorcién especifica ni influencias debidas a las variaciones del pH
dentro del mismo (Ansel, 1985; Park y cols., 1985; Lordi, 1986; Sanchez
y Marin, 1987; Longer y Robinson, 1990).

II. Distribucién

Este proceso tiene también gran interés al proyectar la elaboracién
de un SLC, ya que influye directamente en la cinética de eliminacién total
del principio activo desde el organismo. Los farmacos con un alto volumen
de distribucién aparente (V, aparente) presentan una eliminacién reducida,
por lo que no son sustancias idoneas para ser administradas bajo formas de
liberacién controlada.

1. Eliminacién
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Se considera la eliminacion como la suma de todos los procesos que
hacen desaparecer un firmaco de la sangre, pudiendo ser excretado de forma
inalterada o previa biotransformacién. La eliminacién de un firmaco se
relaciona inversamente con su semivida bioldgica, t, (Aiache y cols., 1990;
Longer y Robinson, 1990).

Considerando pardmetros farmacocinéticos, se estiman adecuados
farmacos cuya t,;, de eliminacién esté comprendida en el intervalo entre 2
y 8 horas (Davis, 1987; Longer y Robinson, 1990); con el uso de estos
sistemas se reduce el nimero de dosis diarias que éstos necesitan.

Dentro de este apartado, y concretamente en el proceso de
metabolismo, hay que considerar dos aspectos fundamentales (Park y cols.,
1985; Longer y Robinson, 1990):

a) Si el farmaco en cuestién posee capacidad para inducir o inhibir
la actividad enzimatica pueden producirse oscilaciones de sus propios niveles
plasméticos o incluso de los de otros farmacos de administracién cronica.

b) Si el farmaco sufre metabolismo de primer paso, con frecuencia
aparecen fluctuaciones en la respuesta farmacoldgica. En ocasiones, como
fruto del metabolismo aparecen metabolitos activos (Davis, 1987), es
conveniente entonces conocer las propiedades farmacocinéticas de estos y
establecer una relacion entre sus niveles plasmaticos y el efecto
farmacolégico.

Dentro del estudio de las caracteristicas farmacocinéticas adecuadas
para el desarrollo de SLC, no pueden ser olvidados conceptos importantes
como indice terapéutico o dosificacidn.

El indice terapéutico (Bochner y cols., 1986) se define como la
relacion entre la dosis letal y la dosis eficaz en el 50 % de los animales de
una especie. Representa la relacién entre la concentracién plasmatica téxica
minima y la concentracidn plasmatica terapéutica maxima de un farmaco.
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Para sustancias muy potentes, en las cuales hay que controlar estrictamente
sus concentraciones plasmaticas, este indice toma valores muy bajos; por el
contrario, cuanto mas alto sea, menos riesgos implica su utilizacién.

Es por ello por lo que la formulacién de SLC requiere farmacos con
altos valores de indice terapéutico, no siendo buenos candidatos aquellos
principios activos que presenten valores bajos (Park y cols., 1985; Sénchez
y Marin, 1987; Longer y Robinson, 1990).

A su vez, dado que un SLC intenta reducir el nimero de tomas
diarias de un farmaco, generalmente la cantidad de principio activo
vehiculizada es mayor que la de una forma farmacéutica convencional
(Longer y Robinson, 1990). Por tanto, para este tipo de sistemas deben
escogerse farmacos cuyas dosificaciones habituales no sean muy elevadas.

Se estima que este valor no debe exceder los 0.5 g (Ansel, 1985;
Park y cols., 1985; Davis, 1987, Sanchez y Marin, 1987; Longer y
Robinson, 1990), ya que un diseno erréneo del sistema daria lugar a una
elevacién brusca de los niveles plasmaticos del farmaco, pudiendo derivar
en graves consecuencias.

1.2.5. Métodos de control de los niveles plasmaticos de

farmacos

Para obtener una evolucidn en el tiempo controlada de los niveles
plasméticos de un farmaco, se han venido utilizando una gran variedad de
técnicas, que pueden ser englobadas en tres grandes grupos: métodos
biolégicos, quimicos y farmacotécnicos.

1.2.5.1. Métodos biolégicos

Estos estdn encaminados a modificar el entorno fisicoquimico y/o
bioldgico del medicamento mediante el empleo de sustancias auxiliares que
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permitan prolongar la actividad del farmaco. Las dos opciones maés
habituales son: a) inactivar el sistema enzimatico implicado en Ia
biotransformacién del firmaco, impidiendo asi su metabolizacién; y b)
aumentar la semivida biolégica del mismo, disminuyendo la eliminacion
renal o favoreciendo la reabsorcién tubular (Aiache y cols., 1990).

1.2.5.2. Métodos quimicos

Mediante su aplicacidon, se pretende efectuar una modificacidn
quimica del principio activo con objeto de conferirle propiedades
fisicoquimicas ligeramente diferentes (solubilidad, coeficiente de reparto,

distribucidn, etc.,) que pueden modificar su comportamiento farmacocinético
(Cuéllar, 1987).

El resultado puede ser un profarmaco, que al llegar a los fluidos
biolégicos regenere el principio activo original por hidrdlisis quimica o
enzimética, o simplemente analogos del firmaco original como ésteres,
sales, éteres o compuestos de adicién (Johansen y Bundgaard, 1983; Lordi,
1986; Longer y Robinson, 1990).

1.2.5.3. Métodos farmacotécnicos

Estos eston basados en la utilizacién de operaciones
tecnofarmacéuticas con el fin de conseguir modificaciones en las formas
galénicas, de tal forma que sean ellas mismas las tnicas responsables de la
liberacién del principio activo (Aiache y cols., 1990). No son métodos,
pues, en los que se modifiquen ni el organismo ni las caracteristicas de
disposicién del farmaco.

La finalidad de estos procesos tecnofarmacéuticos (Aiache y cols.,
1990) va encaminada en dos sentidos: a) reducir la solubilidad del farmaco
en la forma de dosificacion, y b) disminuir la velocidad de liberacién del
mismo a partir de la forma galénica.

En este campo se han descrito numerosos procesos que pretenden
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aportar nuevas ideas en el dmbito de los SLC (Cuéllar, 1987). Entre ellos
destacan:

I.  Recubrimiento fisico de las particulas del principio activo (Cuéllar,
1987; Holgado y cols., 1990b).

H. Sistemas poliméricos a base de polimeros biocompatibles. Se trata de
un grupo muy extenso que incluye:

I1.1. SLC a través de membrana, constituidos por un nicleo central

o reservorio de principio activo rodeado por una membrana
polimérica que controlan la liberacién del fairmaco (Ansel, 1985;
Longer y Robinson, 1990).

I1.2. Sistemas osméticos, que liberan el farmaco mediante un

impulso generado por presién osmética (Barbera, 1987; Cuéllar,
1987).

I1.3. Sistemas matriciales, basados en dispersiones moleculares o

de particulas uniformes de un principio activo en un soporte inerte
(Lordi, 1986; Gillard, 1987; Sanchez y Marin, 1987). Existen tres
tipos bésicos que pueden, a su vez, combinarse entre si:

- Matrices inertes, constituidas por polimeros que, tras un
proceso de compresién, dan lugar a un esqueleto poroso no
digerible e insoluble en los jugos géstricos.

- Matrices hidréfilas, elaboradas con agentes gelificantes que
se hidratan progresivamente al entrar en contacto con los
fluidos, permitiendo asi la liberacién del principio activo.

- Matrices lipdfilas, en las que el firmaco se encuentra
suspendido en un material hidr6fobo.

I.4. Sistemas bioadhesivos, cuyos polimeros constituyentes
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IIL

IV.

presentan propiedades de fijacién o adhesidn a un sustrato biolégico
(Vila-Jato y cols., 1988).

Moduladores del tiempo de trinsito gastrointestinal: sistemas
hidrocoloidales. El mas interesante es el sistema H.B.S.
(Hydrodynamically Balanced System) o flotador intragéstrico
(Phuapradit y Bolton, 1991), constituido por una primera capa de
principio activo de liberaciéon inmediata y otra segunda que, al
absorber jugo géstrico, da lugar a un coloide impermeable de
densidad inferior a la unidad capaz de flotar en el fluido géstrico
hasta que se completa la liberacién del principio activo,
contrarrestando asi los efectos derivados de la motilidad géstrica
(Holgado y cols., 1990a; Khan, 1995).

SLC por métodos fisicos. Se trata de un grupo de sistemas en el que
se incluyen:

IV.1. Sistemas de infusién intravenosa continua, que consiguen una
velocidad constante de liberacién (Cuéllar, 1987).

IV.2. Bombas de infusién continua, tanto portatiles (Cuéllar,
1987), como de implantacidn (Sefton, 1984; Alvarez- Fuentes y
cols., 1996¢).

Transportadores direccionables de farmacos: vectores. Se trata de
sistemas que vehiculizan los fairmacos directamente hacia los puntos
donde deben ejercer su accién (Cuéllar, 1987; Puisieux y cols.,
1989; Weiner y cols., 1989; Longer y Robinson, 1990). Este grupo
abarca una serie de sistemas como son: liposomas, nanoparticulas,
transportadores magnéticos, cadenas de ADN, anticuerpos
monoclonales, transportadores pinocitdsicos, eritrocitos resellados.

V1. Resinas de intercambio iénico: constituidas por polimeros insolubles

en agua, con enlaces cruzados, que poseen grupos formadores de
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sales en posiciones que se repiten periddicamente a lo largo de la
cadena polimérica (Ansel, 1985; Buri, 1985; Longer y Robinson,
1990).

De todos las posibilidades que la industria farmacéutica ha
desarrollado para la elaboracién de SLC, los Métodos Farmacotécnicos son
los que presentan mayores ventajas, ya que al modificar sélo la forma
galénica, sin alterar las caracteristicas de disposicidn del principio activo,
consiguen que aquélla sea la tnica responsable del control de los niveles
plasmaticos del farmaco. Precisando ain més, son los sistemas matriciales,
como sistemas poliméricos de muy directa aplicacidn para la administracién
de farmacos bajo SLC, los més desarrollados dentro de la industria
farmacéutica actual.

El desarrollo de un dispositivo terapéutico de naturaleza polimérica
exige un profundo conocimiento de sus propiedades fisicoquimicas,
mecdnicas y de biocompatibilidad (Holgado y cols. , 1996). La definicién del
término biocompatibilidad propuesta por BAUSER dice: la biocompatibilidad
de un polimero se caracteriza por la ausencia de efectos sobre el sistema
biolégico. En este sentido, DOELKER (1987) propone que el polimero
elegido, biodegradable o no, no debe ser tdxico, mutagénico, teratogénico,
trombogénico, inmundgeno y productor de reacciones inflamatorias.

El control de la liberacién del farmaco a partir de estos sistemas
recae, como se ha comentado anteriormente, en gran medida en el polimero
escogido para su formulacién (Heller, 1987); se sabe que la liberacion de
farmacos desde redes matriciales viene gobernada por la permeabilidad al
paso de moléculas (determinante de la capacidad de difusién de las mismas),
tortuosidad y porosidad de los polimeros formadores, asi como por la
concentracidn y solubilidad de los farmacos que puedan vehiculizar
(Holgado y cols., 1996).

"Desarrollo y evaluacién biofarmacéutica de dos SLC de Naltrexona”



Introduccion 49

1.3. SISTEMAS DE LIBERACION CONTROLADA DE
NALTREXONA

Con la puesta a punto de un SLC de clorhidrato de naltrexona se
pretende mantener constantes las concentraciones plasmaticas terapéuticas del
farmaco durante un tiempo prolongado, mejorando de este modo la respuesta
terapéutica. Asi, cabe esperar que el bloqueo antagonista conseguido con un
SLC de clorhidrato de naltrexona permita un intervalo de dosificacion mayor
que el de una formulacién tradicional administrada a dosis maés altas y en
intervalos de dosificacién méas o menos prolongados, sin comprometer, por
ello, el éxito del programa terapéutico planteado. Esto es asi en base a que
con un SLC adecuadamente desarrollado se evitaria la aparicién de picos y
valles de concentraciones plasmaéticas que provocarian, en el caso de los
picos, la aparicién de efectos secundarios desagradables suficientemente
importantes como para que el paciente se plantee la posibilidad de suspender
el tratamiento. Paralelamente, la supresion de valles de concentraciones
plasméticas evitaria que, durante un periodo de tiempo mas o menos corto,
el nivel de bloqueo de los receptores opioides sea insuficiente.

Hasta la actualidad, la mayor parte de los estudios efectuados para
poner a punto un SLC de naltrexona se habian dirigido hacia el desarrollo
de sistemas poliméricos transdérmicos y diversos dispositivos que permitan
la implantacién subcutinea (Schwope y cols., 1976; Sullivan y Kalkwarf,
1976; Thies, 1976; Chiang y cols., 1984; Longer y Robinson, 1990; Bennett
y cols., 1991; Yamaguchi y Anderson, 1992). Normalmente el empleo de
estas rutas de administracidn alternativas son tecnoldgicamente maés
complicadas y, por tanto, mas caras que una forma de administracién oral.
Ademas anulan el componente psicolégico de ésta al no tener que seguir el
paciente una pauta de dosificacion determinada.

Por este motivo resultd interesante iniciar un proyecto que tuviera
como objetivo la puesta a punto de un SLC oral de clorhidrato de naltrexona
al ser ésta, por todo lo que ya se ha comentado, la via de administracién
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més idénea (Ritschel, 1989; Khan, 1995). Pero desarrollar adecuadamente
un proceso tecnoldgico no es suficiente; para poner a punto una forma de
dosificacién controlada es obligatorio demostrar la capacidad de la misma
para controlar la liberacién del principio activo que vehiculiza. Esto hace
que sea imprescindible incluir en el proyecto un amplio programa de pruebas
de liberacion "in vitro" ademas de realizar, en animales, algin tipo de
ensayo "in vivo" (Das y Gupta, 1988).

Llegado este punto, a la hora de desarrollar ese SLC oral de
clorhidrato de naltrexona no se deben olvidar los requisitos fisicoquimicos
y farmacocinéticos anteriormente comentados. Pero, ademas, en este caso,
existe un interesante reto: por razones obvias, la formulacién en un SLC
oral eficiente de fairmacos libremente hidrosolubles como el clorhidrato de
naltrexona (solubilidad acuosa comprendida entre 90 y 100 mg/ml), resulta

mas problematica que para aquellos farmacos de caracter mas lipdfilo (Khan,
1995).

En base a la experiencia de nuestro grupo de investigacion en el
campo de la liberacién controlada, fueron dos los S.L.C orales de
clorhidrato de naltrexona desarrollados y evaluados: complejos poliméricos
y matrices inertes.

1.3.1. Complejos poliméricos de naltrexona

Desde 1990 nuestro equipo de trabajo ha venido desarrollando una
técnica por la cual, en base a una reaccién quimica entre una resina acrilica,
el Eudragit® L.30D, y la sal de un firmaco de cardcter bésico, se consigue
un producto que controla por si mismo la liberacién del farmaco que
vehiculiza (Alvarez-Fuentes, 1992; Alvarez-Fuentes y cols., 1994, 1995,
1996a, 1997a; Caraballo y cols., 1992; Fernandez-Arévalo y cols., 1992,
1994, 1995; Holgado y cois., 1995a, 1997; Pifiero y cols., 1997).
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Numerosos han sido los formacos sobre los que se ha aplicado esta
técnica. Cuando se evaluaron las posibilidades de la inclusién del clorhidrato
de naltrexona en la estructura polimérica del Eudragit® 1.30D en funcién de
las conclusiones resultantes (Caraballo y cols., 1997c), y a tenor de los
resultados obtenidos "in vivo" para el complejo polimérico de morfina
desarrollado con anterioridad (Alvarez-Fuentes y cols., 1996b), parecia
presumible que el proyecto para disefiar un complejo polimérico de
liberacién controlada de clorhidrato de naltrexona para administracién oral
concluyera con éxito.

1.3.2. Matrices inertes de clorhidrato de naltrexona

Durante los tltimos afos el trabajo de nuestro equipo de
investigacion en el desarrollo y estudio de los sistemas matriciales inertes ha
sido amplio y fructifero (Rabasco y cols., 1991, 1992; Caraballo y cols.,
1993a, 1993b; Caraballo, 1994; Caraballo y cols., 1994, 1996a, 1996b,
1997a, 1997b; Fernandez-Arévalo y cols. , 1993; Fernandez-Hervas y cols. ,
1995; Holgado y cols., 1992; Holgado, 1993; Holgado y cols., 1995b;
Millan y cols., 1995, 1998; Vela y cols., 1994).

Como se ha comentado anteriormente, las matrices inertes estan
constituidas por sustancias insolubles que tras ser comprimidas forman un
esqueleto poroso incluyendo al principio activo en cuestién. Su mecanismo
de cesion del farmaco presenta tres fases consecutivas: en primer lugar, el
liquido circundante debe penetrar en los poros de la matriz; a continuacién
el farmaco sufre un proceso de disolucidn en ese liquido circundante; y
finalmente, el farmaco disuelto difunde hacia el exterior de esa forma
farmacéutica (Bolés y cols., 1987). Con objeto de optimizar el desarrollo de
las formulaciones més idéneas para las matrices inertes y su posterior
estudio, se ha empleado en la presente Tesis Doctoral los conceptos de la
Teoria de Percolacién (Leuenberger y cols., 1987, 1989a; Bonny y
Leuenberger, 1991, 1993; Rabasco y cols., 1992; Caraballo y cols. , 1993a,
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1993b; Caraballo, 1994; Caraballo y cols., 1994, 1996; Fernandez-Hervas
y cols., 1995; Millan y cols., 1995) cuyas principios bésicos se esbozan a
continuacion.

1.3.2.1. Aplicacion de la Teoria de la Percolacion al estudio de
Sistemas Matriciales

La Teoria de la Percolacidn estudia, basandose en técnicas
estadisticas, sistemas desordenados o cadticos que, sin seguir los requisitos
minimos de ordenacidn exigidos por la Fisica clasica, son los mas
abundantes en la naturaleza. Para la Teoria de la Percolacidn, estos sistemas
caoticos pueden describirse mediante la existencia de una red de puntos que
pueden estar ocupados o vacios. La ocupacién de cada uno de los lugares de
la red es totalmente aleatoria e independiente de la de los lugares que lo
rodean, definiéndose p, como la probabilidad, en tanto por uno, de que un
determinado lugar de la red esté ocupado (Stauffer y Aharony, 1992a).

A partir de este concepto se define un cluster como un conjunto de
lugares ocupados vecinos, considerando como tales aquéllos que comparten
un lado de la celda que los representa en la red (Stauffer y Aharony,
1992a). La figura 4 representa un ejemplo de red, cuyos lugares (cada uno
de los cuadrados que la componen) pueden estar o no ocupados (se
simbolizan con una x los sitios ocupados, figura 4a). En la figura 4b
aparecen sombreados los clusters existentes.

oy [ Ixt T T T T 1T 77X
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Figura 4.- Representacion de una red cuadrada (se sefialan con una x las posiciones
ocupadas (a) y los clusters a los que dan lugar (b))
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Uno de los conceptos méas importantes que aporta la Teoria de la
Percolacién es el de umbral de percolacion: cuando partiendo de valores de
P, proximos a cero se va aumentando dicho parametro, llegard un momento
en el cual exista un cluster que se extienda desde la parte inferior a la
superior y desde la izquierda a la derecha de la red. A este cluster se le
denomina cluster infinito o cluster percolante, y la probabilidad a la cual
tiene lugar su aparicion se le denomina probabilidad critica (p.) o umbral de
percolacién (Domb, 1983; Stauffer y Aharony, 1992a).

Fue el equipo de investigacion del Profesor LEUENBERGER, de la
Universidad de Basilea (Suiza), el primero en introducir las ideas de la
Teoria de la Percolacién en el campo farmacéutico, a través de algunos
trabajos (Leuenberger y cols., 1987, 1989a) en los que propone esta teoria
como una nueva herramienta para mejorar el disefio de formas farmacéuticas
solidas.

Por el momento, los objetivos principales de su estudio han sido el
proceso de formacion de un comprimido (Holman y Leuenberger, 1988;
Blattner y cbls., 1990; Leuenberger y Leu, 1992), los sistemas matriciales
de liberacién controlada (Bonny y Leuenberger, 1991, 1993), el proceso de
granulacién himeda (Leuenberger y cols., 1989b), o el mecanismo de
disgregacién de los comprimidos (Leuenberger y cols., 1987).

El disefio de sistemas matriciales de liberacién controlada es uno de
los campos que mas se han beneficiado de las aportaciones de la Teoria de
la Percolacién a la Farmacia (Burns cols., 1990). En este sentido, nuestro
equipo de investigacién esté trabajando en este tema desde 1991, empleando
estos nuevos conceptos para conseguir una caracterizacion mas completa
tanto desde el punto de vista tecnofarmacéutico como biofarmacéutico de los
sistemas matriciales de liberacién controlada, de forma que se facilite un
disefio més racional de los mismos (Rabasco y cols., 1992; Caraballo y
cols., 1993a, 1993b; Caraballo, 1994; Caraballo y cols., 1994; Velay cols.
1994; Fernandez-Hervés y cols., 1995; Caraballo y cols., 1996a, 1996b,
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1997a, 1997b). En este tipo de sistemas las particulas no se encuentran
ordenadas formando una red, sin embargo se ha demostrado que es factible
aplicar la Teoria de la Percolacién usando las fracciones volumétricas de
cada componente en lugar de la probabilidad antes citada (Zallen, 1983). De
este modo, los umbrales de percolacién pueden expresarse como una
fraccién volumétrica critica o como una porosidad critica (e,).

En un dispositivo matricial inerte de liberacion controlada pueden
distinguirse, en base a la Teoria de la Percolacion, cuatro situaciones
fundamentales que dependen de la relacién farmaco/excipiente del sistema
matricial (Bonny y Leuenberger, 1991; Leuenberger y cols., 1992) y que se
caracterizan por unos perfiles de liberacién de firmaco, a superficie
constante, muy concretos.

En todo caso p representa la probabilidad de encontrar una particula
de farmaco en un punto cualquiera de la matriz.

A. p < pa: La concentracion del farmaco es inferior a la
correspondiente a su umbral de percolacién (p.,). En este caso, el
farmaco forma clusters finitos, mientras que el excipiente insoluble
forma un cluster infinito. En consecuencia, sdlo se liberarad la
fraccién de farmaco que se encuentre en los clusters conectados con
el exterior, quedando parte del farmaco sin liberar (la fraccién de
farmaco encapsulada por el excipiente insoluble).

B. p = p.: En el umbral de percolacién del farmaco, la Teoria de la
Percolacién (Stauffer y Aharony, 1992b), predice una zona de
difusién anémala.

C. pa < p < pe (umbral de percolacion del excipiente): En este caso
se obtiene un sistema en el que farmaco y excipiente forman sendos
clusters infinitos. En principio, en estos sistemas, la liberacion del
farmaco debe seguir una cinética difusional (Hastedt y Wright,
1990), siendo la cantidad de firmaco liberada proporcional a t'2,
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segin predice la ecuacion de HIGUCH! (1963).

D. p, < p: En este iltimo caso, el excipiente no percuela el sistema,
mientras que el fdrmaco si lo hace. En estos sistemas no existe, por
tanto, la barrera que supone un cluster infinito de excipiente
insoluble, por lo que se obtiene una cinética de liberacién de orden
cero, equivalente a la que se obtendria si el comprimido estuviese
constituido por farmaco puro (Bonny y Leuenberger, 1991).
Ademds, a medida que avanza el proceso de liberacidn se produce
la desintegracion del sistema, lo que podria conducir a una répida
liberacién de la carga de farmaco remanente.

No obstante, todo lo expuesto anteriormente estd referido a unos
ensayos de disolucién a superficie constante (una sola cara expuesta al medio
de disolucién). Quedarfa por demostrar hasta qué punto estos
comportamientos siguen presentandose si se llevan a cabo ensayos de
disolucién aparente, es decir con el sistema matricial libremente expuesto al
medio de disolucién. De este modo, si llegara a establecerse alguna
correlacién se mejoraria el disefio de sistemas matriciales de liberacién
controlada, pudiendo predecir el mecanismo de liberacién del farmaco en
funcion de la carga del mismo en el sistema matricial.

