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Introduccion

Desde hace varios afios nuestro grupo de
investigacion ha venido empleando Eudragit®
L30D, copolimero aniénico de solubilidad pH-
dependiente, como vehiculo en la elaboracién de
complejos poliméricos de morfina. Asi, usando la
técnica patentada por la Universidad de Sevilla
(n° P9401748), se introduce el farmaco en la
estructura polimérica obteniéndose un producto
que controla por si mismo la liberacién del
farmaco (1-3). Estudios posteriores han
mostrado la versatilidad del producto para ser
procesado bajo diferentes formas de dosificacion
y desarrollar diversos sistemas de liberacion
controlada de morfina de administracién oral.
Objetivos

Dada la naturaleza de la interaccién que origina
el complejo de morfina y las caracteristicas de
solubilidad del polimero (soluble por encima de
valores de pH de 5.5 unidades), en el presente
trabajo se investigan las infiuencias de la fuerza
i6nica y del pH del medio de disolucién sobre el
proceso de liberacion del farmaco. Asi, se
establece un disefio de experimentos en el que
fijlando determinados valores de pH, se estudia,
para cada uno de ellos, un intervalo de valores

de fuerza ionica (tabla 1).
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Tabla 1. Condiciones de pH y fuerza ionica de los
medios empleados en las diferentes experiencias.

Materiales y Métodos

Materiales

Eudragit® L30D fue cedido por Degussa lIberia
(Barcelona, Espafia). Morfina clorhidrato se
obtuvo de Alcaliber, S.A. (Madrid, Espafa). Di-
sodio hidrégeno fosfato anhidro, sodio di-
hidrogeno fosfato, sodio cloruro y &cido
clorhidrico de Panreac Quimica, S.A. (Barcelona,
Espafia).

Métodos

Ensayos de disolucién in vitro.

Los ensayos de liberacion se llevaron a cabo a
37 £ 0.5 °C durante 4 horas, empleando el
aparato 1 de disolucion para comprimidos y
capsulas descrito en U.S.P. 26 (Turu Grau, mod.
D-6) con una velocidad de 50 rpm.

Como medio de disolucién se emplearon
soluciones tampdn di-sodio hidrégeno fosfato
anhidro/sodio di- hidrégeno fosfato para los pH
5.0, 6.8 y 7.5 unidades, y cloruro sédico/acido
clorhidrico para el pH 1.2 unidades, ajustando en
cada caso la fuerza idnica con cloruro sodico.
Para comparar los perfiles de disolucion
obtenidos para cada fuerza ionica, dentro de un
mismo valor de pH, se utilizaron los factores de
similitud y de diferencia, f, y f1, respectivamente;
se trata de un método matematico, simple e
independiente del proceso de disolucion,
propuesto, inicialmente, por Moore y Flanner y
aceptado por la FDA (4-6).

Las expresiones matematicas necesarias para
calcular fy y f2 son:

fi=[Z(|R-Te])/ZR)] - 100
f,=50 -log {[1/ (1+ (Z (Ri=Ty2)/n)*] - 100}

donde Riy Ti representan los porcentajes de
farmaco disueltos a un tiempo t para la
formulacion de referencia y formulacién
problema, respectivamente.

Un valor comprendido entre 50 y 100 para f; es
indicativo de similitud de curvas; cuanto mas alto




es el valor de f, mas superponibles se pueden
considerar los perfiles.

Resultados y Di

scusién

En la tabla 2 se indican los valores obtenidos
para el factor f,, tomando siempre como perfil de
referencia el obtenido a mayor fuerza iénica, 0.2,

para cada valor de pH.

Fuerza i6nica f
pH=1.2 0.1 52.94
0.01 68.89
pH=5.0 0.1 40.55
0.01 24.80
0.005 21.37
pH =6.8 0.1 57.95
0.01 28.04
0.006 25.59
pH=75 0.1 55.87
0.01 25.95
0.008 24.10

Tabla 2. Valores obtenidos para f. tomando como
referencia, para cada valor de pH, los perfiles
obtenidos a valor de fuerza iénica de 0.2.