Normalmente, el perfil de liberacién de los fairmacos desde matrices
inertes se ajusta a una cinética de Higuchi, caracterizada por una cesién de
la cantidad de firmaco proporcional a la raiz cuadrada del tiempo a lo largo
del proceso de liberacién. Se ha demostrado que esto es asi mientras la
porosidad del comprimido se mantenga practicamente constante durante todo

el proceso de liberacién, normalmente a bajos % p/p de farmaco (Bolds y
cols., 1987).

Sin embargo, existe la posibilidad de que se produzca una saturacién
de farmaco en el interior de los poros de la matriz. Esto daria lugar a la
aparicion de una etapa en la cual la liberacién del formaco no estaria
controlada por un mecanismo de difusién, sino por la velocidad de
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disolucién del mismo en el liquido del interior de los poros. De este modo,
la velocidad de liberacién se mantendria constante durante este periodo
siguiendo una cinética de orden cero (Gurny y cols., 1982; Potter y cols. ,
1992).

En este sentido resulta interesante la teoria de DAVIS sobre lo que
seria el perfil de liberacién idéneo para un firmaco antagomista: "la
liberacién de un farmaco desde su forma de administracién por un proceso
de orden cero, es decir a una velocidad constante, permitiria el
establecimiento de un estado estacionario del farmaco en sangre,
proporcionando el perfil concentracién plasmatica del farmaco vs tiempo
ideal para un farmaco de accidn antagonista" (Davis, 1987).

"Desarrollo y evaluacidén biofarmacéutica de dos SLC de Naltrexona”



Introduccion 57

1.4. OBJETIVOS

Los objetivos propuestos en la presente Tesis Doctoral estan
orientados hacia la obtencién de un nuevo medicamento de naltrexona, que
pueda ser incluido en el arsenal terapéutico del tratamiento de deshabituacién
de pacientes adictos a opioides. Para ello, se pretende obtener un SLC de
naltrexona que permita prolongar la duracidén de la respuesta antagonista
permitiendo, asi, aumentar el intervalo de dosificacién sin poner en peligro
el éxito del programa terapéutico.

Para conseguirlo, planteamos el siguiente OBJETIVO BASICO:
obtencion de un SLC de naltrexona comodo de administrar, eficaz
como coadyuvante en el tratamiento de deshabituacion y que mejore
la calidad de vida del paciente.

Este objetivo basico implica, a su vez, conseguir ejecutar los
siguientes OBJETIVOS CONCRETOS:

1. Caracterizar, desde el punto de vista fisicoquimico, tanto el
clorhidrato de naltrexona como el resto de los componentes de la
formulacién, orientando este objetivo a excluir posibles
incompatibilidades y conocer comportamientos basicos del farmaco
y de los sistemas a desarrollar.

2. Elaborar y evaluar desde el punto de vista galénico dos sistemas
alternativos de liberacién controlada de naltrexona:

2.1. Complejos poliméricos, utilizando tecnologia propia desarrollada
y patentada por la Universidad de Sevilla.

2.2. Comprimidos matriciales inertes, aplicando los conceptos
implicados en la Teoria de la Percolacién, tanto para su disefio como
para su estudio biofarmacéutico.

3. Seleccionar el SLC de naltrexona con el que, en base a
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consideraciones de tipo tecnoldgico, comportamiento
biofarmacéutico, versatilidad de formulaciones, etc., continuar los
estudios preclinicos en animales de experimentacion.

4. Caracterizaciéon "in vivo" del SLC de naltrexona seleccionado, en
comparacion con el clorhidrato de naltrexona convencional, tanto en
tratamientos con dosis tnica como repetidas, con objeto de evaluar
la duracién de la actividad antagonista.
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2.1. MATERIALES

Los productos utilizados para la realizacién del presente trabajo son:
clorhidrato de naltrexona (Zambdn S.A., Barcelona), Eudragit® L.30D y
Eudragit® RS-PM (Hiills-Esparfiola, Barcelona), hidréxido sédico (Acofarma,
Barcelona), acido clorhidrico y cloruro sédico (Panreac, Barcelona),
metanol para HPLC y fosfato aménico dibdsico (Merck, Darmstadr),
clorhidrato de morfina (Alcaliber, S.A., Madrid) y carboximetilcelulosa
sédica (Analema, Vizcaya).

2.1.1. Clorhidrato de naltrexona

La naltrexona, 17-ciclopropilmetil-4,5a-epoxy-3,14-dihidroxi-
morfinan-6-ona (figura 5), es un antagonista puro de los receptores opioides
de estructura C,)H,;NO, y peso molecular 341.4 (Windholz, 1983;
Swinyard, 1990; Reynolds, 1996). Fue sintetizada por primera vez en 1965
por BLUMBERG Y DAYTON (Bedate-Villar y Roig-Traver, 1987).

CH,
N-CH,-CH
CH,

HO

NN
HO 0
0

Figura 5.- Formula de naltrexona

El clorhidrato de naltrexona es un opioide sintético de actividad
antagonista derivado de la tebaina. Se presenta como un polvo blanco
cristalino con un punto de fusién de, aproximadamente, 217 °C. Su
solubilidad acuosa, comprendida entre 90 y 100 mg/mL (Swinyard, 1990),
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supera el limite impuesto para su formulacién bajo un SLC seglin quedd
indicado en el apartado de Introduccién. Considerado como un farmaco muy
soluble en agua es, por tanto, mas problemético para conseguir controlar su
disolucién desde una formulacién de liberacidn controlada. Sus soluciones
acuosas saturadas presentan un valor de pH comprendido entre 5.2y 5.5
unidades. Es una sustancia moderadamente soluble en metanol, poco soluble
en otros alcoholes y acetona, e insoluble en disolventes clorados y en
hidrocarburos. Presenta un peso molecular de 413.9 como molécula
dihidratada y de 377,9 como anhidra (Swinyard, 1990; Reynolds, 1996).

2.1.2. Eudragit® L30D

El Eudragit® 1.30D (figura 6) es un copolimero aniénico de 4cido
metacrilico y acrilato de etilo en proporcién 1:1. Comercialmente se
presenta como una dispersion acuosa al 30 % p/v. Se presenta como un
liquido lechoso de olor ligeramente 4cido, con viscosidad inferior a 100 cp
a 20 °Cy densidad de 1.07 g/mL. La suspensién acuosa comercial presenta
un pH que oscila entre 2 y 3 unidades.

Se caracteriza por ser un polimero resistente a pH 4cido y soluble a
pH superior a 5.5 unidades. Esto justifica su empleo como material de
recubrimiento en formulaciones gastrorresistentes (Documentacidn técnica
Réhm Pharma).

VIV

\ /\\ /\
EtO OHO OEtO OHO 0O EtO OHO 0

Figura 6.- Férmula del Eudragit® 130D
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2.1.3. Eudragit® RS-PM

El otro polimero empleado es el Eudragit® RS-PM (figura 7),
copolimero a base de acrilatos y metacrilatos con un bajo contenido en
grupos amonio cuaternario en forma de sal. Comercialmente se presenta
como un polvo blanco con ligero olor aromatico. Sus caracteristicas de
hinchamiento y permeabilidad en medios acuosos son independientes de las

condiciones de pH gastrointestinales (Documentacién técnica RShm
Pharma).

Me R Me R \{1\}
//C //(\\ //C //Q\ //C
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Figura 7.- Formula del Eudragit® RS-PM
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2.2. METODOS

2.2.1. Caracterizacion del clorhidrato de naltrexona

Previo al desarrollo y estudio de los dos SLC de naltrexona, se
procedié a la caracterizacion del farmaco considerando aquellos aspectos
mas interesante para el desarrollo y caracterizacion de ambas formulaciones.

2.2.1.1. Técnicas de cuantificacion del clorhidrato de
naltrexona

En este apartado se pretenden estudiar aquellos métodos analiticos
que permitan la determinacién cuantitativa del farmaco en cada uno de los
ensayos que se llevardn a cabo para la realizacion de la presente memoria.

2.2.1.1.1. Espectrofotometria UV

Al presentar una metodologia simple y sencilla, se ha recurrido a la
espectrofotometria UV (Hitachi, mod. U-2000) como técnica analitica rapida
y directa. El método espectrofotométrico puesto a punto se empled en
aquellos casos en que no existian problemas de interferencia con otras
sustancias, por ejemplo en el estudio de la solubilidad acuosa del farmaco.

Conocido el maximo de absorbancia para el clorhidrato de
naltrexona, 283 nm, se procedié a establecer la linealidad del método
cromatogréfico realizando una recta de calibrado. En esta ocasién se partid
de una solucién madre del principio activo con 600 mg de producto en 1000
mL de agua destilada, obteniendo a partir de ella disoluciones acuosas con
las siguientes concentraciones: 400, 200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25y 3.125
pg/mL. La medida de cada una de las disoluciones se efectué por triplicado.

La precision de la técnica analitica se estudié realizando medidas de
una solucién acuosa de clorhidrato de naltrexona de 200 pg/mlL, primero,
a lo largo de una misma jornada de trabajo (precisién intra-dia), y luego,
durante cuatro jornadas diferentes (precision inter-dia).
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Respecto al estudio de la exactitud del método, se cuantificaron por
triplicado distintas disoluciones de fArmaco de concentraciones comprendidas
en el intervalo en que se evalud la linealidad del método, 6.25 y 400

pg/mL.

2.2.1.1.2. Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC)

En esta seccién se pretende conseguir la puesta a punto de una
técnica analitica, alternativa a la espectrofotometria UV, que evite la
interferencia con el Eudragit® L en determinados ensayos.

Con este fin, se eligié el método de analisis por cromatografia de alta
resoluciéon (HPLC). El cromatdgrafo utilizado se compone de:

* Bomba de flujo constante (Kontron, mod. 420).

* Inyector de vélvula rotatoria dotado con un bucle que introduce 20
uL por inyeccién (Rheodyne, mod. 7125).

* Detector espectrofotométrico (Kontron, mod. 432) de longitud de
onda variable, dotado de una microcélula de 8 ul. de capacidad.

* Registrador-integrador (Konik, mod. Data Jet 4600).

Respecto al sistema cromatografico, éste se compone de los
siguientes elementos:

* Columna (Merck, mod. Aluspher 60 RP-select B) de 125 mm de
longitud y 4 mm de didmetro, de acero inoxidable, rellena con
particulas de silicagel enlazadas con particulas de octadecilsilano de
5 pm de didmetro.

* Precolumna (Merck, mod. LiChrospher 100 RP-18) de las mismas
caracteristicas que la columna, pero de 4 mm de longitud y 4 mm de
didmetro.
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Para la cuantificacion del clorhidrato de naltrexona se seleccioné la
longitud de onda donde se produce el méaximo de absorbancia, 283 nm, y
se ensayaron diferentes proporciones metanol/agua en el eluyente: 40:60,
50:50, 70:30 y 75:25 para encontrar el tiempo de retencién mas adecuado.
Uno de los pardmetros empleados para la seleccién de la fase mévil fue el
factor de capacidad (Ec. 1).

t,-t
k/=_R_ "0 (Ecl)
Lo

siendo: tg, el tiempo de retencion para el clothidrato de naltrexona,
to, el tiempo de retencién para el frente del eluyente.

A continuacién, se determiné la linealidad del método
cromatografico realizando una recta de calibrado en la que se utilizé el 4rea
de los picos para conocer las concentraciones del farmaco. Se partié de una
solucién madre del principio activo con 1000 mg de producto en 1000 mL
del eluyente utilizado. Esta solucién madre se diluyé hasta obtener las
siguientes concentraciones: 800, 400, 200, 100, 50, 25, 12.5y 6.25 pug/mL.
El anélisis fue efectuado en condiciones isocraticas a temperatura ambiente
(22 = 2 °C) y efectuando la medida de cada solucién por triplicado.

Para determinar la precision de la técnica analitica, se realizé un
estudio estadistico inyectando muestras de una solucién de clorhidrato de
naltrexona en el eluyente empleado con una concentracién de 400 pg/mL.
Por un lado, se inyectaron 20 muestras de la citada solucién a lo largo de
una misma jornada de trabajo (precisién intra-dia) y, por otro, otras 20
muestras fueron inyectadas repartidas entre cinco jornadas consecutivas
(precisioén inter-dia).

Finalmente, se analizaron por triplicado una serie de soluciones de
clorhidrato de naltrexona, de valores de concentracién comprendidos entre
6.25 y 1000 pg/mL, para asi comprobar la exactitud o aproximacién del
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método de valoracién desarrollado a las concentraciones reales. De este
modo determinamos no sélo el intervalo de concentraciones en que la
respuesta del detector es lineal, sino también aquél en que la determinacién
experimental del clorhidrato de naltrexona es exacta.

2.2.1.1.3. Conductivimetria

En los tltimos afios el analisis conductivimétrico ha sido utilizado
por nuestro grupo de investigacién para determinar la cantidad de KCl
(sustancia idnica altamente soluble empleada como farmaco modelo) liberada
desde sistemas matriciales inertes (Caraballo y cols., 1993a, 1993b; Millan
y cols., 1995). De esta forma se disponia de un método de cuantificacion
répido y sencillo, que ademas permitia obtener datos experimentales a gran
velocidad sin necesidad de manipular las muestras e introducir errores.

El sistema consiste en el acoplamiento de un conductivimetro (Crison
micro CM-2201) a un ordenador personal, lo que hace posible conseguir
datos de conductividad y, por tanto, de concentracién cada segundo.

Para validar el método conductivimétrico se hace necesaria la

comparacién con los resultados obtenidos con una sustancia idnica modelo,
el KCI.

Para el estudio de linealidad, a partir de una solucién madre (1000
pg/mL) se prepararon por dilucién las siguientes disoluciones: 600, 300,
150 y 50 pg/mL para el KCI, y 600, 300, 150, 75 y 50 pg/mL para el
clorhidrato de naltrexona.

En ambos casos, la precision del método se estudié analizando 20
veces en una misma jornada de trabajo una solucidén de una concentracién
de 150 pg/mL (precision intra-dia). A continuacién la precisidn inter-dia se
valord a partir de la cuantificacion por quintuplicado de esta misma solucién
en cuatro jornadas diferentes.
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Finalmente la exactitud del método conductivimétrico fue evaluada,
en ambos casos, en un intervalo de concentraciones comprendido entre 50
y 1000 pg/mL.

2.2.1.2. Caracterizacion térmica del clorhidrato de naltrexona
2.2.1.2.1. Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

Mediante esta técnica se obtienen termogramas que ponen de
manifiesto la existencia de procesos fisicos endotérmicos, tales como la
fusién o la desolvatacion, y procesos exotérmicos, principalmente debidos
a fenémenos de degradacién (Skoog y West, 1987).

El equipo utilizado para este estudio, Merttler, FP85, FP80 HT y
FP89 HT, estd compuesto por un horno, una unidad de control de
temperatura y el software correspondiente. Las muestras en estudio, con un
peso entre 5y 10 mg, encapsuladas en portamuestras de aluminio de 40 uL
de capacidad y perforados, se someten a un barrido con una velocidad de
calentamiento de 10 °C/min, en un intervalo de temperaturas comprendido
entre 30 y 320 °C. Para cada muestra se han realizado, al menos, tres
experiencias.

El empleo de esta técnica permitié caracterizar, desde el punto de
vista térmico, el clorhidrato de naltrexona y los polimeros Eudragit® 1.30D
y Eudragit® RS-PM, asi como estudiar el comportamiento térmico de las
mezclas fisicas del firmaco con ambos componentes con el fin de comprobar
la inexistencia de problemas de incompatibilidad fisicoquimica. Las mezclas
fisicas se prepararon en proporcién 1:1, al ser ésta la mas apropiada por
aumentar la posibilidad de que se detecte una posible interaccién fisica o
quimica (Ford y Timmins 1989d; Holgado y cols., 1995c¢).

2.2.1.2.2. Microscopia de Platina Caliente (HSM)

Este procedimiento permite visualizar aquellos posibles cambios que
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una sustancia experimenta con el aumento progresivo de la temperatura,
como por ejemplo, procesos de fusién y descomposicion. Se empled para
ello una platina caliente Mettler FP 82HT acoplada a un microscopio 6ptico
Olympus BH-2 (objetivo 10x) con un dispositivo de registro. La velocidad
de calentamiento del sistema fotografico (unidad de control Metiler FP
80HT) en el intervalo de temperaturas comprendido entre 30 y 320 °C fue
de 10 °C/min, descendiendo ésta a 2 °C/min al aproximarse al punto de
fusion del farmaco (calculado por DSC).

2.2.1.3. Caracterizacion del clorhidrato de naltrexona en estado
solido

2.2.1.3.1. Difraccién de Rayos-X (XRD)

Los difractogramas de rayos X correspondientes a las distintas
muestras en polvo se obtuvieron mediante un equipo de XRD (Siemens
model D-501) provisto de un detector de centelleo y usando un
monocromador de grafito y cuatro rendijas fijas. Se empled una radiacién
de CuKa (1.54050 A), a un voltaje de aceleracion de 26 mA y 36 kV. Los
diagramas de XRD se realizaron en un intervalo de 2 - 70 °, una anchura
de paso de 0.05 ° (26) y 1 s de tiempo de contaje. La adquisicién de datos
se realizd con el programa DACO-MP de Siemens y su tratamiento
(determinacién del pico, representaciones graficas, etc.) mediante el
programa de software para el anélisis de polvo de XRD (DIFFRACT-AT de
Siemens). Las muestras se prepararon en montaje desorientado al azar
utilizando un portamuestras rectangular de aluminio.

Esta técnica de caracterizacion en estado sélido se empleard
posteriormente en el estudio de higroscopicidad del clorhidrato de
naltrexona.

2.2.1.3.2. Microscopia Electrénica de Barrido (SEM)

En este apartado se pretenden determinar las caracteristicas de
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tamafio y forma de las particulas del clorhidrato de naltrexona comercial.
Para ello se empled la Microscopia Electrénica de Barrido (Philips XL-30)
aplicando a una muestra del farmaco, sin tamizar, una fina pelicula de
carbdén en cdmara Edwards. Con el mismo procedimiento se analizaron las
particulas de Eudragit® L30D (obtenido por secado en estufa) y Eudragit®
RS-PM, tamizandolos, en ambas ocasiones, para seleccionar el intervalo de
tamarfio de particula comprendido entre 100 - 150 pm.

Mediante esta técnica se determinaron los pardmetros de forma del
clorhidrato de naltrexona considerando 100 particulas del mismo. Asi, se
calculd la razén de los didmetros maximos respecto a los ejes x e y, también
denominada razén de aspecto (@), y el factor de forma (§). Particulas
esféricas o cibicas presentan valores de a préximos a 1 y un valor méximo
de § de 1. Por otro lado, particulas elongadas vienen definidas por valores
de § < 1; cuanto més elongada sea la particula mas pequefio sera el valor
de S (Staniforth, 1995; Holgado y cols., 1996b).

Respecto al tamafio de las particulas de clorhidrato de naltrexona, se
evaldan otros tres pardmetros obtenidos por microscopia: el diametro
esférico equivalente (ECD), definido como el didmetro de la esfera que
posee el mismo drea que la particula en cuestidn; y los didmetros méximo
y minimo (D,,,,, D,;) (Holgado y cols., 1996b; Gémez-Amoza, 1997).

Los resultados obtenidos se expresan como la media y su respectivo
intervalo de confianza (p <0.01).

2.2.1.4. Estudio de solubilidad del clorhidrato de naltrexona

Los farmacos que se administran via oral en estado sélido, buscando
un efecto sistémico, han de disolverse en los fluidos gastrointestinales antes
de ser absorbidos . Es por ello oportuno determinar la solubilidad acuosa del
clorhidrato de naltrexona, ademés de en agua destilada, en el intervalo de
pH caracteristico del tracto gastrointestinal y en medios acuosos con diversos
valores de fuerza idnica.
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2.2.1.4.1. Determinacion de la solubilidad acuosa

Segiin la ecuacién de Noyes-Whitney (Ec. 2), la velocidad de
disolucién de un sélido en un medio de disolucién dado depende, entre otros
factores, de la solubilidad del mismo en ese medio.

dac D-A
ar = “h (Cs"Cz) (Ec2)

siendo, A: superficie de farmaco en contacto con el medio de disolucién
D: coeficiente de difusion del soluto en el medio
h: espesor de la capa de difusién
C,: concentracion de saturacion
C,: concentraciéon del firmaco en el medio de disolucion en un tiempo t

Por este motivo, el primer paso para determinar las caracteristicas de
disolucién del clorhidrato de naltrexona fue el célculo de su solubilidad
acuosa. Para ello se adiciond farmaco en exceso a un total de tres matraces
erlenmeyer con un volumen de agua idéntico y conocido. Tras conseguir la
saturacion del medio, el sistema se mantiene en agitacion (Selecta Rotaterm)
durante 7 dias a temperatura ambiente (22 * 2 °C). Transcurrido este
tiempo y tras centrifugacion, filtramos adecuadamente (Millipore 0.45 pm)
el sobrenadante de cada una de las soluciones, determinando el contenido en
farmaco de los distintos filtrados por espectrofotometria UV.

2.2.1.4.2. Influencia del pH sobre la solubilidad acuosa

Una vez conocida la solubilidad acuosa experimental del clorhidrato
de naltrexona, se determiné su solubilidad en agua a diferentes valores de
pH con el fin de determinar la influencia del pH del medio sobre la
solubilidad y, por tanto, la velocidad de disolucién del clorhidrato de
naltrexona en ese medio. Asi, partiendo de una solucién tampdn de fosfatos
dis6dico y monopotasico (Panreac, Barcelona) de pH = 7, se emplea una
solucién de NaOH 0.1 N, y otra de CIH 0.1 N para obtener los siguientes
valores de pH: 1.96, 3.27, 4.22, 5.87, 7.01 y 8.24. Posteriormente, se
adiciond farmaco en exceso a cada una de las soluciones indicadas y se sigue
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el' mismo procedimiento indicado en el apartado anterior.
2.2.1.4.3. Influencia de la fuerza idnica sobre la solubilidad acuosa

Para estudiar la influencia que la fuerza idnica ejerce sobre la
solubilidad del clorhidrato de naltrexona, se emplearon soluciones acuosas
de NaCl de concentraciones crecientes de 0.1, 0.15, 0.2, 0.3, 0.4, 0.6, 0.8
y 1 M, siguiendo el procedimiento indicado anteriormente.

2.2.2. Complejos poliméricos naltrexona-Eudragit L

2.2.2.1. Elaboracion de los complejos poliméricos

La técnica de formacién de complejos entre un polimero acrilico,
Eudragit® L, y la sal de un farmaco de carécter bésico, se basa en la
reaccién quimica que tiene lugar, en medio acuoso, entre la resina acrilica
parcialmente neutralizada y el farmaco en cuestién.

Esta técnica de complejacidon se encuentra patentada por la
Universidad de Sevilla (Titulo: Sistemas de Liberacién Controlada de
morfina y otros farmacos solubles en agua por complejacién con sustancias
poliméricas, n° 9401748), estando la tecnologia implicada en el proceso
bajo licencia de explotacién.

El farmaco utilizado debe cumplir los siguientes requisitos: debe
tratarse de un compuesto aminado soluble en agua en su forma salina, de
peso molecular mayor de 200 y pK, comprendido entre 4 y 12 unidades.

Para elaborar los complejos poliméricos de naltrexona se parte de una
suspension acuosa del polimero Fudragit® L al 6 % p/v (preparada a partir
de la suspensién comercial que se presenta al 30 % p/v), que se neutraliza
parcialmente con una solucién de NaOH 1N en funcidn del indice de acidez
del polimero (315 mg de KOH/g de resina) y del grado de neutralizacién
necesario. La reaccion se lleva a cabo a temperatura ambiente y bajo fuerte
agitacién, condiciones que se mantienen hasta 15 minutos después de afiadir
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la totalidad de la solucidn de hidréxido sddico.

En trabajos previos se determin la influencia del grado de
neutralizacidn de la resina sobre el rendimiento del proceso de complejacién
(Alvarez-Fuentes, 1992, Alvarez-Fuentes y cols. 1994; Fernandez-Arévalo
y cols., 1994; Holgado y cols., 1995a, 1997a). Considerando los resultados
obtenidos en estos trabajos y las caracteristicas estructurales del clorhidrato
de naltrexona, se decidi6 investigar un intervalo reducido de porcentajes de
neutralizacién: 38, 39, 40 y 41 %. '

Tras la neutralizacién parcial de la resina acrilica, el sistema se
mantiene en reposo durante 24 horas. Posteriormente, a cada lote se
adiciona la solucidén acuosa de clorhidrato de naltrexona, a concentracidén
cercana a su saturacién, a temperatura ambiente y bajo fuerte agitacion,
manteniéndose ésta posteriormente durante 30 minutos. Transcurridas 24
horas de reposo, se recoge por filtracion un precipitado blanquecino que se
deseca en estufa a una temperatura entre 35 y 40 °C, se tritura y se lava con
agua destilada. Finalmente, tras desecar de nuevo en estufa, se vuelve a
triturar y se separa por tamizacién (Retsch, tipo Vibro) la fraccién
comprendida entre 75 y 300 pm.

2.2.2.2. Caracterizacion de los complejos poliméricos
2.2.2.2.1. Caracterizacion térmica

La caracterizacién térmica por DSC del producto naltrexona-Eudragit
L se realizé mediante un estudio comparativo entre los termogramas del
citado producto y los de las mezclas fisicas 1:1 de los productos originales.
De esta manera, se pueden poner de manifiesto las posibles interacciones
establecidas entre ambos productos tras el proceso de complejacion,
discerniendo entre la posibilidad de obtener una simple mezcla fisica o no.

El procedimiento empleado ha sido ya descrito en el apélrtado
22.1.2.1.
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2.2.2.2.2. Caracterizacion por Microscopia Electrénica de Barrido
(SEM)

Se empleé la microscopia electrénica de barrido segin el
procedimiento descrito en el apartado 2.2.1.3. Para este estudio, el producto
naltrexona-Eudragit L se tamizé para aislar la fraccidn de tamafio de
particulas comprendido ente 100 - 150 pm.

2.2.2.2.3. Caracterizacion quimica por técnicas espectroscopicas

La interaccién que se origina en el producto naltrexona-Eudragit L
se estudid mediante técnicas espectroscopicas de Resonancia Magnética
Nuclear de 'H y "C.

Para este estudio, se llevé a cabo el analisis de las sustancias aisladas
(Eudragit® L, clorhidrato de naltrexona y naltrexona base) asi como del
producto naltrexona-Eudragit L.

Los espectros de 'H y “C-RMN se han registrado empleando un
aparato Bruker 200-AC y DMSO-d6 como disolvente.

2.2.2.2.4. Determinacion del rendimiento del proceso de
complejacion

La riqueza en fdrmaco del producto naltrexona-Eudragit L se
determind usando la técnica de HPLC indicada previamente en Material y
Métodos. Este estudio se realizé para todos los lotes elaborados a distintos
porcentajes de neutralizacion del Eudragit® L.

El rendimiento del proceso de complejacidn se evalué considerando
dos factores: cantidad de complejo obtenida y contenido en farmaco.

2.2.2.2.5. Caracterizacion biofarmacéutica

Al utilizar para la obtencidn del producto naltrexona-Eudragit L una
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resina polimérica de solubilidad pH dependiente, el estudio de liberacién del
farmaco se realizé a gradiente de pH, con el fin de simular las condiciones
fisiolégicas del tracto gastrointestinal (Holgado, 1993).

Los ensayos de disolucién in vitro del producto naltrexona-Eudragit
L (100 mg introducidos en capsula de gelatina dura) se han realizado por
triplicado durante 8 horas a 37 = 0.5 °Cy 50 r.p.m. Durante la primera
hora, el pH del medio receptor se mantuvo a 1.2 unidades. A la hora se
adiciond un volumen determinado de solucién de NaOH 4 N hasta alcanzar
un pH de 1.9 unidades. Esta operacidn se repitié a partir de la segunda hora
con soluciones de NaOH 1 y 0.5 N para conseguir los valores de pH
indicados en la tabla 1.

pH=12 pH=19 pH=58 pH=68 pH=74

Tabla 1.- Evolucién del pH para los ensayos de liberacion

Para el estudio de disolucién in vitro se empled el aparato 1 de
disolucién de comprimidos y cépsulas descrito en U.S.P. 23 (Turu Grau,
mod. D-6).

Como medio de disolucién inicial se emplearon 500 mL de fluido
gastrico artificial sin enzimas elaborado segtin férmula propuesta por U.S.P.
23: cloruro sédico (2 g), 4cido clorhidrico (2.45 g) y agua purificada c.s.p.
1000 mL.
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Los perfiles de liberacién obtenidos en gradiente de pH se estudiaron
realizando un ajuste de los datos a diversos modelos cinéticos. En este

sentido se investigaron cuatro modelos:

* Modelo de orden cero, en donde la cantidad de farmaco liberado
es funcién lineal del tiempo. Es independiente, por tanto, de la
concentracién de principio activo presente en la forma de administracién.

* Modelo de orden uno, cinética en la cuadl se va liberando farmaco
proporcionalmente a la concentracién existente en cada momento en la forma
de dosificacién.

* Modelo de Higuchi, segin el cual la relacién entre cantidad de
principio activo disuelto y la raiz cuadrada del tiempo es una funcidn lineal.

* Modelo de Korsmeyer, basado en la aplicacién de una ecuacidn
exponencial para analizar los datos de liberacion de firmacos solubles en
agua desde sistemas poliméricos (Korsmeyer y cols., 1983; Peppas, 1985;
Danckwerts y cols., 1997).

El ajuste de los datos experimentales a las funciones descritas se
recogen, modo de resumen, en la siguiente tabla:

Modelo Funcién Ecuacion
Orden cero Lineal Q=K +a
Orden uno Exponencial Q' =aehk

Higuchi Lineal Q =Kyt + a

Korsmeyer Exponencial Q/Qip = Ky t°

siendo: Q, la cantidad de fdrmaco liberada por la forma de dosificacion en un tiempo t,
Q’, la cantidad de firmaco remanente en la forma farmacéutica en un tiempo t,
Q/Q g, fraccién de farmaco liberada en el tiempo t.

Tabla 2.- Funciones consideradas para el andlisis de regresion de los perfiles de liberacion
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2.2.3. Matrices inertes de clorhidrato de naltrexona

2.2.3.1. Elaboracion de los sistemas matriciales inertes

Los comprimidos matriciales inertes se elaboraron empleando
mezclas binarias de distinta carga de clorhidrato de naltrexona con Eudragit®
RS-PM como tnico excipiente. Para ello, se ha utilizado el polvo entero del
farmaco y la fraccién granulométrica de Eudragit® RS-PM comprendida
entre 100-150 pm seleccionada mediante tamizadora eléctrica (Retsch, mod.
Vibro) y tamices adecuados (C.1.5.4.).

Los comprimidos matriciales de clorhidrato de naltrexona, con un
peso medio de 500 mg, se han elaborado por compresién directa mediante
una maquina de comprimir excéntrica (Bonals, mod. AE-50), con punzones
planos de 12 mm de didmetro y a la fuerza de compresién méaxima admitida
por las distintas formulaciones.

2.2.3.2. Caracterizacion de los sistemas matriciales inertes
2.2.3.2.1. Caracterizacion galénica

El peso de los comprimidos se determind utilizando 10 unidades de
cada lote en balanza de precisién (Metdler, type AE-50).

La altura de los mismos se ha deterfninado mediante el empleo de un
micrémetro (Export - Pel), de sensibilidad 0.05 mm, sobre 10 comprimidos
de cada lote.

El didametro de los comprimidos se determiné a partir de 10 unidades
de cada lote con el mismo micrémetro que el usado para el ensayo anterior.
Finalmente la resistencia a la rotura, ha sido estudiada empleando un
durémetro (Schleuniger, mod. 2E/205), sobre un total de 3 comprimidos por
lote.

Mediante analisis de varianza (una via) de los resultados de cada
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ensayo se evalua la influencia de la carga de farmaco sobre cada uno de los
parametros en estudio. Se considera significativo un valor de p<0.05. En
caso de que exista significacién estadistica se emplea el test de Student-
Newman-Keuls como post hoc.

2.2.3.2.2. Caracterizacion por Microscopta Electrénica de Barrido
(SEM)

Para este estudio se han empleado dos tipos de detectores diferentes:
un detector de electrones secundarios (SE), que proporciona una imagen
tridimensional de la superficie del comprimido, y un detector de electrones
retrodispersados (BSE), que adn ofreciendo una imagen bidimensional
presenta la ventaja de proporcionar una mayor informacién sobre la
naturaleza de las substancias analizadas, ya que estos electrones poseen una
mayor capacidad de penetracién.

Con ayuda de las microfotografias obtenidas se estudié el aspecto del
corte transversal y de la superficie de los comprimidos matriciales asi como
la distribucién de los distintos componentes constituyentes de las matrices
y el aspecto del sistema después de haber efectuado el correspondiente
estudio de liberacion.

2.2.3.2.3. Caracterizacion biofarmacéutica

Los ensayos de disolucién in vitro se llevaron a cabo por triplicado
durante 8 horas a 37 = 0.5 °C y 50 r.p.m., empleando una técnica de
gradiente de pH con el fin de simular las condiciones fisioldgicas del tracto
gastrointestinal. Como medio de disolucién inicial se emplearon 500 mL de

fluido géstrico artificial sin enzimas elaborado segin férmula propuesta por
U.S.P. 23.

El ajuste a distintos modelos cinéticos de los perfiles de liberacién
de los comprimidos matriciales ensayados fue similar al realizado para los
complejos poliméricos de naltrexona.
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2.2.4. Estudio in vivo del complejo polimérico naltrexona-

Eudragit L mediante modelo experimental en ratén

2.2.4.1. Animales

Se utilizaron ratones albinos machos, cepa OF1 (Servicio
Centralizado de Animalario de la Universidad de Cadiz), con un peso
comprendido entre 25 - 30 g.

Los animales se distribuyeron al azar en cajas de polipropileno con
dimensiones de 25 x 50 x 15 c¢m, con un lecho compuesto por viruta de
madera Ultrasorb® (Panlab, Barcelona). Se utilizaron lotes de 10 animales
para cada experiencia. Las cajas que contenian cada uno de los lotes de
distinguieron con una tarjeta y los animales se identificaron utilizando tinta
indeleble para marcar sus colas.

Los animales permanecieron sometidos a una temperatura constante
de 21 = 1 °Cy un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas. Los distintos lotes
de animales fueron colocados en el laboratorio 24 horas antes de dar
comienzo la experiencia en condiciones anadlogas a las que se encontrarian
durante la misma. El aire del laboratorio se renové a una velocidad de 15
cambios/hora, controlando la humedad relativa en un 55 = 10 %.

Los animales se alimentaron con piensos AO4 (Panlab, Barcelona).
Su composicién porcentual (p/p) era la siguiente: prétidos (>17.0 %),
lipidos (>3.0 %), ghicidos (58.7 %), celulosa (4.3 %) y minerales (5 %).
Su nivel de humedad no superdé el 12.0 %. El valor energético de un
kilogramo de pienso era de 2900 calorias.

El protocolo experimental fue aprobado por el Comité de Etica para
la Experimentacién Animal (CEEA) de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Cadiz (n° de licencia 079604). Todos los experimentos se

llevaron a cabo siguiendo las normas éticas de la Asociacién Internacional
para el Estudio del Dolor (IAPS, 1980).
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2.2.4.2. Modelo experimental de dolor

Normalmente para el estudio preclinico de sustancias opioides y
relacionadas se emplean diversos modelos experimentales de dolor, como
son el test de la placa caliente, el test de la fenilquinona, la pérdida de
reflejos o la depresion respiratoria inducidas por oximorfona, el método de
Straub y el test de retirada de cola o fail flick. En nuestra investigacién, se
utilizé el conocido como Test de la placa caliente o hot plate (Woolfe y
McDonald, 1944), empleado con asiduidad para el estudio de antagonistas
opioides frente a morfina como farmaco analgésico patrén (Heilman y cols.
1976; Carrara y cols., 1990; Rosland y Hole, 1990; Fuentes y cols., 1994).
En este test se evalGa el tiempo que tarda el animal en responder a un
estimulo doloroso.

Para llevar a cabo el test se coloc al animal sobre una placa caliente
(Socrel, modelo DS 37Digital) mantenida termostaticamente a 55.0 = 0.2
°C durante todo el ensayo (Narita y cols., 1993) y se observd el tiempo que
tardaba el animal en presentar la primera respuesta, normalmente el lameteo
de las patas anteriores. Este intervalo de tiempo se conoce como latencia al
dolor.

La duracién del test para cada animal fue de 45 segundos, existiera
o no respuesta del animal, evitando asi posible dafio tisular. Este es el
tiempo de corte o cut off, y se relaciona con el mdximo efecto analgésico.

2.2.4.3. Procedimiento experimental
2.2.4.3.1. Ensayos preliminares con clorhidrato de morfina

El objetivo de estos ensayos es determinar, por un lado, la via de
administracién éptima del analgésico y, por otro, el intervalo de tiempo
entre la administracién de clorhidrato de morfina y el inicio del test en que
se producia un efecto analgésico maximo.
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Las vias de administracién ensayadas con este fin fueron la
intraperitoneal y la subcutdnea, empleando, inicialmente, dosis de 3 y 7
mg/Kg de clorhidrato de morfina, respectivamente (Barnes y Eltherington,
1973). Para cada una de estas vias se llevaron a cabo experiencias a distintos
tiempos: 10 y 15 minutos para la administracién intraperitoneal y 10 y 20
minutos para la subcutinea. En cada caso la prueba se repitié a un intervalo
de tiempo equidistante, inferior o superior, hasta que se obtuvo un valor
maximo de latencia incluido entre dos valores mds bajos.

A continuacién, fijado el tiempo a que debe administrarse el
clorhidrato de morfina para cada una de las vias y considerando el efecto de
las dosis ensayadas previamente, se buscd la dosis de farmaco capaz de
producir un méximo efecto analgésico por ciento (M.E.P.) de entre el 80 -
90 %. El méximo efecto analgésico por ciento, M.E.P. (%), se expresa en
funcidn de la siguiente férmula (Ec. 3) (Ardid y cols., 1992; Gong y cols.,
1992):

.P.o= Ec3
ME.P cut off - lat SSF*IOO ()

siendo: lat,,, €l valor medio del tiempo que tarda en aparecer la primera
respuesta en los animales tratados con el analgésico;

latgg, el valor medio del tiempo que tarda en manifestarse la primera
respuesta en los animales tratados con solucion salina fisioldgica.

Los resultados obtenidos en esta fase experimental se expresan como
la media = EE de las latencias al dolor (en segundos) de los animales de
cada lote.

El Gltimo paso fue seleccionar la via de administracién de clorhidrato
de morfina que proporcionaba los resultados mas estables y reproducibles
considerando el tiempo y la dosis previamente establecidos. Esta seleccién
se hizo en base a un estudio de reproducibilidad consistente en la realizacién
de tres pruebas repetidas en el mismo dia (intra-dia) y en tres dias diferentes
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(inter-dia).

Para el analisis estadistico se usaron los valores absolutos de latencia
empleando una ¢ de Student. Se consideré como significativo un valor de p
< 0.01.

2.2.4.3.2. Evaluacién de la actividad antagonista del complejo
polimérico naltrexona-Eudragit L

En esta experiencia, el disefio del protocolo permite descartar
cualquier posible actividad del agente polimérico que vehiculiza la
naltrexona en el sistema evaluado. La actividad antagonista se estudia
cuando el complejo polimérico de naltrexona es administrado a una dosis de
16 mg/Kg de principio activo, equivalente a 45.7 mg/Kg de complejo
(Blumberg y Dayton, 1974), via oral 2 horas y 4 horas antes del inicio del
test, con ayuda de una sonda flexible bajo la forma de una suspension
acuosa en carboximetilcelulosa sédica (1 % p/v). Los lotes de animales

evaluados en las siguientes experiencias quedan definidos segtin se refleja en
la tabla 3.

Lote Tratamiento oral Tratamiento subcutineo
SSF/SSE Solucién salina fisiolgica Solucién salina fisioldgica
Eud/SSF Eudragit® L Solucién salina fisiologica

SLCN/SSE Naltrexona-Eudragit L Solucion salina fisiologica
SLCN/MF Naltrexona-Eudragit L Clorhidrato de morfina
Eud/MF Budragit® L Clorhidrato de morfina

Tabla 3. Descripcion de los lotes de animales empleados para el estudio de la actividad
antagonista del producto naltrexona-Eudragit L

La actividad antagonista puede ser también estudiada en base al
concepto de méximo efecto antagonista por ciento calculado a partir de la
expresion de M.E.P. (%), redefinido segin la siguiente férmula (Ec. 4):
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ME P - lat g4y ur — lat ANT | MFL 100 (Ecd)
lat g wrlat sspysse

siendo: latgywe, €l valor medio del tiempo que tarda en aparecer la primera
respuesta en los animales tratados sélo con el analgésico;
lat,npne, €l valor medio del tiempo que tarda en aparecer la primera
respuesta en los animales tratados con analgésico y previamente con el
antagonista.
latgspysses €l valor medio del tiempo que tarda en aparecer la primera
respuesta en los animales tratados con solucién salina fisioldgica.

Este pardmetro da idea del porcentaje de efecto analgésico que el
tratamiento con el producto antagonista es capaz de inhibir.

2.2.4.3.3. Estudio de la inhibicién de la actividad analgésica
inducida por motrfina tras la administracion en dosis tinica del complejo
naltrexona-Eudragit L a distintos tiempos

La actividad antagonista de nuestro complejo polimérico se evaltia en
funcién de la inhibicién porcentual de la actividad analgésica inducida por
la morfina, comparando ésta con el efecto antagonista ejercida por el
clorhidrato de naltrexona convencional, administrado por sondaje gastrico
a la misma dosis.

Las experiencias llevadas a cabo en este bloque permitirdn, en
comparacién con una dosis igual de naltrexona de liberacién convencional,
estudiar la evolucién en el tiempo de la inhibicidn porcentual de la analgesia
inducida por morfina cuando el producto naltrexona-Eudragit L se
administr6 0.5, 1,2,4,6,8, 10, 12, 14 y 16 horas antes de la realizacidon
del test de analgesia.

Los resultados obtenidos en esta fase experimental se expresan como
la media + EE de las latencias al dolor (en segundos) de los animales de
cada lote y en términos de efecto analgésico (%); el valor de latencia de
cada lote estudiado presentard un porcentaje determinado frente al valor de
latencia obtenido para el lote tratado sélo con clorhidrato de morfina,
referido como €l 100 %. Para el anélisis estadistico se emplearon los valores
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absolutos de latencia empleando el test de Student-Newman-Keuls tras
establecer un efecto significativo mediante andlisis de varianza (una via) para
la evaluacién de la actividad antagonista. Se consideré como significativo un
valor de p < 0.05.

2.2.4.3.4. Estudio de la inhibicién de la actividad analgésica
inducida por morfina tras la administracion del complejo naltrexona-
Eudragit L en dosis repetidas

En este apartado la actividad de los complejos poliméricos
naltrexona-Eudragit L se estudia de forma anadloga a las experiencias
anteriores pero tras haber efectuado sucesivas administraciones del producto
en dias alternos. De esta forma se evalia la acumulacién de la actividad
antagonista de ambos productos, naltrexona convencional y complejo
polimérico naltrexona-Eudragit L, después de 1, 4 y 8 administraciones.

En este apartado se pretende establecer cial de los dos productos
antagonistas ve aumentado su actividad, en mayor medida, debido al
establecimiento de administraciones repetidas. Para las experiencias de este
bloque se reduce la dosis de antagonista hasta 10 mg/Kg, norma habitual
para los tratamiento crénicos (Bianchi y Panerai, 1993).

Los datos obtenidos se tratan de idéntica forma a la indicada en el
apartado anterior.
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3.1. CARACTERIZACION DEL CLORHIDRATO DE
NALTREXONA

3.1.1. Técnicas de cuantificacion

3.1.1.1. Espectrofotometria UV

La validacién del método espectrofotométrico se realiza siguiendo la
metodologia indicada en el apartado 2.2.1.1.1. de Material y Métodos.

En primer lugar, al estudiar la linealidad del método
espectrofotométrico desarrollado para la cuantificacién del clorhidrato de
naltrexona, se considera la problematica de este tipo de detectores cuando
los valores de absorbancia son superiores a 1. Asi, se define la recta de
calibrado en el intervalo de concentraciones comprendido entre 3.125 y 400
pg/mL, determinada a una longitud de onda de 283 nm.

La linealidad de la respuesta del detector UV queda definida por el
coeficiente de correlacidn que caracteriza la recta de calibrado obtenida para
el intervalo de concentraciones citado anteriormente (n= 24, F, ,,=4789.61,
p < 0.0001, r = 0.99988).

Absorbancia = (3.17 = 0.05) - 10 - Concentracién - (1.30 = 0.07) - 10?

No obstante, no basta con que un método de cuantificacion ofrezca
una adecuada linealidad; es necesario, en todo caso, la completa validacion
del método realizando el estudio de precision y exactitud del mismo.

La precisién de cualquier técnica analitica se investiga en base a los
coeficientes de variacion (CV) obtenidos para los ensayos de precision intra
e inter-dia (Zhong y Williams, 1993; Caraballo y cols., 1994b).

Los resultados recogidos en la tabla 4 muestran que las precisiones
intra e inter-dia para una solucién de 200 pg/mL quedan definidas por CV
inferiores al 1 %.
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Absorbancia Error Desviacién CcvV

media estandar (EE) estindar (DE) (%)

Intra-dia 0.6161 7.72E-4 3.54E-3 0.57
Inter-dia 0.6152 5.57E-4 2.49E-3 0.41

Tabla 4.- Precision intra e inter-dia de la técnica espectrofotométrica

El estudio de exactitud del método espectrofotométrico propuesto, se
evalia segin el porcentaje de recuperaciéon obtenido al cuantificar
experimentalmente el clorhidrato de naltrexona en el intervalo de
concentraciones comprendido entre 3.125 y 400 ug/mL. Se puede estimar
que un método analitico posee una adecuada exactitud si el CV obtenido
para los porcentajes de recuperacion es inferior al 10 % (Pao y Hu, 1994).
Otros autores consideran adecuada la exactitud de un método analitico si los
valores de recuperacién estdn dentro del intervalo 90 - 110 % (Zhong y
Williams, 1993; Caraballo y cols., 1994b). El valor medio de recuperacién
en el intervalo de concentraciones estudiado fue del 103.57 % (EE=2.19,
DE=6.19, CV=5.98). No obstante, el método sélo puede considerarse
adecuado para el intervalo de concentracién 12.5 - 400 pg/mL (tabla 5).

Concentracién Absorbancia Desviacion Ccv Recuperacion
{(ng/mL) media (£ EE) estandar (DE) (%) (% * EE)

400 1.2550 £ 0.0096 0.0167 1.33 100.36 * 0.77

200 0.6175 % 0.0009 0.0017 0.28 99.23 + (.14

100 0.3035 % 0.0003 0.0006 0.19 98.42 + 0.09

50 0.1500 + 0.0008 0.0150 1.02 98.84 £ (.56

25 0.0770 = 0.0009 0.0015 1.99 104.67 £ 1.12

12.5 0.0350 * 0.0006 0.0010 2.86 103.12 + 1.47

6.25 0.0190 + 0.0015 0.0030 13.92  117.50 = 4.81

3.125 0.0050 = 0.0015 0.0030 5291  106.73 = 15.75

Tabla 5.- Valores de recuperacion (n=3) para el célculo experimental por
espectrofotometria UV del clorhidrato de naltrexona
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Segiin estos resultados, el método espectrofotométrico empleado es
exacto y preciso en el intervalo de concentraciones de 12.5 a 400 ug/mL,
para el que se obtiene una nueva recta de calibrado descrita en la tabla 6.

Coeficiente de correlacion: 0.99987 n: 18
Fuente de variacion  G.L. Suma de Cuadrados  Varianza F P
Regresién 1 3.3728 3.3728 3080.11 < 0.0001
Residuales 16 1.75E-2 1.09E-3
Coef. regresién: 3.20E-3 Error estandar: 0.06E-3
Término constante: -0.020 Error estandar: 0.011 Prob. < 0.01

Tabla 6.- Principales pardmetros estadisticos de la recta de calibrado para el método
espectrofotométrico de clorhidrato de naltrexona (12.5 - 400 ug/mL)

3.1.1.2. Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC)

Se sigue el método descrito en el apartado 2.2.1.1.2. correspondiente
a Material y Métodos.

La polaridad de la fase mdvil se considera el principio de la
separacion de solutos por técnicas cromatogréficas de reparto como la que
nos ocupa. En la fase mévil empleada deberan establecerse interacciones con
los solutos que inicialmente igualaran, y luego superaran, las interacciones
responsables de la retencidn soluto-fase estacionaria, provocando la elucién
del soluto que se desea identificar. Por ello, inicialmente, para seleccionar
el eluyente se ensayan diferentes proporciones metanol/agua: 40:60, 50:50,
70:30'y 75:25, v/v. Asi, se comprueba que, trabajando en fase inversa (fase
estacionaria apolar), un aumento de la cantidad de metanol en las fases
moviles ensayadas provoca una disminucion en los tiempos de retencidn del
clorhidrato de naltrexona, fArmaco altamente polar (Garcia y Castillo, 1988).

Como se indicd en el apartado de Material y Métodos, un criterio
para la seleccion de la fase mévil es el factor de capacidad (k’, vid. Ec. 1).
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Para el clorhidrato de naltrexona se observa que a medida que se incrementa
el porcentaje de metanol en el eluyente, k’ adquiere los valores de 6.77,
6.07, 2.71 y 1.52, respectivamente para cada una de las fases ensayadas.

En todos los casos se fija el pH de la fase mévil en 8.5 unidades. En
estudios previos se comprobé que para separar y cuantificar fiarmacos
aminicos en forma de clorhidratos era conveniente emplear eluyentes con
valores bésicos de pH, hecho que determina el uso de columnas de allimina
(Caraballo y cols., 1995).

Finalmente, considerando los tiempos de retencidn obtenidos y la
forma de los picos, el eluyente cromatografico seleccionado fue la mezcla
de metanol y agua purificada (70:30, v/v), empleando fosfato diaménico
(0.1 % p/v) como sustancia tampdn. Al utilizar este eluyente y fijar el flujo
en 1 mL/min, la presidn oscila entre 159 y 162 bares. En estas condiciones
se cuantifica el clorhidrato de naltrexona a 283 nm con un tiempo de
retencién de 2.178 + 0.004 min (p <0.01).

El factor de asimetria (f), definido como la relacién entre las
semianchuras del pico tomadas al 5 % de la altura del mismo desde la linea
base, representa la idealidad de la distribucién y liberacién del farmaco
desde la columna. Valores de f muy por superiores a 1.2 indican una
asimetria apreciable que incrementar las posibilidades de solapamiemto con
otros picos. Siguiendo el método desarrollado, f alcanza un valor de 1.4.
Segiin este resultado, no serian predecibles problemas de solapamiento de
picos cuando se emplee esta técnica para cuantificar el firmaco en muestras
bioldgicas.

Respecto a la validacion del método cromatografico, el grado de
linealidad en la respuesta del detector UV fue investigado para el intervalo
de concentraciones de farmaco comprendido entre 6.25y 1000 ug/mL, para
el cudl se obtuvo la siguiente recta de calibrado (n = 27, F,,; = 43636.1,
p <0.0001, r =0.99971):
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Area = (810.08 + 3.88) Concentracién + (410.70 = 175.98)

Segiin estos resultados se puede considerar que la linealidad de la
respuesta del detector UV es correcta.

La precisién de la técnica analitica por HPLC se investigd, segtin se
indic6 en el apartado de Material y Métodos, empleando una solucién de
clorhidrato de naltrexona con una concentracién de 400 pug/mL. Como se
aprecia en la tabla 7 se obtienen, para ambos ensayos, valores de CV
inferiores al 1 %.

Area Error Desviacién Ccv
media estandar (EE) estandar (DE) (%)
Intra-dia 0.324020 2.43E-4 1.11E-3 0.34
Inter-dia 0.323419 4.17E-4 1.86E-3 0.58

Tabla 7.- Precision intra e inter-dia del método cromatogrdfico

A continuacién, se evalia la exactitud del método cromatogréfico en
el intervalo de concentraciones 6.25 - 1000 pg/mL (tabla 8).

Concentracién Area media Desviacion Ccv Recuperacion
(ug/mL) (% EE) estandar (DE) (%) (% % EE)
1000 0.810218 + 0.0102 0.0177 2.19 99.92 + 1.25
800 0.647790 * 0.0097 0.0168 2.60 99.86 + 1.48
400 0.324876 + 0.0002 0.0004 0.13 100.18 + 0.07
200 0.166065 + 0.0002 0.0004 0.21 102.27 + 0.13
100 0.081376 + 0.0007 0.0012 1.55 100.06 + 0.89
50 0.040395 * 0.0001 0.0002 0.43 98.97 = 0.25
25 0.019571 + 7.8E-5 0.0001 0.69 95.21 + 0.38
12.5 0.009894 + 9.7E-5 0.0002 1.69 94.92 % 0.94
6.25 0.004669 + 1.2E-4 0.0002 4.57 86.71 = 2.41

Tabla 8.- Valores de recuperacion (n=3) para el cdlculo experimental por HPLC del
clorhidrato de naltrexona
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Segiin se observa en la tabla 8, los valores de recuperacion
experimentales obtenidos estin comprendidos entre el 86.71 y 102.27 %,
con un valor medio de 97.56 % (EE=0.93, DE=4.82, CV=4.94). Aunque
este valor medio de recuperacion se halla dentro del intervalo segin el cual
un método analitico es considerado exacto, 90 - 110% (Zhong y Williams,
1993; Caraballo y cols., 1994b), el método cromatografico desarrollado se
considera preciso y exacto sSlo en el intervalo de concentraciones
comprendido entre 12.5 y 1000 pg/mL, ya que no se ha encontrado un
adecuado nivel de exactitud para la concentracién de 6.25 pg/mL
(recuperacién < 90 %).

Los resultados de la validacion del método cromatografico permiten
redefinir el intervalo de concentracién de la recta de calibrado. En la tabla
9 se muestran los parametros estadisticos de la recta de calibrado obtenida.

Coef. correlacién: 0.99969 n: 24
Fuente de variacion G.L.  Suma de Cuadrados  Varianza F P
Regresion 1 19997 4ES8 19997.4E8 35342.3 < 0.0001
Residuales 23 12448 .0E5 56581.9E3
Coef. regresién: 809.83 Error estandar: 4.31
Término constante: 592.36 Error estdndar: 2073.36 p < 0.0001

Tabla 9.- Principales pardmetros estadisticos de la recta de calibrado para el método
cromatogrdfico (12.5 - 1000 ug/ml)

3.1.1.3. Conductivimetria

Como ya quedd indicado en el apartado 2.2.1.1.3. de Material y
Métodos, nuestro equipo de investigacion ha puesto a punto esta técnica para
realizar ensayos de disolucién in vitro, al permitir adquirir datos de
conductividad, incluso, cada 30 segundos.
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Hasta ahora, esta técnica se ha utilizado para la cuantificacién de KCI
como sustancia idnica modelo. Resulta interesante validar el método
conductivimétrico para la cuantificacion de una sustancia con menor
capacidad de aumentar la conductividad de una solucién, como es el
clorhidrato de naltrexona.

De forma andloga a los otros métodos analiticos evaluados, se
estudié, en primer lugar, la linealidad de la respuesta del detector
conductivimétrico en el intervalo de concentraciones comprendido entre 50
y 1000 pg/mL.

El analisis de regresion llevado a cabo indica que existe una correcta
linealidad en el intervalo de concentraciones estudiado, para el cual se
obtiene la siguiente recta de calibrado (n=24, F, ,, = 85211.0, p < 0.0001,
r = 0.99996).

Conductividad = (0.1853 = 0.0006) - Concentracién + (3.38 + 0.31)

A modo de comparacidn, se muestra la recta de calibrado obtenida
empleando este mismo método analitico para la cuantificacién del KCl,
como sustancia conductora modelo, en el intervalo de concentraciones 7 -
1000 pg/mL (n= 24, F, ,, = 18967.0, p < 0.0001, r = 0.99989) (Melgoza
y cols., 1997).

Conductividad = (1.585 = 0.011) - Concentracién + (3.89 = 9.87)

Por otro lado, en la tabla 10 se muestran los CV (%) obtenidos para
los estudios de precision intra e inter-dia de ambas sustancias empleando
soluciones de concentracion de 150 pg/mL.

Los valores obtenidos, siempre inferiores al 3 %, indican que el
método conductivimétrico permite cuantificar el clorhidrato de naltrexona
con una precision adecuada.
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Conductividad Error Desviacion Ccv

media estandar (EE) estandar (DE) (%)

Intra-dfa | Clorh. naltrexona 29.44 0.09 0.39 1.33
KCl 231.89 0.11 0.51 0.22

Inter-dia | Clorh. naltrexona 28.93 0.16 0.72 2.50
KCl 230.86 0.17 0.75 0.33

Tabla 10.- Precision intra e inter-dia de la técnica conductivimétrica

En Ja tabla 11 se muestran los resultados obtenidos para el estudio
de exactitud del clorhidrato de naltrexona.

Concentracién Conductividad Desviacién Ccv Recuperacion
{pg/mL) media (£ EE) estandar (DE) (%) (% + EE)
1000 186.19 + 0.48 0.96 0.51 99.04 = 0.25
600 114.06 * 0.16 0.33 0.29 100.64 = 0.15
300 58.71 £ 0.19 0.38 0.64 102.38 = 0.34
150 29.34 + 0.13 0.27 0.92 99.79 * 0.48
75 15.16 + 0.04 0.07 0.48 98.23 % 0.26
50 10.23 + 0.08 0.16 1.56 94.55 £ 0.85

Tabla 11.- Valores de recuperacion ( n=4) para el cdlculo experimental por
conductivimetria del clorhidrato de naltrexona

En el estudio de exactitud realizado para el KCl se obtuvieron valores
de recuperacion entre 95.5 y 102.5 %, con un porcentaje de recuperacion
media del 100.24 (EE=1.21, DE=2.08, CV=1.98) (Melgoza y cols.,
1997).

Los valores de recuperacién obtenidos indican que la exactitud del
método conductivimétrico para el clorhidrato de naltrexona, en el intervalo
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de concentraciones comprendido entre 50 y 1000 pg/mL, queda definida por
valores de recuperacion entre el 90 y 110 % (vid. tabla 11), con un
porcentaje de recuperacion medio del 99.11 (EE=0.53, DE=2.60,
CV=2.62).

Segin estos resultados, el método conductivimétrico evaluado permite
la cuantificacién exacta y precisa del clorhidrato de naltrexona en el mismo
intervalo de concentraciones que para una sustancia idnica empleada como
modelo, 50 y 1000 pg/mL.

3.1.2. Caracterizacion térmica

3.1.2.1. Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)
3.1.2.1.1. DSC del clorhidrato de naltrexona

Con el empleo de esta técnica calorimétrica se caracteriza el
clorhidrato de naltrexona desde el punto de vista térmico, comenzando con
la identificacién de las distintas endotermas y/o exotermas del termograma
que caracteriza al principio activo en estudio.

En este sentido, en el termograma del clorhidrato de naltrexona
(figura 8) se registra una primera endoterma de deshidratacién caracterizada
por una temperatura de inicio de 69.0 °C, una temperatura de pico de
102.5°Cy un AH medio de -278.5 J/g, calor necesario para que se produzca
la pérdida, en una tnica fase, de las dos moléculas de agua de cristalizacién
que contiene el farmaco.

La Calorimetria Diferencial de Barrido permite la identificacion de
solvatos formados por la incorporacién de moléculas de disolvente en la
estructura cristalina durante el proceso de sintesis quimica (Wells, 1987;
Ford y Timmins, 1989b). La desolvatacién es un proceso endotérmico que
puede transcurrir en una o mas fases, pero siempre el solvente incorporado
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en la estructura cristalina se libera a temperaturas concretas, mientras que
el agua de adsorcién se pierde a intervalos mas amplios de temperatura
(Ford y Timmins, 1989a, 1989b).

ENDO

A N LU .

000 0 W 10 MO0 1 A 2 A M M W W

Figura 8.- Termograma del clorhidrato de naltrexona

Por otro lado, la figura 8 muestra que el termograma del clorhidrato
de naltrexona queda también definido por otras dos transiciones de muy
distinta naturaleza. Se trata, en primer lugar, de la endoterma de fusion del
farmaco, caracterizada por una temperatura de inicio de 205.9 °C, una
temperatura de pico de 217.5 °Cy un AH de -16.5 J/g, aproximadamente.
Finalmente, aparece la exoterma correspondiente a la degradacién del
clorhidrato de naltrexona, con una temperatura de descomposicién de 268.4
°Cy una temperatura de pico de 286.7 °C.

3.1.2.1.2. Estudio de higroscopicidad del clorhidrato de naltrexona

Una vez finalizado el estudio térmico del firmaco es necesario
recordar su caracter higroscdpico, circunstancia que motivé el inicio del
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estudio de higroscopicidad del fairmaco. Para ello, se investigd el incremento
de peso de una muestra expuesta a temperatura y humedad ambientales y su
posible repercusién sobre su comportamiento térmico.

Ya se ha comentado que el clorhidrato de naltrexona es una molécula
dihidratada y se ha explicado la capacidad de la Calorimetria Diferencial de
Barrido como técnica que permite la diferenciacién entre hidratos y
sustancias que adsorban agua debido a su naturaleza higroscépica.

En este sentido, se ha estudiado cémo una muestra de clorhidrato de
naltrexona, expuesta libremente durante 30 dias en condiciones de
temperatura y humedad ambientales, puede ir incorporando agua dado su
cardcter marcadamente higroscépico.

Segin se observa en la figura 9, la incorporacién de agua ambiental
parece ser un proceso lento que puede reflejarse con la aparicién de nuevas
oscilaciones, pequefias y a veces no bien definidas, en el termograma del
farmaco. Estas leves transiciones pueden ser, a su vez, responsables del
desdoblamiento de la endoterma caracteristica de la pérdida del agua de
cristalizacién. No obstante, esta adsorcion de agua no sélo afecta al registro
de la endoterma de desolvatacién, sino que también influye sobre la
deteccion del proceso de fusion del farmaco: la endoterma correspondiente
al mismo se va haciendo cada vez méas tenue, llegando incluso a no
registrarse transcurridos 15 dias de estudio.

Siguiendo la metodologia descrita en el apartado 2.2.1.3.1. de
Material y Métodos, se estudian por difraccién de rayos X la muestra inicial
de farmaco y la muestra sometida durante 30 dias a las condiciones
ambientales. Los difractogramas de ambos productos muestran claramente
un elevado niimero de picos de difraccidn en el espectro, indicativo de la
elevada cristalinidad de ambas sustancias. Sin embargo, la no coincidencia
de gran parte de los picos de difraccion de ambos espectros pone de
manifiesto que el proceso de adsorcién de agua implica un cambio en la
estructura cristalina de la molécula (figura 10). Este resultado puede
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relacionarse con los cambios observados en la deteccion de la endoterma de

fusion (vid. fig. 9).
A
/
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Figura 9.- Termogramas del clorhidrato de naltrexona expuesto a temperatura y
humedad ambientales:

s—

a) Muestra inicial d) Después de 4 dias
b) Después de 7 horas e) Después de 15 dias
c¢) Después de 1 dia ) Después de 30 dias
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Figura 10.- Difractogramas correspondientes al clorhidrato de naltrexona a) expuesto a
condiciones ambientales de humedad y temperatura y b) comercial

Respecto al peso de la muestra de farmaco, éste llega a incrementarse
hasta en casi un 8 % al cabo de los 30 dias de exposicion a las condiciones
ambientales de humedad y temperatura. Como muestra la figura 11, este
aumento de peso presenta una relacién lineal respecto al tiempo.

Incremento de peso (%)

110; o I,
C +
1004 % ¢ ¢
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r r =0.98676
90 - n= 28
80 -
T0 %
60 |-
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0 5 10 15 20 25 30

Tiempo (dias)

Figura 11.- Incremento de peso del clorhidrato de naltrexona expuesta
a temperatura y humedad ambientales
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Para continuar el estudio, después de exponer la muestra de farmaco
a las condiciones de temperatura y humedad ambientales, el producto se
somete a dos tratamientos de deshidratacidén distintos: estufa a 40 °Cy
desecador de Silica Gel. Al finalizar ambas experiencias se realiza el estudio
espectral de ambas muestras mediante difraccién de rayos X con el fin de
comparar ambos espectros con aquél obtenido para el clorhidrato de
naltrexona comercial (figura 12).

T T T T ¥ T T T T

2 n
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Figura 12.- Difractogramas correspondientes al clorhidrato de naltrexona a) comercial,
b) sometido a 40 °C en estufa y c) mantenido en desecador de Silica Gel

Los difractogramas correspondientes a las muestras mantenidas en
estufa y desecador resultaron idénticos al del clorhidrato de naltrexona
comercial; no obstante, ambos indican la existencia de una estructura
cristalina diferente a la de la muestra sometida durante 30 dias a condiciones
ambientales.

Como muestran las figuras 13 (estufa a 40 °C) y 14 (Silica Gel), al
cabo de un tiempo dejan de registrarse las transiciones relacionadas con el
agua de adsorcién, al mismo tiempo que vuelve a registrarse la
correspondiente endoterma de fusidn y se ensancha la endoterma de
desolvatacién. A continuacidn, la endoterma de desolvatacion debida a la
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pérdida del agua de cristalizacién del farmaco empieza a verse afectada,

registrandose, cada vez, de forma mas leve.

lﬂﬁj
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Figura 13.- Termogramas del clorhidrato de nalirexona hidratado expuesto a 40 °C:

a) Muestra inicial e) Después de 2 horas

b) Después de 5 minutos f) Después de 3 horas

¢) Después de 20 minutos g) Después de 4 horas

d) Después de 1 hora h) Después de 6 horas
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a
b
c
ENDO d

T(°C)

Figura 14.- Termogramas. del clorhidrato de naltrexona hidratado mantenido en
desecador de Silica Gel:

a) Muestra inicial d) Después de 1 horas
b) Después de 10 minutos e} Después de 2 horas
¢) Después de 30 minutos /) Después de 4 horas
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Segiin ilustra la figura 15, las pendientes calculadas determinan que
tanto la perdida de peso en estufa como en desecador son procesos mas
rapidos e intensos que el aumento de peso en condiciones de temperatura y
humedad ambientales.

Pérdida de peso (%)

110
100¢-3. .
o
e ]
90 Taeo . .
R S - F *m=-762
80 . r = 0.98940
082 n=6
0 m = -4, T
7 r = 0.99198
€0 n=6
50 ' : e -
0 i 2 3 4 5

Tiempo (horas)
+ Estufa ® Desecador

Figura 15.- Pérdida de peso del clorhidrato de naltrexona en estufa y
desecador tras estar expuesta a condiciones ambientales

Respecto a la pérdida de peso, el proceso global de las 5 horas es
muy semejante tanto en estufa como en desecador. Ademds, en ambos casos
se pierde aproximadamente un 15 % de peso de forma rapida, en

aproximadamente 90 minutos, siendo esta pérdida lineal con el tiempo
(figura 15).

3.1.2.1.3. Estudio de compatibilidad

Considerando que el objetivo global de la presente Tesis Doctoral es
el desarrollo y evaluacién biofarmacéutica de dos SLC de clorhidrato de
naltrexona, resulta imprescindible abordar un estudio de compatibilidad del
farmaco con el resto de los componentes de cada una de las formulaciones
(Monkhouse y Maderich, 1989; Hartauer y Guillory, 1991; Venkataram y
cols., 1995).
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Para ello, se comienza con la caracterizacién térmica de los
polimeros que se van a emplear en las formulaciones para, posteriormente,
poder comparar con las mezclas fisicas entre éstos y el farmaco y determinar
la existencia o inexistencia de posibles incompatibilidades.

Iniciamos este apartado con el estudio de los termogramas de los
polimeros acrilicos Eudragit® 130D, empleado como soporte de los
complejos, y Fudragit® RS-PM, como soporte matricial; ambos se recogen
en la figura 16.

a
b
ENDO
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Figura 16.- Termogramas correspondientes a los polimeros a) Eudragir® L30D
v b) Eudragit® RS-PM
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Como puede apreciarse, en ambos termogramas se registrd una
endoterma amplia, a bajas temperaturas, que parece corresponder a la
temperatura de transicién vitrea (t,), caracteristica de polimeros amorfos y
polimeros cristalinos con regiones amorfas (Ford y Timmins, 1989a). Si
bien la transicién vitrea suele registrarse como un cambio en la linea base
del termograma, en esta ocasion recuerda maés bien a un pico endotérmico
(Jenquin y cols., 1992). Esta transicidn esta relacionada con cambios en las
propiedades termodindmicas secundarias de los polimeros, atribuidas a
transformaciones en las estructuras secundarias y terciarias del mismo
(Okhamafe y York, 1989; Gedde, 1990). Por encima de esta temperatura,
los polimeros amorfos tienden a reblandecerse debido a un aumento en la
movilidad de sus cadenas (Ford y Timmins, 1989a, 1989c; Jenquin y cols. ,
1990), volviéndose maés flexibles.

Cuando se establece alguna interaccion entre cualquier sustancia y
este tipo de polimeros, se pueden producir situaciones diferentes. Se habla
de un efecto plastificante si al introducir una sustancia entre las cadenas
poliméricas se reduce la t, del mismo, con lo que el polimero pasa de un
estado de baja movilidad a otro de alta movilidad, modificando la
difusividad a su través. Asi, un descenso en la t, hace que aumente la
capacidad de difusién de un farmaco a través del polimero (Jenquin y cols.,
1990). Por el contrario, aparece un efecto antiplastificante si lo que se
produce con la incorporacin de una sustancia es un incremento en la t, del
polimero en cuestién.

Cuando una sustancia queda incluida en la estructura polimérica debe
considerarse el efecto que producira su mera presencia fisica y el hecho de
que llegue a producirse interaccién con las cadenas del polimero. Una
interaccién entre ambos componentes provoca una caida en la movilidad de
las cadenas de la resina y, por tanto, un aumento en la t,; sin embargo, la
simple inclusién entre las cadenas poliméricas, sin ningin tipo de
interaccidn, hace que las moléculas de la sustancia adicionada aumenten el
volumen libre existente entre cadenas, incrementandose asi la movilidad de
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éstas y descendiendo el valor de t,. Asi, cuando se adicione una sustancia
a un polimero, el efecto final vendrd dado por el efecto predominante
(Okhamafe y York, 1984-85, 1989; Holgado y cols., 1996a).

Para finalizar el estudio de los termogramas de ambos polimeros,
debe sefalarse que las consideradas transiciones vitreas se registraron
aproximadamente a 73.1y 56.2 °C para el Eudragit® L.30D y Eudragit® RS-
PM, respectivamente. No se han encontrado publicaciones que hagan
referencia a la t, del Eudragit® 1.30D; si existen referencias para otros
polimeros de la misma familia: a titulo de ejemplo puede citarse a JENQUIN
y cols. (1990) que senala una t, de 52.1 °C para el Eudragit® RS-PM.

Por otro lado, tanto en el termograma del Eudragit® 1.30D como en
el del Eudragit® RS-PM (figuras 16ay 16b, respectivamente) se aprecia que
la linea base presenta una trayectoria ligeramente ascendente. Esto es
caracteristico en este tipo de productos y se debe a que por encima de la t,
se produce un enfriamiento de la muestra que motiva la aparicién de una
deriva en la linea base del termograma (Ford y Timmins, 1989a).

Respecto a las temperaturas de fusidén, sélo puede apreciarse la
endoterma de fusién del Eudragit® 1.30D, con una temperatura de inicio de
186.9 °C, una temperatura de pico de 216.8 °C y un AH de -78.5 J/g
(figura 16a). En el caso del Eudragit® RS-PM, la endoterma de fusién no
se observa porque nuestro estudio finaliza a los 320 °C y este polimero
funde a 318 °C con una temperatura de pico de 364 °C (Holgado, 1993).

Finalmente, se utiliza la Calorimetria Diferencial de Barrido como
técnica que permite diferenciar entre la simple mezcla fisica de dos
sustancias y el producto formado por una posible interaccién entre ellas
(Ford y Timmins, 1989¢, 1989d; Holgado y cols., 1995c), pudiendo
detectarse si existe algln tipo de incompatibilidad entre el farmaco y los
excipientes (figura 17). Se admite que el termograma correspondiente a una
mezcla fisica, si no ha existido ningln tipo de interaccidn, debe
corresponder, aproximadamente, a la suma de los termogramas de los

"Desarrollo y evaluacion biofarmacéutica de dos SLC de Naltrexona”



Resultados y Discusion 107

componentes aislados y, ademas, la entalpia de fusidén de cada componente
en la mezcla fisica es aproximadamente la media de la de los mismos por
separado (Hartauer y Guillory, 1991). Si aparecen nuevos picos, desaparece
alguno caracteristico (Botha y Lotter, 1990) o se produce un desplazamiento
notable de los mismos (Botha y Lotter, 1989), se deduce que se ha podido
producir algin tipo de interaccidn entre las sustancias iniciales.

FEEEEEEEEEEEREERE]
T(CO)
Figura 17.- Termogramas de las mezclas fisicas estudiadas:
a) Clorhidrato de naltrexona d) Clorhidrato de naltrexona-Fudragit® L30D
b) Eudragit® L30D : e) Clorhidrato de naltrexona-Eudragit® RS-PM
¢) Eudragit® RS-PM
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Considerando todo lo expuesto, segiin muestra la figura 17, los
termogramas de las mezclas fisicas del farmaco con Fudragit® 130D y
Eudragit® RS-PM (figuras 17d y 17e, respectivamente), muestran que no
existe interaccion entre el clorhidrato de naltrexona y los polimeros.

3.1.2.2. Microscopia de platina caliente (HSM)

Con esta técnica puede apreciarse, detalladamente, las modificaciones
que sufre una sustancia termosensible con los cambios de temperatura. Asi,
en la figura 18a se observa el estado inicial de las particulas del clorhidrato
de naltrexona. A 210 °C (figura 18b), el farmaco se encuentra en pleno
proceso de fusion y pasa a estar totalmente fundido a los 230 °C (figura

18c), alcanzando su total descomposicién entre los 280 y 300 °C (figura
18d).

Figura 18.- Fotografias del clorhidrato de naltrexona expuesto a distintas temperaturas:
a) 30 °C, b) 210 °C, ¢) 230 °C y d) 300 °C
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3.1.3. Caracterizacion del clorhidrato de naltrexona en estado
solido: Microscopia Electronica de Barrido (SEM)

Este apartado se centra en el estudio de la forma y tamafio de las
particulas del clorhidrato de naltrexona comercial. En la figura 19 se expone
la microfotografia obtenida para el clorhidrato de naltrexona, segin la
metodologia indicada en el apartado 2.2.1.3.2. de Material y Métodos.

AccV Spot Magn.  Det WD fr——rmy g um

200kv 50 4ibx - SE. 135 nallrexona f%

Figura 19.- Microfotografia del clorhidrato de naltrexona

Como puede apreciarse, las particulas presentan una forma acicular
y una superficie lisa. Respecto a sus pardmetros de forma, la razén de
aspecto, a, alcanza un valor de 1.57 + 0.36 um indicando que se trata de

II "

una particula elongada en el eje "x", y el factor de forma, s, toma un valor
de 0.57 = 0.06 pm, valores caracteristicos, asimismo, de particulas

elongadas.

Respecto al tamafio de las particulas de clorhidrato de naltrexona el
diametro esférico equivalente, ECD, tiene un valor de 41.47 + 4.48 pum.
Por otro lado, el didmetro maximo, D,,, presenta un valor de 82.41 *

11.52 um, mientras el didmetro minimo, D, , es s6lo de 40.78 = 6.94 um,

min?
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resultados 16gicos para particulas notablemente elongadas.

3.1.4. Estudio de solubilidad del clorhidrato de naltrexona

En este apartado se lleva a cabo el célculo experimental de la
solubilidad acuosa del clorhidrato de naltrexona a temperatura ambiente (22
+ 2 °C), asi como el estudio de la variabilidad de este pardmetro en funcion
del pH y fuerza idnica del medio, siguiendo la metodologia indicada en el
apartado 2.2.1.4. de Material y Métodos.

En todos los ensayos se aprecian valores de solubilidad muy por
encima del limite minimo requerido para farmacos vehiculizados en sistemas
de liberacion controlada, 0.1 mg/mL (Park y cols., 1984).

3.1.4.1. Célculo experimental de la solubilidad acuosa del
clorhidrato de naltrexona

El valor de solubilidad acuosa calculado para el clorhidrato de
naltrexona, a 22 * 2 °C, fue de 85.43 mg/mL con un intervalo de
confianza de + 4.73 (p<0.01). Este dato es claramente similar al referido
en la Documentacién Técnica del Laboratorio proveedor (89 mg/mL a 20
°C). En otras fuentes bibliograficas (Swinyard, 1990) se recogen datos de
solubilidad de la forma anhidra ligeramente superiores a 100 mg/mL. Esta
diferencia se debe a que la solubilidad de los compuestos hidratados es
menor que la de sus correspondientes formas anhidras (Gould y cols. , 1989).

3.1.4.2. Influencia del pH sobre la solubilidad acuosa del
clorhidrato de naltrexona

Los valores de solubilidad acuosa del clorhidrato de naltrexona
obtenidos experimentalmente para cada uno de los valores de pH estudiados
se muestran en la tabla 12.
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pH 1.96 327 422 587 7.01 824

Solubilidad (mg/mL) | 84.39 75.35 83.19 87.74 89.91 87.16

Tabla 12.- Valores de solubilidad obtenidos en funcion del pH

En todos los casos, los valores obtenidos son muy superiores al limite
minimo de solubilidad requerido para la inclusién de farmacos en un SLC
(0.1 mg/mL) (Park y cols., 1985).

Sin embargo, no se observa el descenso de la solubilidad con el pH
caracteristico de formacos basicos en forma de sal. Este hecho se explica por
la capacidad del farmaco de disociarse y formar su propia especie tampon.
Al trabajar con poca cantidad de tampon fosfatos, con objeto de reducir al
minimo la influencia de la fuerza i6nica, y debido a la elevada solubilidad
acuosa del clorhidrato de naltrexona (85.43 mg/mL), se requiere una gran
cantidad de farmaco para cada uno de los ensayos a distintos valores de pH.
Esta circunstancia provoca que el efecto tampdn del firmaco sea mas
notorio, con lo que en realidad se est4 trabajando en un intervalo de pH muy
reducido dentro del cuél la solubilidad acuosa del farmaco no se ve afectada.

3.1.4.3. Influencia de la fuerza ionica sobre la solubilidad
acuosa del clorhidrato de naltrexona

Como se indicé en el apartado correspondiente de Material y
Métodos, se emplearon soluciones acuosas de NaCl de concentraciones
crecientes de 0.1, 0.15, 0.2, 0.3, 0.4, 0.6, 0.8 y 1.0 M.

Los valores de solubilidad obtenidos se muestran en la tabla 13.

F.I. [NaCl(M)] 0.1 0.15 0.2 0.3 0.4 06 038 1.0

Solubilidad (mg/mL})| 62.25 51.64 42.87 37.24 30.34 20.76 16.49 13.80

Tabla 13.- Valores de solubilidad obtenidos en funcion de la fuerza idnica
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En base a los resultados obtenidos, se observa que la fuerza i6nica
influye considerablemente sobre el parametro en estudio, apreciandose una
relacidén inversa entre ambas variables debido al efecto del i6n comin o
efecto salting-out (Wadke y cols., 1981). Este efecto es de importancia
notable en aquellos formacos que aparecen comercialmente formulados como
clorhidratos, debido a la abundancia del idn cloruro en los jugos gastricos
(Miyazaki y cols., 1981).

Tradicionalmente, para cuantificar este fendmeno se ha utilizado la
Ecuacién de Setschenow (Miyazaki y cols., 1981; El Egakey y Speiser,
1982; Park y cols., 1984; Florence y Attwood, 1988).

log %: K- C, (Ec5)

donde: §,, es la solubilidad acuosa de la sal,
S, el valor de solubilidad hallado para cada valor de fuerza idnica,
K, es la constante de Setschenow o de salting out,
C,, es la concentracién molar de NaCl en el medio.

El valor de la constante de Setschenow (K) determinara la
sensibilidad del farmaco al efecto del idn comin. En este sentido,
MIYAZAKI y cols. (1981) encontraron que existia una correlacidn inversa
entre la solubilidad acuosa de los farmacos y sus respectivas constantes
salting-out, pudiendo llegar éstas a valores de 20 unidades. Asi, a formacos
de alta solubilidad acuosa les corresponde un valor reducido para la
constante salting-out.

Por otro lado, BOGARDUS (1982) indicé que la aplicacién de la
Ecuacién de Setschenow para cuantificar el efecto que ejerce el idn cloruro
sobre la solubilidad acuosa de farmacos en forma de clorhidrato, sélo es
valida cuando se refiere a medios de fuerza idnica reducida; asi, existe una
concentracion de sal a partir de la cual la ecuacién de Setschenow pierde
linealidad. BOGARDUS comprobd que este valor de concentracidn salina es
menor cuanto menor es la solubilidad acuosa del formaco en cuestién. De
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este modo, cuando se representa log S,/S vs concentracion molar de NaCl,
se observa una curvatura en la progresién de los datos de solubilidad por
encima de esa concentracion salina critica.

Aplicando este procedimiento al estudio de la influencia iénica sobre
la solubilidad del clorhidrato de naltrexona se han obtenidos resultados
similares (figura 20). ‘

LogSo/S
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NaCl (M)
Figura 20.- Influencia de la fuerza iénica sobre la solubilidad del
clorhidrato de naltrexona

Para obviar este problema, BOGARDUS propone que se considere la
constante de Setschenow como el limite de la pendiente de la representacién
log S,/S vs concentracién molar de NaCl, estimando valores de
concentracion salina reducidos (vid. figura 20, trazo lineal).

Otros autores, para estudiar el fenémeno salting-out, han empleado

la denominada ecuacién transformada de Setschenow (Holgado y cols.,
1993):

log §=log S, - K- C, (Ec6)
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La ecuacién transformada de Setschenow sugiere la existencia de una
relacion lineal entre la fuerza idnica del medio y el logaritmo de la
solubilidad de una sustancia en ese medio. Esta expresién permite calcular
la constante de salting-out y la solubilidad acuosa tedrica del farmaco,
mediante un sencillo ajuste de los datos de solubilidad experimental para
cada fuerza iénica.

En la préctica, pues, se puede emplear la ecuacién transformada de
Setschenow para determinar la constante de salting-out (K) del clorhidrato
de naltrexona, pero siguiendo las limitaciones de BOGARDUS, utilizando sélo
los valores iniciales de fuerza idnica reflejados en la tabla 13. Asi, al
representar graficamente el log S vs concentracién molar de NaCl se obtiene
una recta de pendiente [- K] y ordenada en el origen [log S,] (solubilidad en
ausencia de la sal).

De este modo, a partir de datos de solubilidad obtenidos en aquellos
medios de reducida fuerza idnica, se puede calcular de forma aproximada
la constante salting-out del clorhidrato de naltrexona (figura 21).

Log S
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NaCl (M)

Figura 21.- Representacion del Log S para el clorhidrato de
naltrexona vs la fuerza iénica del medio
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El resultado de este tratamiento para el clorhidrato de naltrexona
proporciona un valor de [-K] de 1.24 + 0.49 (trazo continuo) y una
solubilidad acuosa tedrica de 80.17 + 3.71 mg/mL (intervalos de confianza
para p <0.01), valor no demasiado alejado del dato experimental, calculado
en 85.43 + 4.73 mg/mL (p<0.01).

En caso de que se emplee todo el intervalo de valores de fuerza
iénica ensayados, el valor de [-K] es de 0.73 = 0.18 (trazo discontinuo) y
se obtiene un valor tedrico de solubilidad acuosa de tan sélo 65.46 + 3.73
mg/mL (intervalos de confianza para p <0.01).

Por otro lado, BOGARDUS, en relacion a la constante de salting-out,
propuso su célculo en funcién de la solubilidad acuosa del farmaco en
cuestion (expresada como concentracién molar).

K=0.217/8, (Ec7)

Si se emplea esta expresion para calcular el valor de K del
clorhidrato de naltrexona, se obtiene un valor de 1.08, més préximo al
cdlculo experimental de la constante cuando se consideran valores reducidos
de fuerza idnica (1.24).
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3.2. CARACTERIZACION DEL COMPLEJO POLIMERICO
NALTREXONA-EUDRAGIT L

Como se indicd anteriormente, uno de los sistemas alternativos de
liberacién controlada que se pretende investigar en la presente Tesis
Doctoral es el producto resultante de la reaccién de complejacion entre el
farmaco y una estructura polimérica, concretamente el Eudragit® L. Por
ello, una vez estudiados los principales pardmetros fisicoquimicos del
clorhidrato de naltrexona, se procede a la caracterizacién del producto
obtenido tras la reaccién de complejacién entre el Eudragit® L y el
clorhidrato de naltrexona, segin la técnica de complejacion desarrollada por
nosotros, patentada y en explotacién (apartado 2.2.2.1. de Material y
Métodos), para poder garantizar que dicho producto es, en efecto, un
complejo.

3.2.1. Caracterizacion térmica del complejo polimérico

naltrexona-Eudragit L

Como se comenté en el apartado 3.1.2.1.3., la Calorimetria
Diferencial de Barrido es una técnica capaz de diferenciar entre una simple
mezcla fisica de dos sustancias y un producto resultante de una interaccidn
entre ellas (Ford y Timmins, 1989a; Holgado y cols., 1995c¢).

Asi pues, se comienza el estudio fisicoquimico del complejo
polimérico naltrexona-Eudragit L comparando su termograma con aquél
correspondiente a la mezcla fisica de las sustancias originales (figura 22).

Como se observa en la figura 22d, en el termograma del complejo
no aparece la endoterma de deshidratacién caracteristica del clorhidrato de
naltrexona, persistiendo, no obstante, el valle relacionado con la t, del
polimero que, ademas, se registra al valor de temperatura del Eudragit® L
aislado, aproximadamente 71.2 °C.

Respecto a las endotermas de fusion, se debe recordar que tanto el
clorhidrato de naltrexona (fig. 22b) como el Eudragit®l. (fig. 22a)
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experimentan este tipo de transicién a aproximadamente 217 °C.

Como se aprecia en la figura 22d, en el termograma del complejo la
endoterma de fusidn es tnica y se desplaza, de forma importante, hasta
registrarse a una temperatura de 160.8 °C, con una temperatura de pico de
182.6 °C y un AH de -18 J/g.

N A |
T T T
k]

€0 © WD W WM B WM W
T(°C)

Figura 22.- Termogramas correspondientes a:
a) Eudragit® L30D
b) Clorhidrato de naltrexona
¢) Mezcla fisica Clorhidrato de naltrexona:Eudragit® L30D
d) Complejo polimérico naltrexona-Eudragit L.
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Estos resultados indican la existencia de algin tipo de interaccién
entre el clorhidrato de naltrexona y el Eudragit® L tras la reaccidén de
complejacién llevada a cabo. No obstante, el DSC no aporta informacion
sobre el tipo de interaccidon producida; otras técnicas, segiin se explica a
continuacién, permitieron completar la caracterizacion del complejo de
naltrexona.

3.2.2. Caracterizacion del complejo naltrexona-Eudragit L en
estado solido: Microscopia Electronica de Barrido (SEM)

En este apartado se comparan las iméigenes obtenidas para el
polimero y para el complejo, recogidas en la figura 23.

Figura 23.- Microfotografias correspondientes a:
a) Eudragit® L b) Complejo naltrexona-Eudragit L
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A simple vista se observa que ambos productos tienen una forma
similar, no existiendo en ningin momento, seglin se aprecia en la
microfotografia obtenida para el producto naltrexona-Eudragit L, particulas
aisladas de clorhidrato de naltrexona, de forma acicular, adheridas a su
superficie (figura 23b).

En lo que respecta al aspecto externo, el complejo naltrexona-
Eudragit L es muy parecido al producto polimérico original al conservar la
superficie laminada tipica del mismo.

3.2.3. Caracterizacion quimica del complejo polimérico

naltrexona-Eudragit L por técnicas espectroscopicas

Con objeto de confirmar la existencia de interaccidn entre el farmaco
y el polimero, y analizar, en la medida de lo posible, cdmo se produce la
misma, se ha llevado a cabo un estudio espectroscépico por 'H-RMN y C-
RMN.

En la figura 24 se encuentran recogidos los espectros 'H-RMN
obtenidos para naltrexona base (figura 24a), clorhidrato de naltrexona (figura

24b), el producto resultante de la reaccién de complejacién (figura 24¢c) y
Eudragit® L (figura 24d).

Si el producto final procedente de la reaccidon de complejacién fuese
una simple mezcla fisica, el espectro de 'H-RMN seria la superposicién de
los correspondientes a las sustancias iniciales: clorhidrato de naltrexona y
Eudragit® L (figuras 24b y 24d respectivamente).

En la figura 24c puede observarse que tal situacién no se produce,
ya que desaparece el singulete a 9 ppm correspondiente al grupo "NH del
clorhidrato de naltrexona. La desaparicién de esta sefial a campo bajo
sugiere que el formaco no sc encuentra en el producto naltrexona-Eudragit
L en forma salina, con el grupo amino protonado.
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Figura 24.- Espectros de "H-RMN para los productos indidBdos:
a) Naltrexona base
b) Clorhidrato de naltrexona

¢) Complejo polimérico naltrexona-Fudragit L
d) Ludragit® L
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Segiin se desprende de los datos espectroscépicos obtenidos, se
confirma que el polimero Eudragit® L incorpora en su estructura una alta
proporcién de firmaco, dando lugar al producto definido como complejo
polimérico naltrexona-Eudragit L. No obstante, los datos obtenidos hasta
ahora no permiten dilucidar con claridad cdmo se produce la unién entre
ambas sustancias.

Dada la naturaleza polimérica del complejo, es razonable suponer que
un analisis por PC-RMN podria conducir a resultados concretos en lo
referente a la unién fisicoquimica entre el farmaco y el Eudragit® L.

Los espectros de PC totalmente desacoplados permiten, en la mayoria
de los casos, asignar facilmente todas las sefiales individuales para cada uno
de los carbonos. Por otra parte, es bien conocido que los desplazamientos
quimicos de C (§;) son muy sensibles a pequefios cambios estructurales y
conformacionales de una determinada molécula.

Por lo anteriormente expuesto, esta técnica puede ser de gran utilidad
en el estudio de la naturaleza del complejo naltrexona-Eudragit L, si se
comparan los desplazamientos quimicos de carbono encontrados en el
producto con los de naltrexona como base y como clorhidrato.

En la tabla 14 se recogen los desplazamientos quimicos de C
encontrados experimentalmente para la porcién de naltrexona presente en el
complejo, compardndolos con aquéllos obtenidos en las mismas condiciones
para la naltrexona base y el clorhidrato de naltrexona. Analizando los datos
de la tabla 14, se observa que "el comportamiento espectroscopico” de los
carbonos de la fraccidn de naltrexona incluida en el polimero es mucho més
parecido al observado en la naltrexona base (AS; = 0 - 1.7 ppm) que en el
clorhidrato, existiendo diferencias mdas notables entre los datos
espectroscopicos extraidos del espectro de este Gltimo y de los de la fraccidén
de naltrexona contenida en el complejo (A3, = 0 - 3.5 ppm). Esto indica que
el antagonista opioide se encuentra en el producto polimérico estudiado en
forma de base libre y no en forma salina del tipo *NH "O,C-R.
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Clorhidrato de A3,  Naltrexona-  A§; Naltrexona

naltrexona <  Eudragi® L e base
C, 119.9 0.8 119.1 0.8 119.9
C, 118.2 0.9 117.3 0.8 118.1
C; 140.2 0.7 139.5 0.1 139.4
C, 143.6 0.1 143.5 0.1 143.4
Cs 88.7 0.7 89.4 1.0 90.4
Cs 208.0 0.0 208.8 1.7 210.5
C, 35.2 0.7 35.9 0.2 36.1
Cq 30.7 0.5 31.2 0.1 31.3
Cy 60.9 0.5 61.4 0.6 62.0
Cyo 23.0 0.8 222 03 225
(O 120.6 2.7 123.3 0.2 123.5
Ch 127.9 1.5 129.4 0.7 1287
Cy 48.7 1.5 50.2 0.7 50.9
Ci4 69.9 0.1 69.8 04 702
Cis 27.2 2.9 30.1 0.5 30.6
Ci 46.1 2.6 435 0.0 43.5
Cy 56.8 1.6 58.4 0.7  59.1
Cis 5.6 3.5 9.1 0.2 9.3
Cy 5.3 1.4 3.6 0.0 3.9
Cy 2.8 0.8 3.6 0.1 3.7

:Son sefiales que pueden estar cambiadas

Tabla 14.- Desplazamientos quimicos de C (8,) de los productos indicados y la
diferencia entre ellos (A8)
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Considerando la secuencia de procesos llevados a cabo para elaborar
el complejo naltrexona-Eudragit L, cuando se afadié la disolucién de
clorhidrato de naltrexona sobre la disolucién acuosa de FEudragit L
parcialmente neutralizado, probablemente el é4cido clorhidrico de la
naltrexona fue neutralizado por los grupos R-CO,Na del polimero,
liberandose naltrexona base en el medio de reaccién y asociandose
posteriormente con los grupos polares del polimero.

La unién fisicoquimica entre naltrexona y Eudragit® L podria
deberse, en definitiva, a una asociacién intermolecular por enlaces tipo
puentes de hidrégeno (figura 25), en los que intervienen los grupos
carboxilicos del polimero Eudragit® L y diversos grupos funcionales de la
molécula de naltrexona, desde los oxigenos de los grupos carbonil-, etoxi-
o hidroxil- y el nitrégeno del grupo amino.
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Figura 25.- Interacciones por enlace tipo puente de hidrégeno mas
probables entre naltrexona y Eudragit® L
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Por todo ello, una vez definida la interaccion producida entre el
farmaco y Eudragit® L, a partir de este momento queda demostrada la
naturaleza del complejo polimérico de naltrexona.

Nuestro grupo de investigacion ha encontrado, en anteriores trabajos,
este tipo de interaccién en complejos poliméricos morfina-Eudragit L,
caracterizados y evaluados tanto in vitro como in vivo (Alvarez-Fuentes,
1992; Alvarez-Fuentes y cols., 1994, 1996b, 1997a).

En anteriores trabajos, BETEN (1992) sefial6 la presencia preferente
de enlaces tipo puentes de hidrdgeno entre los grupos carboxilicos del
Eudragit® S y algunos de los 4tomos de nitrégeno del dipiridamol. A su vez,
Lin (1993, 1994, 1996) indicé que una interaccidén por enlaces tipo puentes
de hidrégeno podia ser el factor mayoritariamente responsable de la
complejacién de warfarina, indometacina y piroxicam con el polimero
acrilico Eudragit® E. Idéntica interaccién encontré SUZUKI (1996) entre los
grupos dimetilamino del Eudragit® E-100 y el HN* -piperidinico del
clorhidrato de benidipina.

Por otro lado, JENQUIN (1990) consideré la existencia de
interacciones electrostaticas y no electrostaticas (enlaces tipo puentes de
hidrégeno y fuerzas de Van der Walls) entre fdrmacos de carga opuesta a
determinados polimeros tipo Eudragit®. En este sentido, en el estudio de
nuestro producto de complejacién con naltrexona no se aprecia la interaccién
electrostitica que, segin LEE (1991), se presenta entre propranolol y
Eudragit® L. No obstante, esta interaccién electrostatica si fue encontrada
en complejos poliméricos con clorhidrato de carteolol (Ferndndez-Arévalo
y cols., 1992, 1994; Holgado 1993; Holgado y cols., 1995a).

Todo ello parece indicar que formacos que son aminas terciarias,
como morfina y naltrexona, interaccionan con los grupos polares del
Eudragit® L con enlaces tipo puentes de hidrégeno, mientras que aminas
secundarias como el carteolol interaccionan, preferentemente, en base a la
formacién de una unién salina. La diferencia en el tipo de interaccién puede
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ser atribuida a la alta estabilidad del grupo aminico terciario en comparacién
con las aminas secundarias y primarias. Esta estabilidad es la que previene,
en el caso de las aminas terciarias, la aparicidén de una interaccién salina.

Siguiendo este mismo razonamiento, y en base a los primeros
resultados obtenidos empleando aminas primarias como fenilpropanolamina
(Pifiero, 1997), podemos esperar que la interaccién entre éstas y el
Eudragit® L se produzca, preferencialmente, por unién salina.

3.2.4. Determinacion del rendimiento del proceso de
complejacion

Con objeto de determinar el rendimiento de la técnica de
complejacién propuesta, en el presente apartado se investiga la influencia del
grado de neutralizacién del polimero Eudragit® L sobre el peso del complejo

resultante y su contenido en farmaco. Los datos obtenidos se muestran en
la tabla 15.

El andlisis de varianza (una via) realizado muestra que existen
diferencias estadisticamente significativas entre los lotes elaborados con los

diferentes porcentajes de neutralizacién de la resina acrilica (F; ,=8.43, p
= 0.0028).

Grado de neutralizacion

38 % 39 % 40 % 41 %

Peso complejo (g) 2.875 2.964 3.027 2.557

Riqueza (%) 33.55 £ 0.11 3478 £ 0.13 3338 + 0.19 3437 £ 0.20

Tabla 15.- Riqueza en farmaco (media + EE, n=4) y peso de los diferentes complejos
de naltrexona elaborados a distintos porcentajes de neutralizacion del polimero
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Los resultados indican que el contenido de clorhidrato de naltrexona
llega a alcanzar un valor méximo de aproximadamente 35 % p/p cuando el
polimero acrilico se neutraliza en un 39 %. A partir del 40 % de
neutralizacidén, aunque se mantiene la riqueza del producto, empieza a
descender el peso que se obtiene del mismo. Este grado de neutralizacion,
correspondiente al peso maximo obtenido para los complejos elaborados, lo

denominamos punto dptimo de neutralizacion (P.O.N.).

Resultados similares se obtuvieron con anterioridad para complejos
elaborados con clorhidrato de morfina, para los que se obtuvo un valor de
P.O.N. del 40 % (Alvarez-Fuentes, 1992). Este hecho se ha observado
también para el resto de complejos poliméricos de farmacos aminicos
estudiados (pseudoefedrina, fenilpropanolamina, carteolol, difenhidramina,
dextrometorfano y morfina) (Alvarez-Fuentes, 1992; Alvarez-Fuentes y
cols., 1994, 1995, 1997b; Caraballo y cols., 1992, 1994; Fernandez-
Arévaloy cols., 1992, 1994, 1995; Holgado, 1993; Holgadoy cols., 1995a;
Pifiero, 1997; Pifiero y cols., 1997).

Con objeto de estudiar esta circunstancia, en la figura 26
representamos, conjuntamente, los resultados obtenidos. Se aprecia que el
grado de neutralizacién de la resina ejerce una gran influencia sobre la
eficacia de la reaccién de complejacién en cuanto al peso de complejo
obtenido en cada caso, existiendo un punto maximo (P.O.N.) a partir del
cuél un aumento en el porcentaje de neutralizacién implica una importante
reduccién en el peso de complejo.

En principio, cuando las investigaciones se centraron en morfina y
carteolol, la existencia de un P.O.N. fue atribuida a la aparicién de un
impedimento estérico responsable de que existiera un méaximo a partir del
cual la entrada del farmaco en la estructura polimérica se veia obstaculizada.

Cuando se supera el valor de P.O.N., la ausencia de interaccién
entre los grupos reactivos polares del polimero con nuevas moléculas de
farmaco posibilita la persistencia de grupos carboxilatos neutralizados en la
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cadena polimérica. Estos grupos polares seran los responsables de una
parcial solubilizacidn del complejo que provocaria el descenso en los valores
de peso obtenidos.

Peso complejo (g)
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Figura 26.- Relacion entre el grado de neutralizacion de la resina y el peso
de complejo obtenido

Profundizando en este estudio, se determina ahora la posible relacién
entre el peso molecular de los farmacos investigados con sus
correspondientes valores de P.O.N. (figura 27), aprecidndose que estos
valores de punto éptimo aumentan con el peso molecular del farmaco.

Esta situacién indica que el impedimento estérico no es el verdadero
responsable de la existencia del P.O.N., ya que firmacos de alto peso
molecular deberian inducir antes la aparicién de un impedimento estérico y,
por tanto, obtener valores de P.O.N. mas reducidos.
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Figura 27.- Relacion entre el peso molecular de los farmacos
complejados y el valor de P.O.N.

La Teoria de la Percolacion puede proporcionar una hipétesis que
explique esta situacidn. En esta teoria, dado un sistema definido por
posiciones ocupadas o vacias de distribucion aleatoria e independiente, se
define un cluster como un conjunto de lugares ocupados vecinos,
considerando como tales aquéllos que comparten un lado de la celda que los
representa en el sistema. Se define el umbral de percolacién como el
intervalo de concentraciones en volumen de farmaco en el cuél el cluster del
mismo percuela el sistema, atravesandolo en toda su extensidn.

Analizando los resultados antes referidos desde el punto de vista de
la Teoria de la Percolacion, se plantea una nueva hipdtesis segin la cual el
P.O.N. podria relacionarse con el umbral de percolacion del fairmaco en el
complejo. Por un lado, el grado en el que el polimero acrilico se neutraliza
para llevar a cabo la complejacion puede ser considerado como una
concentracion de puntos activos o reactivos en el sistema y puede asimilarse
a una concentracién en volumen. Asi, en base a la Teoria de la Percolacion,
el P.O.N. puede considerarse como un punto critico ligado al umbral de
percolacion del farmaco en el sistema y con un comportamiento similar al
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mismo. Se admite que en un sistema desordenado el componente con mayor
tamafio percuela el sistema ocupando un mayor volumen, por lo que su
umbral de percolacién es mayor (Caraballo y cols., 1996a). Este hecho
puede atribuirse a la poca efectividad con que se distribuyen estos
componentes de cara a la formacidn de un cluster infinito que abarque todo
el sistema (Millan y cols., 1998). Esto explicaria que, para la formacidn de
los complejos poliméricos, aquellos firmacos de mayor peso molecular
necesiten alcanzar una mayor concentracion en el producto final para
alcanzar el punto critico; es decir, el P.O.N. requerido por estos farmacos
sea més elevado.

Por otro lado, si se toma la riqueza en formaco del complejo como
parametro indicativo de la eficacia de la reaccidn de complejacién, se
observa que ésta aumenta en relacidén con el peso molecular del principio
activo (figura 28).

Contenido de farmaco (%)
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Figura 28.- Relacion entre el contenido en farmaco de los complejos y el peso
molecular de los mismos
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Esta tendencia, posiblemente también relacionada con el tipo de
amina, es tema de investigaciones actuales dentro del campo de nuestra
técnica de complejacion.

3.2.5. Caracterizacion biofarmacéutica de los complejos
poliméricos naltrexona-Eudragit L '

Una vez caracterizado el complejo polimérico de naltrexona desde el
punto de vista fisicoquimico, resulta imprescindible estudiar el control que
este producto pueda ejercer sobre la cesién del formaco desde su estructura
polimérica, a la que se encuentra unido por una interaccidn,
preferentemente, tipo puente de hidrégeno.

Mediante este ensayo puede conocerse también la cinética de
liberacién del principio activo desde el complejo polimérico.

El estudio de disolucién del formaco in vitro se realizd empleando la
técnica de gradiente de pH indicada en el apartado de Material y Métodos,
con objeto de conocer el comportamiento de liberacién del complejo
sometido a condiciones similares a las fisiologicas.

Para cada lote de complejo en estudio, se ha realizado el ensayo de
liberacién por triplicado, disponiendo 100 mg del producto en cépsulas de
gelatina duras. Se ha seleccionado esta forma de dosificacién oral por ser de
facil elaboracién y tratarse de una forma farmacéutica en la cudl se evita que
determinados procesos tecnoldgicos tengan influencia alguna sobre el
proceso de liberacion del farmaco.

Los perfiles de liberacién resultantes aparecen recogidos en la figura
29. A modo comparativo se incluye el perfil de disolucién del clorhidrato
de naltrexona obtenido en idénticas condiciones.
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Figura 29.- Perfiles de liberacion a gradiente de pH de los complejos
naltrexona-Eudragit L elaborados a distintos porcentajes de neutralizacion

El estudio de los perfiles de disolucidn en base a un pardmetro
amodelistico, como es el tiempo medio de disolucidén o tiempo necesario
para que se produzca la disolucién del 50 % de la carga de farmaco (ts),
ofrece informacién vélida sobre la eficacia del control de la liberacién de
naltrexona desde el complejo polimérico.

Al analizar los perfiles de liberacién incluidos en la figura 29, se
obtienen valores de t, de, aproximadamente, 5 minutos para el clorhidrato
de naltrexona, y entre 55 y 80 minutos para los complejos poliméricos
ensayados. Se comprueba asi que todos los complejos poliméricos estudiados
consiguen controlar, en mayor o menor medida, el proceso de cesién del
farmaco en la condiciones de gradiente de pH comentadas. Como se aprecia
en la figura 29, durante la fase inicial del proceso de liberacién
correspondiente a las dos primeras horas de ensayo, se produce la liberacién
de entre el 60 y 75 % de la carga de farmaco.

Cuando se estudia el rendimiento del proceso de liberacién en
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relacién al grado de neutralizacién del polimero acrilico, se observa que
encuentra su maximo valor para el complejo elaborado al 39 % de
neutralizacidn (96.58 %), variando el porcentaje final de farmaco liberado
entre el 80 y 100 % para el conjunto de los porcentajes de neutralizacion
ensayados. No obstante, el anélisis de varianza (una via) realizado sobre los
datos de los distintos perfiles de liberacidén no muestra que existan
diferencias estadisticamente significativas entre ellos (F; 1, <3.49, p>0.05).

La consecucién de un alto rendimiento de la cesidn de principio
activo en la tltima fase del proceso, correspondiente al intervalo de tiempo
en el que el medio de disolucidén presenta valores de pH entre 5.8 y 7.4
unidades, es una caracteristica importante a destacar de todos los perfiles de
liberacién obtenidos por los complejos de naltrexona desarrollados.

El hecho de que en todos los casos se alcancen porcentajes maximos
de liberacién del principio activo, hace pensar que la solubilizacidn que
empieza a sufrir el soporte polimérico por encima de 5.5 unidades de pH
participe, de una forma u otra, en el proceso de liberacidn, dejando de ser
un impedimento para la cesion del farmaco.

Con objeto de obtener la maéaxima informacién sobre el
comportamiento de disolucién de estos complejos, resulta interesante
estudiar el mecanismo de liberacién del farmaco de manera comparativa con
el de otros complejos poliméricos desarrollados con diversos principios
activos.

En principio, el estudio de los perfiles de liberacién obtenidos para
los complejos poliméricos de naltrexona, se ha realizado en base a la
regresién de los datos en funcién de los modelos cinéticos tradicionales
(orden cero, orden uno e Higuchi).

Los coeficientes de correlacién obtenidos para estas regresiones se
relacionan en la tabla 16.
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38 % 39 % 40 % 41 %

Orden Cero 1=05842  r=0.6962 r=0.5807 r=0.0.6301
p=0.001  p<0.001  p=0.001 p <0.001

Orden Uno 1=0.7923  r=009873 r=0.9183  r=0.8907
p<0.001  p<0.001  p<0.001  p<0.001

Higuchi  r=0.7958  r=0.8859  r=0.8001  r=0.8368
p<0.001  p<0.001  p<0.00f  p<0.001

Tabla 16.- Coeficientes de correlacién y niveles de probabilidad obtenidos para el
ajuste de los datos de liberacion a las cinéticas indicadas

Dado que en ningin caso se ha encontrado un ajuste claro a
cualesquiera de las cinéticas estudiadas, los datos de liberacién se analizaron
en base al ajuste no lineal de los mismos a la siguiente expresion
exponencial, correspondiente a la ecuacién de Korsmeyer (Ec. 8) indicada
en Material y Métodos:

_Az\% _ K (Ec8)

M,, cantidad de farmaco liberada en el tiempo ¢;
M,,, cantidad de farmaco incluida en el sistema;

K, constante cinética caracteristica del sistema (t™);
n, exponente que define el mecanismo de liberacion.

Esta ecuacién, usada para analizar los datos de liberacién de
farmacos solubles en agua desde sistemas poliméricos (Korsmeyer y cols. ,
1983; Peppas, 1985; Nujoma y Kim, 1996; Danckwerts y cols., 1997),
predice la existencia de una relacién entre la fraccidn de farmaco liberada
y el tiempo.

A partir del valor que alcance el exponente n, se define el
mecanisnio de liberacidn segiin se detalla en la tabla 17.
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Exponente n Mecanismo de liberacion
~0.5 Caso I o Difusion Fickiana
0.5 <n <10 Difusion anémala o no Fickiana
~ 1.0 Caso II (Orden Cero)

Tabla 17.- Mecanismo de liberacion en funcion del valor del exponente n

Normalmente, el ajuste de los perfiles se hace para intervalos de
porcentajes de farmaco liberado entre 10 y 80 %.

En la tabla 18 se muestran los pardmetros estadisticos de la ecuacién
exponencial en estudio, definidos por el ajuste de los datos de porcentajes
de liberacién incluidos en los intervalos expresados, correspondientes a los
diferentes complejos de naltrexona.

Intervalo de farmaco liberado 38 % 39 % 40 % 41 %

10-80 % k=0.0624 k=0.0565 k=0.0682 k=0.0604
n=0.4455 n=0.5167 10n=0.4800 n=0.4790
r=0.9833 r=0.9924 r=0.9897 r=0.9894

10-70 % k=0.0477 k=0.0251 k=0.0259 k=0.0294
n=0.5050 n=0.7122 n=0.7134 n=0.6476
r=0.9848 r=0.9934 r=0.9939 r=0.9905

. 10-60 % k=0.0125 k=0.0128 k=0.0138 k=0.0106
n=0.8223 n=0.8830 n=0.8721 n=0.9028
r=0.9858 1=0.9969 r=0.9966 r=0.9914

10-50 % k=0.0060 k=0.0047 k=0.0045 k=0.0017
n=1.0058 n=1.1434 n=1.1661 n=1.3772
r=0.9849 r=0.9992 r=0.9991 r=0.9996

Tabla 18.- Pardmetros de liberacion de naltrexona de los complejos poliméricos
estudiados a gradiente de pH (p<0.01)
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Segiin el ajuste realizado, la liberacién del farmaco hasta el 50 y 60
% se ajusta a una cinética de orden cero. Posteriormente, si se realiza el
ajuste de los datos correspondientes a la liberacién del 80 % de farmaco, el
perfil de liberacién se ajusta a una cinética de Higuchi. Esta tendencia
aparece para todos los lotes de complejos de naltrexona elaborados,
circunstancia Idgica segin el analisis de la varianza realizado anteriormente
que no encontraba diferencias significativas entre los perfiles.

A continuacién, se llevd a cabo un estudio comparativo de los
perfiles de liberacién obtenidos para complejos de naltrexona, morfina y
carteolol elaborados al 39, 40 y 30 % de neutralizacién, respectivamente,
por ser estos los porcentajes que permiten un mayor rendimiento en el
proceso de liberacién del farmaco (figura 30).
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Figura 30.- Perfiles de liberacién a gradiente de pH para los complejos
de los farmacos indicados

En principio, si se acepta la hipdtesis establecida sobre la
participacidn del vehiculo polimérico en la cesidn del fairmaco, es decir, si
el mecanismo de liberacién estd relacionado con la solubilidad pH-
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dependiente del Eudragit® L, deberian obtenerse comportamientos parecidos
para los complejos poliméricos de diferentes farmacos elaborados con
Eudragit® L.

En la tabla 19 se recoge el resultado del ajuste de los perfiles de
liberacidn de los complejos indicados siguiendo la misma metodologia.

Intervalo de fdrmaco liberado  Morfina Naltrexona Carteolol

10-80 % k=0.0553 k=0.0565 k=0.0717
n=0.4888 n=0.5167 n=0.4151
r=0.9958 r=0.9924 r=0.9677

10-70 % k=0.0548 k=0.0251 k=0.0989
n=0.4912 n=0.7122 n=0.3374
r=0.9956 r=0.9934 r=0.9443

10 - 60 % k=0.0364 k=0.0128 k=0.1056
n=0.5941 n=0.8830 n=0.3128
r=0.9953 r=0.9969 r=0.9335

10-50 % k=0.0150 k=0.0047 k=0.1209
n=0.8375 n=1.1434 n=0.2706
r=0.9998 r=0.9992 r=0.9207

Tabla 19.-Pardmetros estadisticos de liberacion de los complejos poliméricos
indicados (p <0.01)

Segiin se observa en la tabla 19, los mejores coeficientes de
correlacién se consiguen para el ajuste de los perfiles de liberacién de
naltrexona y morfina (r>0.99, p<0.01), obteniéndose un ajuste casi
perfecto a la cinética de Higuchi para el 80 y 70 % de liberacién de
naltrexona y morfina, respectivamente. De la misma forma, se mantiene la
tendencia a un ajuste a orden cero en la liberacién de hasta el 50 % de
farmaco.

En el caso del complejo polimérico de carteolol, ain con menores
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coeficientes de correlacidn (r <0.99), se aprecia un mecanismo de liberacién
similar a Higuchi para el 80 % del contenido en farmaco, aunque no se
manifiestan esos periodos de liberacidn iniciales con un ajuste a orden cero.

Si relacionamos estos resultados con el tipo de interaccién farmaco-
polimero encontrada en cada caso, podemos distinguir dos situaciones
diferentes. En los tres casos, dentro de las dos primeras horas de ensayo se
libera el 50 % de farmaco. Durante este periodo de tiempo, el pH del medio
se mantiene a valores 4cidos.

Dada la naturaleza del Eudragit® L, insoluble a pH &4cido, durante
este tiempo el polimero no debe influir sobre los perfiles de liberacidn.

Sin embargo, hemos comentado que la liberacién de hasta un 50 %
de firmaco de los complejos de naltrexona y morfina presentan una
tendencia a un ajuste a orden cero, y que esta situacion no se aprecia en el
complejo de carteolol. Este hecho puede estar relacionado con la diferente
interaccidn formaco-Eudragit L establecida en cada caso, dado que mientras
que para los complejos de naltrexona y morfina se ha demostrado una
interaccidén con el polimero preferentemente por enlaces tipo puentes de
hidrégeno, en el caso del carteolol la unién con el Eudragit® L se efectud,
principalmente, mediante interacciones electrostaticas (Holgado y cols.,
1995a). Es posible que, en un medio con una alta concentracién de
protones, el enlace tipo puente de hidrégeno formado entre el Eudragit® L
y los farmacos aminicos terciarios sea mas labil que la interaccién
electrostatica producida entre la resina y las aminas secundarias. De hecho
se encuentra un valor de t;, de hasta 120 minutos para el complejo de
carteolol, y sélo de 60 minutos para los complejos de morfina y naltrexona.

Por otro lado, en los tres principios activos se observa una tendencia
a un mecanismo difusional cuando se ha liberado hasta el 70 y 80 % de
farmaco. Para llegar a este punto, el complejo se ha visto sometido a
condiciones de pH en las que el soporte polimérico es soluble (pH>5.5).
Esta situacidn parece apoyar la hipdtesis establecida inicialmente sobre la
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cuando éste se encuentra en las condiciones de pH citadas deja de ser una
barrera para la libre cesién del farmaco, dada su solubilidad pH-
dependiente.

Los resultados de liberacién obtenidos nos han lievado a plantear
nuevas investigaciones que tengan por objeto la evaluacién biofarmacéutica
del complejo naltrexona-Eudragit® L tras ser procesado en forma de
comprimido, e incluso tras su formulacidn como matriz inerte.

A modo de resumen, y centrandonos en el firmaco que nos ocupa,
se puede concluir que la técnica de complejacién utilizada ha permitido
obtener un complejo polimérico de naltrexona con Eudragit® L. Dicho
complejo se origina mediante enlaces tipo puentes de hidrégeno,
preferencialmente. El proceso de liberacidn de la naltrexona a partir de estos
complejos garantiza una liberacién del 50 % en las dos primeras horas del
ensayo presentando, este proceso, una cinética de orden cero. Ademés, el
rendimiento final de liberacidn es del 100 %, siguiendo el proceso global un
mecanismo difusional de Higuchi.
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3.3. CARACTERIZACION DE LAS MATRICES INERTES DE
CLORHIDRATO DE NALTREXONA

En este apartado se aborda el desarrollo y la evaluacién del segundo
de los sistemas de liberacion controlada de naltrexona propuesto: sistemas
matriciales inertes.

Como se comentd en el apartado de Introduccidn de la presente Tesis
Doctoral, los conceptos de la Teoria de la Percolacién pueden emplearse en
el campo de los sistemas matriciales de liberacién controlada para abordar
tanto la obtencién de formulaciones adecuadas como para conseguir una
caracterizacion més completa desde los puntos de vista tecnofarmacéutico y
biofarmacéutico. La feliz conclusidn de este objetivo permitiré llevar a cabo
un disefio mas racional del medicamento. De esta forma se optimiza el
desarrollo de las formulaciones idoneas para las matrices inertes y su
posterior estudio, evitando la elaboracién y caracterizacién de lotes
innecesarios.

Para protocolizar la elaboracién y evaluacién de los sistemas
matriciales inertes de clorhidrato de naltrexona, se han considerado cada una
de las conclusiones obtenidas por nuestro grupo de investigacién en la
aplicacién de la Teoria de la Percolacién al campo farmacéutico.

Respecto al tamafio de particula del excipiente polimérico que se
emplea como soporte matricial, se concluyé que la inclusién de los mayores
tamafios de particula implicaba una aceleracién del proceso de liberacién, ya
que, con estas fracciones, los clusters resultantes percuelan menos
eficazmente el sistema, al ser menos extensos (Caraballo, 1994). En virtud
de este resultado y para la elaboracién de las matrices de clorhidrato de
naltrexona, se selecciona la fraccién granulométrica de excipiente més
pequefia que permita la elaboracién de comprimidos con caracteristicas
tecnoldgicas aceptables, 100 - 150 pm.

En cuanto al componente activo de la matriz, clorhidrato de
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naltrexona, se han considerado los resultados obtenidos en trabajos anteriores
con cloruro potasico, empleado como ejemplo de sustancia libremente
soluble (Caraballo, 1994). Una vez fijada la fraccion granulométrica para el
excipiente, comprendida entre 100 - 150 um, se estima la existencia del
umbral de percolacion del firmaco en las matrices elaboradas al 40 % p/p
de cloruro potasico. Sistemas matriciales elaborados con porcentajes de
sustancia activa proximos al 40 % p/p, porcentaje al que se presume la
existencia de un cluster infinito de farmaco, proporcionaran la liberacién
completa pero controlada del principio activo. Extrapolando este resultado
y teniendo en cuenta el tamafio de particula y la densidad del clorhidrato de
naltrexona, se prevé que matrices con un contenido en farmaco cercano al
31 % p/p consigan, de forma eficaz, controlar la liberacién del clorhidrato
de naltrexona.

Como se comenté en el apartado de Material y Métodos, los
comprimidos matriciales se elaboraron a la maxima fuerza de compresion
que la formulacién permitia; con ello se pretende que la cohesién entre
particulas sea tal que la integridad de los comprimidos se mantenga hasta el
final del estudio de liberacidn. De este modo la influencia de este pardmetro
sobre el proceso de liberacién es practicamente nula y similar para todos los
comprimidos.

3.3.1. Caracterizacion galénica

En este apartado se estudian las caracteristicas galénicas de los
comprimidos matriciales inertes de clorhidrato de naltrexona elaborados. La
unica diferencia entre los distintos lotes se debe a la carga de fairmaco en la
formulacién: 35, 20, 12y 7 % p/p, ya que, como indicamos anteriormente,
los tamafios medios de los componentes quedaron prefijados.

El primer pardmetro en estudio es el aspecto externo de los
comprimidos. Para todos los lotes elaborados se obtienen comprimidos de
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color blanco y de superficie lisa y brillante.

Respecto al peso de los comprimidos, la tabla 20 muestra los
resultados de los principales parametros estadisticos obtenidos para cada uno
de los lotes elaborados.

Las variaciones encontradas entre los comprimidos de un mismo lote
estdn dentro de los limites permitidos por la Farmacopea Europea, 5 %,
considerando el peso medio de los comprimidos elaborados (Garcia y
Santos, 1997).

El anélisis de varianza (una via) realizado no muestra que existan
diferencias significativas entre el peso de los distintos lotes de comprimidos
matriciales (F; 3,=2.5825, p>0.05).

Lotes Media (mg) Desv. esténdar (DE) CV (%) Error estandar (EE)

35 % 487.66 9.09 1.9 4.06
20 % 487.56 3.85 0.8 1.72
12 % 482.47 7.27 1.5 4.20
7 % 477.67 6.82 1.4 2.78

Tabla 20.- Valores medios (mg), desviaciones estdndares, coeficientes de variacion y
errores estindares obtenidos para el peso de los comprimidos de los diferentes lotes

La altura media para los comprimidos de cada lote y sus
correspondientes desviaciones estandares, coeficientes de variacion y errores
estandares se recogen en la tabla 21.

El analisis de varianza (una via) llevado a cabo no detecta la
existencia de diferencias estadisticamente significativas entre las medidas de
altura de los comprimidos pertenecientes a los lotes estudiados
(Fis36=1.2041, p <0.05).
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Lotes Media (mm) Desv. estandar (DE) CV (%) Error estandar (EE)

35 % 4.08 0.21 5.2 0.09
20 % 4.27 0.03 0.8 0.01
12 % 4.21 0.08 1.9 0.05
7 % 4.22 0.22 5.3 0.10

Tabla 21.- Valores medios (mm), desviaciones estindares, coeficientes de variacion y
errores estandares obtenidos para la altura de los comprimidos de los diferentes lotes

Por otro lado, cuando se evalia el didmetro de los comprimidos se
espera que este pardmetro no sufra importantes variaciones, por estar
delimitado por las dimensiones de la cdmara de compresién empleada. En
cualquier caso, el didmetro de un comprimido debe ser tal que su relacién
con la altura permita obtener comprimidos féciles de manejar e ingerir. El
didmetro de los comprimidos suele oscilar entre 5 y 17 mm (Garcia y
Santos, 1997).

No obstante, durante el proceso de expulsion, los comprimidos
sufren una ligera expansidn responsable de pequefias modificaciones en las
dimensiones esperadas. Este proceso de expansién explica las variaciones
encontradas y recogidas en la tabla 22, habiéndose empleado cédmaras de
compresidén de 12 mm de diametro.

Lotes Media (mm) Desv. estandar (DE) CV (%) Error estindar (EE)

35 % 12.12 0.01 0.1 0.01
20 % 12.20 0.10 0.8 0.05
12 % 12.26 0.09 0.7 0.05
7% 12.17 0.06 0.5 0.02

Tabla 22.- Valores medios (mm), desviaciones estindares, coeficienies de variacion y
errores estandares obtenidos para el digmetro de los comprimidos de los diferentes lotes
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Como es de esperar, el analisis de varianza (una via) llevado a cabo
no muestra que existan diferencias estadisticamente significativas para este
factor entre los lotes de comprimidos elaborados (F; 5,=2.7907, p>0.05).

Para completar la caracterizacién de los sistemas matriciales
elaborados se estudia la resistencia a la rotura y la posible influencia de la
carga de farmaco sobre este pardmetro.

Los datos de resistencia a la rotura de las distintas formulaciones
ensayadas aparecen recogidos en la tabla 23.

Lotes Media (Kp) Desv. estdndar (DE) CV (%) Error estandar (EE)

35 % 11.80 0.35 2.93 0.25
20 % 7.60 0.56 7.40 0.40
12 % 8.60 0.14 1.64 0.10
7 % 11.80 0.14 1.20 0.10

Tabla 23.- Valores medios (Kp), desviaciones estdndares, coeficientes de variacion y
errores estindares obtenidos para la resistencia a la rotura de los comprimidos de los
lotes indicados (n=3)

El anélisis de varianza (una via) efectuado sobre los valores de la
resistencia a la rotura demuestra que existen diferencias estadisticamente
significativas entre los lotes de comprimidos elaborados (F; ¢ =67.9683,
p <0.05). El post hoc realizado (test de Student-Newman-Keuls) estableci6
que las diferencias encontradas entre grupos se deben a los lotes elaborados
a los porcentajes intermedios de farmaco, 20 y 12 %.

Si bien esta diferencia estadisticamente significativa podria resultar
engafosa al realizarse el estudio s6lo con cuatro lotes de comprimidos,
parece vislumbrarse un cambio de comportamiento en torno al que se
presume es el umbral de percolacién del farmaco, donde se alcanzan los
valores mas bajos de resistencia a la rotura.
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En estudios anteriores, cuando se analizd la influencia del umbral de
percolacién del KCl sobre la resistencia a la rotura, se aprecié un descenso
répido de este pardmetro a partir de los comprimidos elaborados con
porcentajes de farmaco préximos a su umbral de percolacién (Millan y cols. ,
1995). Esta circunstancia se relaciona con la formacién del primer cluster
infinito de KCI (sustancia plastica) y su posterior extensiéon y a un cambio
en el mecanismo dominante de unién entre las particulas, que viene dado
por las diferentes propiedades de compresién de los constituyentes del
comprimido (Sheikh-Salem y Fell, 1981).

En el umbral de percolacién del farmaco existe un cluster infinito de
excipiente (Eudragit® RS-PM, sustancia rigida) de gran extension y un
primer cluster infinito de farmaco (KCl, sustancia plastica). Cuando el
cluster de farmaco se va haciendo cada vez més extenso, empiezan a primar
las uniones entre las particulas plésticas, disminuyendo asi la importancia del
cluster de particulas rigidas de Eudragit® RS-PM. Esta situacién produce
una disminucién de los valores de la resistencia a la rotura de los
comprimidos al empezar a primar las caracteristicas del KCI frente al
Eudragit® RS-PM (Millén y cols., 1995).

Hasta el momento, en virtud de los resultados obtenidos en ambos
estudios, parece que este cambio de comportamiento describe un méximo o
un minimo segun que la naturaleza del farmaco sea plastica o fragmentable.
Estos datos estén siendo sometidos a estudios paralelos dentro del ambito de
la Teoria de la Percolacién.

Continuando con el estudio galénico de las matrices, en la figura 31,
se muestran las microfotografias de un comprimido elaborado al 20 % p/p
en clorhidrato de naltrexona, realizadas con un detector de electrones
retrodispersados (BSE). En las microfotografias se observa la disposicién
real de las particulas de clorhidrato de naltrexona (més claras) frente a las
de Eudragit® RS-PM (mads oscuras), tanto en la superficie (figura 31a) como
en un corte transversal del comprimido (figura 31b).
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Seglin muestra la figura 31 las particulas de clorhidrato de naltrexona
se fragmentan durante el proceso de compresién. Por otro lado, estas
particulas no llegan a rellenar todos los huecos dejados por las particulas
rigidas de Eudragit® RS-PM, como se ha comprobado que hace el KCl
(Caraballo y cols., 1996b).

Figura 31 .- Microfotografias de la superficie (a) y corte transversal (b) de un
comprimido de clorhidrato de naltrexona elaborado al 20 % p/p
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Por otro lado, en la figura 32a se muestra la superficie de un
comprimido elaborado al 35 % p/p, en el que se aprecia claramente la
existencia de cluster infinito de firmaco; en la figura 32b se recoge la
correspondiente al lote al 7 % p/p de principio activo, que muestra
claramente cémo el farmaco se dispone en cluster finitos perfectamente
aislados.

Figura 32.- Microfotografias de comprimidos de clorhidrato de naltrexona
elaborados al 35 % (a) y 7 % plp (b)
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3.3.2. Caracterizacion biofarmacéutica de las matrices inertes

Una vez caracterizados, desde el punto de vista tecnolégico, los
distintos lotes de comprimidos elaborados, se procede a evaluar el proceso
de liberacion del farmaco desde los sistemas matriciales.

Dado que se preveia que el umbral de percolacién del clorhidrato de
naltrexona se situara en torno al 31 %, en primer lugar se estudiaron los
perfiles de liberacion de las matrices elaboradas al 20 y 35 % p/p de
principio activo, recogidos en la figura 33.
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Figura 33.- Perfiles de liberacion de los comprimidos matriciales
indicados en funcién del porcentaje plp de clorhidrato de naltrexona

Segiin se muestra en la gréfica se obtienen perfiles de liberacién muy
distintos para los dos lotes ensayados. Para el sistema elaborado al 35 % p/p
de farmaco (presumiblemente por encima del umbral de percolacién) se
produce la total liberacién del mismo, transcurrida tan sélo la primera hora
de ensayo, hecho que se relaciona con la existencia de un cluster infinito
muy extenso de fdrmaco que atraviesa todo el sistema matricial, sin que se

"Desarrollo y evaluacién biofarmacéutica de dos SLC de Naltrexona”



148 Resultados y Discusion

haya alcanzado, sin embargo, el umbral de percolacién del polimero que ha
de actuar como soporte de la estructura del comprimido.

Por otro lado, el perfil descrito por el lote al 20 % p/p permite la
liberacién completa del farmaco en tan sélo 3 horas. Dado que en éste,
presumiblemente ain no se deberia alcanzar un cluster infinito del principio
activo, no parece Iégico que se obtenga un control tan poco eficaz en la
liberacién del farmaco.

Por ello, se estudian también los perfiles de liberacién de otros dos
lotes de comprimidos con menor proporcién de farmaco del 20 % p/p; los
elaborados al 12 'y 7 % p/p de clorhidrato de naltrexona (figura 34).

El sistema matricial al 7 % p/p de firmaco origina un perfil de
disolucién muy diferente a los anteriores, observdndose un control eficaz en
la liberacidn durante el tiempo que dura el ensayo, sin que se produzca, sin
embargo, la liberacién de la totalidad de la dosis de farmaco al medio de
liberacién: tras 8 horas de ensayo se libera poco més del 80 % de la dosis.
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Figura 34.- Perfiles de liberacion de los comprimidos matriciales
indicados en funcion del porcentaje plp de clorhidrato de naltrexona
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Esta situacion indica que el clorhidrato de naltrexona no llega a
percolar la matriz, encontrandose en forma de clusters finitos rodeados de
Eudragit® RS-PM insoluble en el medio de liberacion.

Finalmente, se consigue un adecuado control en la liberacion del
principio activo y, a la vez, un méximo rendimiento en el proceso, cuando
el sistema matricial contiene un 12 % p/p de fdrmaco, indicando que a este
porcentaje ambos componentes, clorhidrato de naltrexona y Eudragit® RS-
PM, percuelan el sistema matricial.

Por lo tanto, en base al estudio realizado, se puede concluir que el
umbral de percolacién del farmaco esta en el intervalo comprendido entre
el 20 - 12 % p/p de principio activo, datos que concuerdan con los
resultados del estudio de la resistencia a la rotura (apartado 3.3.1. de
Resultados y Discusién).

Llegado este punto, conviene recordar que al clorhidrato de
naltrexona se le preveia, en base a estudios anteriores de la Teoria de la
Percolacién, un umbral de percolacién tedrico en torno al 31 % p/p,
bastante més elevado del encontrado.

Esta situacién puede explicarse considerando la forma acicular de las
particulas del fairmaco, y estd siendo objeto de estudios actuales, dentro del
ambito de la Teoria de la Percolacién, en donde se incorporan principios
activos con particulas de formas y tamanos diferentes.

A titulo de ejemplo, en la presente Tesis Doctoral se recogen las
microfotografias, obtenidas por técnicas de microscopia electrénica de
barrido, para la superficie y el corte transversal de uno de los comprimidos
elaborados al 7 % p/p de farmaco recuperado tras el ensayo de disolucién
(figura 35).

En ambas microfotografias se observan los poros que ha dejado el
clorhidrato de naltrexona en la estructura matricial tras su disolucién y
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posterior liberacion.

i el Wh

Figura 35.- Microfotografias correspondientes a la superficie (a)
y corte transversal (b) de un comprimido de clorhidrato de naltrexona
al 7 % plp tras el ensayo de liberacion
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Respecto al ensayo de uniformidad de contenido de las matrices
evaluadas, finalizado cada uno de los ensayos de disolucién se procedi6é a
la recuperacién de las matrices para su posterior trituracién. El polvo
obtenido se mantiene en agitacién durante aproximadamente 5 minutos en
un volumen conocido de agua destilada. Al cabo de este tiempo se filtra y
se valora el filtrado para cuantificar la cantidad de firmaco que no se habia
liberado (Jenquin y cols., 1992).

En todos los casos la cantidad remanente de principio activo, asi
calculada, estuvo acorde con el ensayo de liberacién realizado y confirmd,
con un error estandar maximo del 2 %, la dosis tedrica de cada lote.

Se contintia el estudio del proceso de liberacion del clorhidrato de
naltrexona analizando el modelo cinético que mejor lo describa. Para ello,
se sigue el procedimiento empleado con anterioridad para los complejos
poliméricos, segin los resultados obtenidos para el ajuste no lineal a la
expresion descrita por KORSMEYER (1983).

En la tabla 24 se muestran los parametros de liberacién que se han
obtenido para los distintos sistemas matriciales estudiados.

Dado que en todos los casos, excepto los comprimidos elaborados al
7 % de farmaco, se llega a liberar la totalidad de la carga de principio
activo, parecid oportuno realizar el ajuste para la liberacion de hasta el 90
% del contenido de la matriz. En el caso de las matrices que contienen 35
% plp de farmaco, la liberacién del mismo es tan rapida que no puede
realizarse el ajuste para porcentajes inferiores al 90 %.

Anteriormente, se comentd que el valor del exponente n predice el
tipo de relacion entre la fraccién de farmaco liberada y el tiempo y, por
tanto, determina el mecanismo més probable para la liberacién del farmaco.

En la tabla 24 se muestra que, en todos los casos, se obtienen valores
de n entre 0.4569 y 0.6711 (r=0.9855 - 0.9986). Estos resultados indican
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que las matrices de clorhidrato de naltrexona-Eudragit® RS-PM elaboradas
tienden a liberar el principio activo con un perfil similar al que describe el

modelo de Higuchi por difusién fickiana.

No obstante, el hecho de que se obtengan valores de n ligeramente
superiores a 0.5 sugiere que otros procesos, ademas de la difusion,
intervienen en la liberacidn del principio activo (Munjeri, 1996; Mifiarro y

cols., 1997).

Resultados y Discusion

Intervalo de farmaco liberado 7 % 12 % 20 % 35 %
10-90 % k=0.0268 k=0.0881 k=0.1802
n=0.6040 n=0.5041 n=0.4569
r=0.9986 r=0.9951 1=0.9855
10-80 % k=0.0364 k=0.0229 k=0.0617
n=0.5347 n=0.6382 n=0.6092
r=0.9960 r=0.9984 r=0.9971
10-70 % k=0.0279 k=0.0217 k=0.0584
n=0.5906 n=0.6503 n=0.6273
r=0.9951 r=0.9982 r=0.9961
10 - 60 % k=0.0329 k=0.0207 k=0.0547
n=0.5503 n=0.6612 1n=0.6501
r=0.9956 r=0.9977 r=0.9941
10-50 % k=0.0386 k=0.0199 k=0.0611
n=0.5112 n=0.6711 n=0.6051
r=09969 1r=0.9956 1r=0.9895

Tabla 24.- Parametros de liberacion de naltrexona para los comprimidos matriciales

indicados (p <0.01)
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3.4. ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS DOS SLC
DESARROLLADOS PARA EL CLORHIDRATO DE NALTREXONA

Con objeto de determinar cudl de los dos sistemas altrenativos de
liberacién controlada de clorhidrato de naltrexona debe seleccionarse para
continuar con los estudios preclinicos, en este apartado se hace un resumen
de los aspectos més relevantes relativos a los complejos y matrices inertes.

En relacién a los complejos, desde el punto de vista biofarmacéutico,
los distintos lotes ensayados no presentan diferencias estadisticamente
significativas. Es por ello, por lo que se selecciona de entre todos los
porcentajes de neutralizacién aquel que present$ el maximo en el proceso de
complejacion, es decir, el correspondiente al 39 %, equivalente a un
contenido del 35 % p/p de clorhidrato de naltrexona. Este complejo
garantiza una liberacién controlada de en torno al 50 % de la carga de
farmaco en las dos primeras horas del ensayo de liberacion, siguiendo una
cinética de orden cero. A su vez, la cesién de la totalidad del farmaco
vehiculizado en este sistema estd, también, garantizada en un periodo
minimo de 8 horas, siguiendo el proceso global una cinética difusional.

Centrandonos en las matrices, se elaboraron cuatro lotes de matrices
inertes segin criterios de la Teoria de la Percolacién. El correspondiente al
7 % p/p (equivalente a 35 mg de farmaco, al igual que 100 mg de complejo
al 35 % p/p) tuvo que ser rechazado al no alcanzarse el umbral de
percolacion del formaco y, por lo tanto, no permitir la total liberacidn del
principio activo.

Si consideramos la matriz al 35 % p/p (equivalente porcentualmente
al complejo seleccionado) también se descarta por ser, en este caso, el
Eudragit® RS-PM el componente que no percuela el sistema, impidiendo asi
la aparicién de un soporte efectivo que controle eficazmente el proceso de
liberacién del farmaco.

Por lo tanto, se seleccionan las matrices elaboradas entre un 12 'y 20
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% p/p en clorhidrato de naltrexona que son los que permiten una liberacion
total y controlada del principio activo. En base a estas consideraciones, los

perfiles de liberacién que se van a comparar son los recogidos en la figura
36.
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Figura 36.- Perfiles de disolucion para el complejo de naltrexona y las
matrices inertes elaboradas al 20 'y 12 % p/p en clorhidrato de naltrexona

Analizando estas curvas, podemos vislumbrar que el umbral de
percolacién del formaco, va a estar més préximo al 12 % p/p que al 20 %.

Es decir, tanto el perfil correspondiente al complejo como a la matriz
del 12 % p/p permiten que la cesidn del farmaco sea total y controlada. Sin
embargo, aunque ambos sistemas son validos, en el caso de las matrices, las
posibles modificaciones de la formulacién, vienen condicionadas por las
composiciones porcentuales que delimitan sus propios umbrales de
percolacion. Ademés se trata de una forma de dosificacién preestablecida:
sistema matricial inerte.

Por el contrario, los complejos capaces de controlar por si mismos
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la- velocidad de disolucién del farmaco, son productos intermedios
susceptibles de ser procesados hacia formas de dosificacién orales diferentes:
suspensiones, capsulas, comprimidos, etc. Esta circunstancia permite ampliar
enormemente las posibilidades de modular perfiles de liberacion en base a
consideraciones tecnofarmacéuticas; se trata, por lo tanto, de formulaciones
mucho més versétiles desde el punto de vista de su comportamiento
biofarmacéutico.

En conclusidn, se selecciona el complejo polimérico al 39 % de
neutralizacién (equivalente al 35 % p/p en clorhidrato de naltrexona) para
su evaluacién preclinica.
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3.5. ESTUDIO IN VIVvO DEL COMPLEJO POLIMERICO
NALTREXONA-EUDRAGIT L MEDIANTE MODELO
EXPERIMENTAL EN RATON

3.5.1. Ensayos preliminares con clorhidrato de morfina

3.5.1.1. Determinacion del intervalo de tiempo al que se
obtiene un efecto analgésico maximo tras la administracion de
clorhidrato de morfina

Como se comentd el correspondiente apartado de Material y
Métodos, en esta seccidén se estudia la influencia biofarmacéutica ejercida
por dos posibles vias de administracién para el clorhidrato de morfina:
intraperitoneal y subcutinea.

Asi, en primer lugar, se evalia el efecto analgésico proporcionado
por una dosis intraperitoneal de 3 mg/Kg de clorhidrato de morfina
administrada 10 y 15 minutos antes del inicio del test. En base a los
resultados obtenidos, se repite la prueba a los 5 minutos para conseguir un
valor maximo incluido entre dos valores més bajos (figura 37).
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Figura 37.- Valores de latencia al dolor (media * EE) tras la
administracion i.p. de clorhidrato de morfina a los tiempos indicados
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A partir de los datos reflejados en la figura 37 se comprueba que una
dosis de 3 mg/Kg de clorhidrato de morfina, administrada via
intraperitoneal, induce un efecto analgésico significativo cuando ésta se
administra 10 minutos antes del inicio del test (15.64 segundos (morfina) vs
9.16 segundos (salino), p<0.01). |

Respecto a la administracién subcutanea del analgésico, se ensaya
una dosis de 7 mg/Kg de clorhidrato de morfina a los 10 y 20 minutos antes
del inicio del test de analgesia. Del mismo modo que en la administracion
intraperitoneal, en funcién de los datos obtenidos se repitid una prueba a los
30 minutos para conseguir un valor maximo incluido entre dos valores més
bajos (figura 38).

En este caso, se observan niveles adecuados de analgesia cuando la
dosis de 7 mg/Kg de clorhidrato de morfina es administrada 20 y 30 minutos
antes del inicio del test (22.89 y 23.62 segundos vs 9.64 y 12.10 segundos
respectivamente, p <0.01).
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Figura 38.- Valores de latencia al dolor (media * EE) tras la
administracion s.c. de clorhidrato de motfina a los tiempos indicados
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Segiin estos resultados y para simplificar posteriores experiencias, la
administracidn subcuténea del analgésico se lleva a cabo al minimo intervalo
de tiempo al que se obtiene un efecto analgésico significativo, es decir, 20
minutos antes del inicio del test.

3.5.1.2. Determinacion de la dosis de clorhidrato de morfina
que produce un adecuado nivel de analgesia

A continuacién, fijado el tiempo a que debia administrarse el
analgésico por ambas vias, 10 y 20 minutos para las administraciones i.p.
y s.c. respectivamente, se procedid a realizar las respectivas curvas dosis-
efecto.

Para ello, se evaluaron, en ambos casos, tres nuevas dosis de
clorhidrato de morfina: 3.5, 7 y 14 mg/kg, comprobando cudl de las tres
dosis proporciona un maximo efecto analgésico por ciento (M.E.P.)
comprendido entre el 80 y 90 %.

Los resultados de latencia (media * EE) obtenidos para la
administracién intraperitoneal, asi como los valores de M.E.P. alcanzados,
se muestran en la figura 39.

Se comprobd que la dosis intraperitoneal més alta estudiada, 14
mg/Kg de clorhidrato de morfina, administrada 10 minutos antes del inicio
del test (segin se establecid anteriormente), indujo un M.E.P. significativo
pero insuficiente del 52.3 % (figura 39).

Estando esta dosis muy alejada de la dosis inductora de un M.E.P.
del 80 - 90 %, parecié oportuno repetir una prueba empleando una dosis
mayor. A fin de no incrementar en exceso la dosis de analgésico, en vez de
usar una dosis de 28 mg/Kg, que corresponderia a una progresién lineal, se
empled la dosis de 19.80 mg/Kg, media logaritmica entre 14 y 28.

Dado que con esta nueva dosis no se consigue aumentar
significativamente el efecto analgésico (M.E.P. del 56 %), se decidi6
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continuar el estudio con la dosis intraperitoneal de analgésico de 14 mg/Kg.

Tiempo (s) M.E.P. (%) 100
a0F |80
355 - 60
30 40
25 : §0
20 M o el +-20
15 N .40

SE L 10
ot — -.100

3.5 mg/Kg 7 mg/Kg 14 mg/Kg

| ISSF [ | Morfina

*p < 0.05vs SSF
**p < 0.01 vs SSF

Figura 39.- Curva dosis-efecto para la administracion i.p. del
clorhidrato de morfina

Respecto a la administracién subcuténea (figura 40), para la cual
previamente se fijé la administracién de analgésico 20 minutos antes del
inicio del test, la experiencia se disefié con las mismas dosis de clorhidrato
de morfina previamente estudiadas en la administracion i.p. del analgésico,
3.5, 7y 14 mg/Kg.

Los resultados mostrados en la figura 40 indican que la dosis de 3.5
mg/Kg de clorhidrato de morfina es capaz de inducir un efecto analgésico
significativo pero con un muy reducido valor de M.E.P. (33.82 %).

Por otro lado, la administracién subcutdnea de una dosis de 14
mg/Kg de clorhidrato de morfina resulta excesiva, por lo que parecié
oportuno recurrir a la dosis de 7 mg/Kg de clorhidrato de morfina (M.E.P.

del 83.22 %) para realizar los ensayos de reproducibilidad de la via
subcuténea.
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Tiempo (s) M.E.P. (%)
50 %100
455 -180
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3.5 mg/Kg 7 mg/Kg 14 mg/Kg
[ 1SSF (] Morfina

*p < 0.01 vs SSF

Figura 40.- Curva dosis-efecto para la administracion s.c de
clorhidrato de morfina

3.5.1.3. Seleccion de la via de administracion que proporciona
el efecto analgésico mas reproducible

Como se indicd en el apartado de Material y Métodos, para estudiar
la reproducibilidad del efecto analgésico en funcién de la via de
administracion, se realizan tres experiencias en las mismas condiciones a lo
largo de un mismo dia y en tres dias diferentes.

En primer lugar, segiin los resultados antes obtenidos, se evalia la
reproducibilidadk de la administracién de una dosis intraperitoneal de 14
mg/Kg de clorhidrato de morfina 10 minutos antes del inicio del test de
analgesia.

Seguidamente se procede a repetir la misma secuencia de
experiencias empleando una dosis subcutinea de 7 mg/Kg de clorhidrato de
morfina 20 minutos antes del inicio del test de analgesia.
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Tanto para la administracién i.p. como s.c., se comprueba que no
existen diferencias significativas entre los resultados obtenidos para las
experiencias englobadas dentro de los ensayos de reproducibilidad intra e
inter-dia de una misma via de administracién (F,; s5,=0.3924, p=0.5335y
F. 5=0.6821, p=0.4122, para la administracién i.p. y s.c.,
respectivamente).

Otro factor a tener en cuenta es la frecuencia con la que se alcanza
el nivel de significacién requerido en el presente estudio (p <0.01). Cuando
se ensaya la administracién s.c. de 7 mg/Kg de clorhidrato de morfina, se
alcanza ese nivel de significacion en el 83.33 % de las ocasiones. Por otro
lado, si el analgésico se administra via i.p. a una dosis de 14 mg/Kg el
efecto inducido es sélo significativo en el 66.67 % de las ocasiones.

En base a esto, se eligié la via subcutinea como la éptima para
administrar el analgésico en experiencias posteriores.

No obstante, para asegurar lo més posible que se trabaje con una
dosis analgésica estadisticamente significativa e inductora de un M.E.P.
comprendido entre el 80 y 90 %, se calcula la dosis submaximal de
clorhidrato de morfina capaz de proporcionar un M.E.P. del 85% a través
de la regresién lineal entre las dosis y los correspondientes valores de
M.E.P. obtenidos en el apartado anterior (figura 40).

La dosis s.c. de clorhidrato de morfina asi calculada resulta ser de
10 mg/Kg, dosis ya utilizada en diversos estudios sobre analgesia en ratones,
publicada en trabajos donde se estudia la accidn antagonista de diversas
sustancias, empleando también el test de la placa caliente o kot plate en el
ratén (Marek y cols., 1991; Hull y cols., 1994).

Por lo tanto, y como conclusién de los resultados expuestos en el
apartado global 3.5.1., dedicado al estudio de los ensayos preliminares con
clorhidrato de morfina, se selecciona la siguiente pauta de administracién:
10 mg/Kg de clorhidrato de morfina via s.c. 20 minutos antes del inicio del
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test de analgesia.

3.5.2. Evaluacion de la actividad antagonista del complejo de
liberacion controlada naltrexona-Eudragit L

En funcién de los resultados expuestos en el estudio de los complejos
poliméricos de naltrexona (apartado 3.2.4. de Resultados y Discusién), se
selecciona de entre todos los complejos estudiados el elaborado al 39 % de
neutralizacién, por presentar éste el maximo rendimiento en cuanto a peso
de producto obtenido y contenido de fdrmaco (35 % p/p) y, sin que se
hayan encontrado, sin embargo, diferencias estadisticamente significativas
entre los perfiles de liberacién (apartado 3.2.5. de Resultados y Discusion).

A su vez, como se comentS en el apartado 2.2.4.3.2. de Material y
Métodos, la actividad antagonista del complejo de naltrexona se evalia, en
un principio, cuando el producto de liberacién controlada naltrexona-
Eudragit L se administra 2 y 4 horas previas al inicio del test a una dosis de
16 mg de principio activo (45.7 mg de complejo naltrexona-Eudragit® L).
Un cronograma de las experiencias se detalla a continuacién en la figura 41.

Antagonista
16 mg{p.a.)/Kg
p.o.
v < 20minp in/ | TEST
DE
I ANALGESIA
-t {variable){».
Morfina*HCl
10 mg/Kg

8.C.

Figura 41.- Esquema de tiempo para evaluar la inhibicion de la actividad analgésica
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En estas experiencias, el protocolo se disefia de forma que permita
descartar cualquier posible actividad del agente polimérico que vehiculiza la
naltrexona en el sistema de liberacion controlada evaluado. Como se observa
en la figura 42, en ambos casos se mantiene el efecto analgésico del
clorhidrato de morfina para el grupo Eud/MF en el que se administra el
polimero Eudragit® L 2 horas (F, ,5,=7.4854, p=0.0001 vs SSF/SSF) y 4
horas antes del inicio del test (F, ,5= 12.5480, p <0.0001, vs SSF/SSF).

De este modo se descarta cualquier actividad o interferencia por parte
del vehiculo polimérico (figuras 42a y 42b). Se confirma asi el hecho
constatado ya en otro estudio realizado con el test de retirada de la cola o
tail-flick en ratas, en donde también se descart$ la existencia de actividad

alguna debida al vehiculo polimérico Eudragit® L (Alvarez-Fuentes y cols.,
1996b).

Por otro lado, la accién analgésica de 10 mg/Kg de clorhidrato de
morfina subcuténea es totalmente antagonizada por el pretratamiento con el
complejo polimérico de naltrexona, administrado tanto 2 horas como 4 horas
antes del inicio del test (p < 0.01 vs Eud/MF).

Llegado este momento se pretende evaluar la actividad antagonista
del complejo polimérico naltrexona-Eudragit L empleando el concepto de
méximo efecto antagonista por ciento (M.E.P. (%)), establecido en el
correspondiente apartado de Material y Métodos, y definido como el
porcentaje de efecto analgésico que puede verse inhibido por el
pretratamiento oral con el producto antagonista. De este modo, se establece
que un valor de M.E.P. comprendido entre el 80 y 90 % es indicativo de
la existencia de una actividad antagonista eficaz y completa.

La aplicacién de la expresién comentada en el apartado de Material
y Meétodos indica que el pretratamiento con el SLC de naltrexona
administrado 2 horas y 4 horas antes del test de analgesia, inhibe la
actividad analgésica inducida por 10 mg/Kg subcutinea de clorhidrato de
morfina en un 89.08 % y un 88.96 %, respectivamente.
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Figura 42.- Valores de latencia al dolor (media * EE) del estudio de la
actividad antagonista del complejo de naltrexona administrado a) 2 h'y
b) 4 h antes del inicio del test
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Por lo tanto, se concluye en este apartado que la administracion oral
de una dosis del complejo polimérico de naltrexona equivalente a 16 mg/kg
de farmaco, administrado 2 horas y 4 horas previo al inicio del test de
analgesia es capaz de antagonizar de manera completa y significativa el
efecto analgésico de 10 mg/Kg de clorhidrato de morfina administrado via
subcutanea 20 minutos antes del ensayo.

3.5.3. Estudio de la inhibicion de la actividad analgésica

inducida por morfina tras la administracion en dosis unica del
complejo naltrexona-Eudragit L a distintos tiempos

Como se indicé en el apartado 2.2.4.3.3. de Material y Métodos, en
esta seccién se realizan una serie de experiencias con el fin de analizar
comparativamente las capacidades del clorhidrato de naltrexona convencional
y del complejo de liberacion controlada de naltrexona, identificado como
naltrexona-Eudragit L, para reducir la latencia al dolor inducida por 10
mg/Kg de clorhidrato de morfina, administrado subcutaneamente 20 minutos
previos al ensayo, cuando se realiza el test de analgesia a las 0.5, 1, 2, 4,
6, 8, 10, 12, 14 y 16 horas después de la administracién oral del producto
antagonista. Dado que en apartados anteriores se ha demostrado que 10
mg/Kg de clorhidrato de morfina s.c. induce un efecto significativo frente
al grupo control, y que el vehiculo polimérico Eudragit® L por si solo no
interfiere en este efecto, el nimero de lotes de animales evaluados en este
bloque queda resumido en la tabla 25, simplificando asi de forma notable
sucesivas experiencias.

Lote Tratamiento oral Tratamiento subcutineo
SSF/MF Solucién salina fisiologica Morfina HCI
SLCN/MF Naltrexona-Eudragit L Morfina HCI
Naltr/ME Naltrexona HCI convencional Morfina HCI

Tabla 25.- Descripcion de los lotes empleados para el estudio de la actividad
antagonista del complejo naltrexona-Eudragit L
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De forma resumida en la tabla 26 se muestran los principales
parametros estadisticos obtenidos tras el tratamiento de los datos obtenidos
en este bloque de experiencias.

Anova Post hoc
Fo on p Naltt/MFvs  SLCN/MFwvs  SLCN/MF vs
SSF/MF SSF/MF Naltr/MF
30min  48.9852 <0.01  p<0.05 p<0.05 -
Ih  64.1276 <001  p<0.05 p<0.05 -
2h  148.4395 <0.01  p<0.05 p<0.05 -
4h 326131 <001  p<0.05 p<0.05 -
6h 152160 <001  p<0.05 p<0.05 -
8h 287302 <0.01  p<0.05 p<0.05 -
10h  29.5542 <0.01 p<0.05 p<0.05 p<0.05
12h  3.4051  0.0480 - p<0.05 p<0.05

14 h 0.4725  0.6285 - - -
16 h 0.1242  0.8837 - - -

Tabla 26.- Principales pardmetros estadisticos obtenidos para cada uno los tiempos
ensayados

En la figura 43, se ilustran los resultados de lotes ensayados
expresados como efecto analgésico (%), considerando la latencia al dolor
obtenida para el lote SSF/MF como el 100 %. Como se observa en la
figura, se obtiene un efecto antagonista con significacion estadistica
(Fo.n=48.9852, p<0.01) transcurridos sélo 30 minutos después de la
administracién de ambos tratamientos, naltrexona convencional y complejo
de naltrexona, presentando una reduccidn significativa en la latencia al dolor
respecto al valor correspondiente al lote de control tratado Gnicamente con
el analgésico, SSF/MF (p < 0.05).

Transcurridos los primeros 30 minutos, el antagonismo de la
actividad analgésica de la morfina se mantiene con el mismo nivel de
significacién en los grupos en que los dos productos antagonistas en estudio,
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naltrexona convencional y complejo polimérico de naltrexona, se administran
1, 2, 4, 6, 8 y 10 horas antes de la realizacién del test de analgesia (vid.
tabla 26). No obstante, para este dltimo test se encuentran que existen
diferencias estadisticamente significativas entre la accidn antagonista del
complejo de naltrexona estudiado y el clorhidrato de naltrexona convencional
(p<0.05).
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Figura 43.- Efecto analgésico (%) de los lotes ensayados (valor de
referencia (100 %): latencia obtenida con el lote SSF/MF)

Cuando el test se lleva a cabo 12 horas después de la administracién
de los distintos tratamientos, siguen encontrandose diferencias significativas
entre los grupos estudiados (F, ,;=4.4602, p <0.05). Sin embargo, el post
hoc realizado (test de Student-Newman-Keuls) estableci6 que las diferencias
encontradas entre grupos se deben sélo en esta ocasién al lote tratado con
el complejo polimérico naltrexona-Eudragit L (p <0.05), indicando que el
efecto antagonista inducido por el SLC de naltrexona en estudio se
mantiene, en este ensayo, hasta 12 después de su administracién.

Finalmente, como se ilustra en la tabla 26, transcurridas 14 horas
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después del tratamiento oral, no se encuentran diferencias significativas entre
cada uno de los grupos tratados con ambos productos antagonistas y el lote
considerado como control (F,,,=0.4725, p=0.6285). En ningiin caso de
obtiene una reduccion significativa en los valores de latencia al dolor.

Por otro lado, las experiencias llevadas a cabo en este bloque
permitieron estudiar la progresién temporal del pardmetro definido como
inhibicién porcentual de la analgesia inducida por 10 mg/Kg de morfina
subcutanea mediante el empleo del complejo naltrexona-Eudragit L, en
comparacién con una dosis igual de naltrexona de liberacién convencional

(16 mg/Kg).

La actividad antagonista, definida como inhibicién porcentual de la
actividad analgésica, 1.A.A. (%), se calcula a partir de la siguiente formula
(Ec. 9):

I A A - lat gop) yr - lat ANT | MF 100 (Ec9)
lat s/ pr

siendo: latggpnr, €l valor medio del tiempo que tarda en aparecer la primera
respuesta en los animales tratados sélo con el analgésico;

lat, e, €l valor medio del tiempo que tarda en aparecer la primera
respuesta en los animales tratados con analgésico y previamente con el
antagonista.

Aplicando esta ecuacidn a los valores de latencia correspondientes,
los resultados obtenidos se reflejan en la figura 44. Posteriormente, se
calculd la funcién matematica a la que mejor se ajustan los datos del perfil
LA.A.(%) vs tiempo, para ambos tratamientos antagonistas.

De este modo se compara el efecto de ambos tratamientos
antagonistas en funcién de las areas bajo la curva. Asi se obtuvo un
incremento del 23.47 % en el area bajo la curva cuando se empled el
producto antagonista naltrexona-Eudragit L.

Si se define t5, como el tiempo en que cada tratamiento antagonista
inhibe la actividad analgésica en un 50 %, el complejo polimérico
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después del tratamiento oral, no se encuentran diferencias significativas entre
cada uno de los grupos tratados con ambos productos antagonistas y el lote
considerado como control (F,,,=0.4725, p=0.6285). En ningilin caso de
obtiene una reduccién significativa en los valores de latencia al dolor.

Por otro lado, las experiencias llevadas a cabo en este bloque
permitieron estudiar la progresién temporal del pardmetro definido como
inhibicién porcentual de la analgesia inducida por 10 mg/Kg de morfina
subcutinea mediante el empleo del complejo naltrexona-Eudragit L, en
comparacién con una dosis igual de naltrexona de liberacién convencional

(16 mg/Kg).

La actividad antagonista, definida como inhibicion porcentual de la
actividad analgésica, 1.A.A. (%), se calcula a partir de la siguiente formula
(Ec. 9):

I A At sserur 180 anriuE 00 (Ec9)
lat gor; yr
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Aplicando esta ecuacién a los valores de latencia correspondientes,
los resultados obtenidos se reflejan en la figura 44. Posteriormente, se
calculd la funcién matematica a la que mejor se ajustan los datos del perfil
L.A.A.(%) vs tiempo, para ambos tratamientos antagonistas.

De este modo se compara el efecto de ambos tratamientos
antagonistas en funcién de las 4reas bajo la curva. Asi se obtuvo un
incremento del 23.47 % en el 4rea bajo la curva cuando se empled el
producto antagonista naltrexona-Eudragit L.

Si se define ty, como el tiempo en que cada tratamiento antagonista
inhibe la actividad analgésica en un 50 %, el complejo polimérico
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naltrexona-Eudragit L permite aumentar este parametro en un 51.80 % en
comparacion con el clorhidrato de naltrexona convencional.
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Figura 44.- Perfil 1.I.A. vs tiempo para los dos productos antagonistas
estudiados

Queda demostrada asi la capacidad del SLC de naltrexona empleado
para mantener la actividad antagonista del formaco de forma maés efectiva
y duradera que el clorhidrato de naltrexona convencional.

3.5.4. Estudio de la inhibicion de la actividad analgésica
inducida por morfina tras la administracion del complejo naltrexona-

Eudragit L en dosis repetidas

En este apartado se estudia la actividad del complejo naltrexona-
Eudragit L de forma anéloga a las de las experiencias anteriores pero tras
haber efectuado sucesivas administraciones del producto en dias alternos. De
esta forma se evalia la actividad antagonista de ambos productos, naltrexona
convencional y el complejo polimérico naltrexona-Eudragit L, después de
una administracién tnica, y tras 4 y 8 administraciones en dias alternos (8
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y 16 dias de duracién del tratamiento, respectivamente), realizando el test
de analgesia después de 2, 8 y 14 horas tras la tltima administracion.

La descripcidn de los lotes evaluados en este bloque queda resumida
segtin los términos reflejados en la tabla 27. En este grupo de experiencias
se incluye el lote SSF/SSF por tratarse de un tratamiento crénico.

Lote Tratamiento oral Tratamiento subcutdneo
SSF/SSF Solucion salina fisiolégica Solucién salina fisioldgica
SSF/MF Solucién salina fisiolégica Clorhidrato de morfina

SLCN/MF Naltrexona-Eudragit L Clorhidrato de morfina
Naltr/MF Clorhidrato de naltrexona Clorhidrato de morfina

Tabla 27.- Descripcion de los lotes empleados para el estudio sobre el establecimiento
del estado estacionario

En este apartado se pretende establecer cual de los dos productos
antagonistas ve aumentado, en mayor medida, su actividad, al establecerse
un tratamiento crénico. Para ello, segiin los resultados obtenidos con el
tratamiento agudo, se eligié un tiempo al que el test de analgesia fuera
efectivo (2 horas), otro en que la actividad antagonista estuviera claramente
decreciendo (8 horas) y, finalmente, un tiempo al que tras la administracion
aguda no existié actividad alguna (14 horas).

Por udltimo, para las experiencias de este bloque se reduce la dosis
de antagonista hasta 10 mg/Kg, norma habitual para los tratamiento crénicos
(Bianchi y Panerai, 1993).

En la figura 45 se representan los resultados de latencia al dolor para
los lotes ensayados en términos de efecto analgésico (%) relativos al lote
SSF/MF. Segiin se aprecia en la figura 45, el efecto acumulativo obtenido
para el complejo polimérico de naltrexona es mayor al presentado por el
clorhidrato convencional.
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Figura 45.- Evolucion de la actividad antagonista de clorhidrato
de naltrexona y el complejo de naltrexona tras a) una dosis
unica, b) 4 dosis y c) 8 dosis repetidas en dias alternos
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Los resultados del tratamiento estadistico llevado a cabo se muestran
en la tabla 28.

Anova Post hoc
N*® Adm. Test Fg )2 Naltr/MF vs SLCN/MF vs SLCN/MF vs
SSF/IMF SSE/MF Naltr/Mf
1 2h 162530 <0.01  p<0.05 p<0.05 -

8h 6.9120 <0.01 - - -
14h  8.2681 <0.01 - - -

4 2h  13.5576 <0.01  p<0.05 p<0.05 -
8h 80575 <0.01 ; p<0.05 p<0.05
14h 283427 <0.01 - - -

8 2h  10.8376 <0.01  p<0.05 p<0.05 -
8h 50175 <001 p<0.05 p<0.05 -
14h  3.6947  <0.05 ; p<0.05 -

Tabla 28.- Principales pardmetros estadisticos obtenidos para cada uno niimero de
administraciones y tiempos ensayados

Los resultados indican que tras una administracién dnica de 10
mg/Kg en naltrexona, a las 2 horas después de su administracién ambos
productos antagonizan la actividad analgésica inducida por la morfina, no
existiendo actividad antagonista a las 8 horas (figura 45a). Después de 4
administraciones en dias alternos, la actividad antagonista se mantiene un
minimo de 8 horas con el complejo de liberacién controlada, no ocurriendo
asi con la naltrexona convencional (figura 45b). Por tltimo, después de 8
administraciones, el SLC ensayado mantiene el efecto hasta un minimo de
14 horas (figura 45c).

Ademis, es interesante sefialar que para conseguir, mediante un
proceso acumulativo obtenido con dosis repetidas, un antagonismo efectivo
durante un minimo de 8 horas, se requieren sélo 4 administraciones en dias
alternos del complejo (8 dias), frente a 8 administraciones (16 dias) del
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producto convencional.

Estos resultados estdn en concordancia con los obtenidos tras el
estudio de administracién aguda de ambos productos antagonistas: cuando
se estudid el perfil inhibicién porcentual de la actividad analgésica inducida
por morfina vs tiempo, se obtuvo un incremento del 23.74 % en el drea bajo
la curva cuando se empled el complejo polimérico naltrexona-Eudragit L.
Ademis, el tiempo en que el complejo consiguid inhibir la actividad
analgésica en un 50 % fue un 51.80 % mayor que para el clorhidrato de
naltrexona convencional.

Se demuestra asi la mayor eficacia del SLC investigado para producir
y prolongar la actividad antagonista de la naltrexona, en comparacion con
el clorhidrato de naltrexona convencional, en las condiciones experimentales
ensayadas.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones se exponen agrupadas por apartados en funcién del
tipo de estudio abordado.

En relacion a los ESTUDIOS PREVIOS a la inclusion del
clorhidrato de naltrexona en los sistemas de liberacion contralada disefiados
para la presente Tesis Doctoral, se concluye lo siguiente:

1. Considerando los parametros fisicoquimicos analizados, puede
inferirse que el clorhidrato de naltrexona satisface todos los
requisitos necesarios para poder ser vehiculizado en sistemas de
liberacion controlada.

2. Los estudios térmicos efectuados ponen de manifiesto la inexistencia
de incompatibilidades entre el farmaco y todos los excipientes
empleados para la posterior elaboracion de los sistemas de
dosificacion ensayados.

Asi mismo, se evidencia que durante el proceso de complejacién que
se realiza se produce una interaccién quimica entre la naltrexona y
el Eudragit® L. Los datos espectroscOpicos obtenidos sefialan que
dicha interaccidn es, preferencialmente, tipo puentes de hidrégeno.

Considerando los SISTEMAS DE LIBERACION CONTROLADA
elaborados y caracterizados desde el punto de vista biofarmacéutico, las
conclusiones obtenidas son:

3. Latécnica de complejacion utilizada para el clorhidrato de naltrexona
proporciona un elevado rendimiento tanto en peso de complejo
polimérico obtenido como en contenido en principio activo.

Estudiando el comportamiento biofarmacéutico de este sistema, se
garantiza una liberacién del 60 % de naltrexona durante las dos
primeras horas del ensayo de liberacién, mediante una cinética de
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orden cero. A su vez, la cesién de la totalidad del farmaco
vehiculizado estd también garantizada en un periodo minimo de 8

horas, mediante una cinética difusional.

. Los comprimidos matriciales inertes de clorhidrato de naltrexona se

han elaborado siguiendo los postulados de la Teorfa de la
Percolacion, lo que ha permitido abordar su diseno de forma
racionalizada, reduciéndose a tan solo 4 el nimero total de lotes a

producir.

Del estudio galénico de estas matrices, se concluye que tanto el
soporte matricial (Eudragit® RS-PM) como el farmaco (clorhidrato
de naltrexona) percuelan el sistema en un intervalo de
concentraciones comprendido entre el 12 y el 20 % p/p en principio
activo.

Con este intervalo de concentraciones, se garantiza una liberacion
controlada de la totalidad de la dosis de farmaco segun cinética de
Higuchi.

Realizando un ESTUDIO COMPARATIVO entre los dos sistemas

alternativos de liberacion controlada elaborados, concluimos que:

5. En base a consideraciones tecnoldgicas de elaboracién,

comportamientos biofarmacéuticos y versatilidad en cuanto a
posteriores formulaciones y obtencidn de perfiles de liberacidn, se
seleccionan los complejos poliméricos de naltrexona para continuar
con los estudios preclinicos.

Del andlisis de los resultados obtenidos con los ESTUDIOS "IN

VIVO" del comportamiento de los complejos de naltrexona, se concluye

que:

6. Los estudios preclinicos con animales de experimentacion efectuados

con dosis tnica evidencian que la actividad antagonista conseguida
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con el complejo polimérico de naltrexona es similar a la obtenida
con el farmaco comercial desde los primeros 30 minutos después de
su administracion y hasta un periodo de 8 horas. Transcurrido este
tiempo, los comportamientos son diferentes: el sistema de liberacion
controlada administrado ejerce una mayor actividad antagonista que
la naltrexona convencional capaz de mantenerse hasta un minimo de
12 horas después de su administracién oral.

7. Cuando el ensayo se realiza con dosis repetidas en un intervalo de
dosificacion de 48 horas, los resultados que se obtienen permiten
concluir que el efecto acumulativo del antagonismo de la naltrexona
se consigue a mayor velocidad cuando se emplean los complejos
poliméricos, permitiendo reducir el numero de administraciones.

Por ultimo, y a modo de recapitulacion de todo lo expuesto en la
presente Tesis Doctoral, podemos concluir sefialando que se ha desarrollado
y evaluado un sistema de liberacion controlada de naltrexona, de entre dos
posible, del que se demuestra mayor eficacia para producir y prolongar el
efecto antagonista de la naltrexona, en comparacion con el producto
convencional,
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