Las figuras 1-4 muestran los perfiles de
liberacion obtenidos en medios de disolucién de
diferentes fuerzas idnicas para cada uno de los
valores de pH estudiados; 1.2, 5, 68 y 7.5
unidades, respectivamente.

Si se considera la premisa establecida por la
FDA respecto a que valores de f, comprendidos
entre 50 y 100 corresponden a perfiles de
liberacion similares, la influencia de la fuerza
i6nica es diferente segun el valor de pH en que
nos encontremos:
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Figura 1. Perfiles de disolucién obtenidos a pH 1.2 y
los valores de fuerza ionica indicados.

A valor de pH 1.2, inferior al valor de solubilidad
del polimero Eudragit® L (por encima de 5.5
unidades) puede asumirse que los perfiles de

liberacién obtenidos a diferentes fuerzas idnicas
son similares. A este pH no se aprecia influencia
de la fuerza ionica, ni en el intervalo fisioldgico,
0.11 = 0.14 (7), ni por encima o por debajo del
mismo.

Sin embargo, el comportamiento de disolucion es
diferente a valores de pH superiores al del valor
de solubilidad del Eudragit® L.
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Figura 2. Perfiles de disolucion obtenidos a pH 6.8 y
los valores de fuerza iénica indicados.
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Figura 3. Perfiles de disolucion obtenidos a pH 7.5y
los valores de fuerza i6nica indicados.

A ambos valores de pH, 6.8 y 7.5 unidades,
pueden considerarse similares los perfiles de
liberacién obtenidos a valores de fuerza ionica
fisiolégica y ligeramente superiores, 0.1 y 0.2,
respectivamente.  Por el  contrario, el
comportamiento de disolucion del complejo a
valores de fuerza i6nica inferiores al intervalo
fisolégico (< 0.1) es diferente, segun los valores
de f,. A estos valores de pH, el polimero puede
considerarse  soluble, dejandose notar Ila
influencia del factor fuerza iénica aunque solo
entre los valores extremos del intervalo
estudiado.

La situacion es algo diferente si los ensayos de
disolucién se efectuan a un valor de pH de 5.0



unidades, solo ligeramente inferior al valor de
solubilidad del polimero.
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Figura 4. Perfiles de disolucion obtenidos a pH 5.0 y

los valores de fuerza idnica indicados.

Como se observa en la figura 4 y se indica en la

tabla 2, no aparece similitud entre el perfil de

referencia (fuerza iénica 0.2) y ninguno de los
obtenidos a los otros valores de fuerza i6nica
estudiados (0.1, valor comprendido en el
intervalo fisiolégico, 0.01 y 0.005, valores muy
por debajo del intervalo fisiologico de fuerza
i6nica). Esta situacion puede deberse a que nos
encontramos muy cerca del valor de pH a partir

del cual el polimero empieza a solubilizarse (5.5

unidades) pudiendo influir este hecho en la

aparicion de tres diferentes comportamientos de
disolucién: a fuerza idnica fisioldgica, a valores
superiores y a valores inferiores.

Asi, se puede concluir afirmando que:

1) EI comportamiento de disolucion del producto
desarrollado, complejo polimérico de morfina,
no se ve influenciado por la fuerza iénica del
medio de disolucién cuando nos encontramos
a valores de pH claramente inferiores al de
solubilidad del polimero.

1) El parametro fuerza ionica, si tiene influencia
sobre el perfil de liberacion de morfina cuando
el pH del medio de disolucion es superior a
5.5, valor por encima del cual el Eudragit® L
empieza a ser soluble.

lIl) Como se aprecia en las figuras 3 y 4, e

indican los valores de f, recogidos en la tabla
2, el comportamiento de disolucion del
complejo de morfina no varia a valores de
fuerza ionica por encima de 0.1, extremo
inferior del intervalo fisioldgico de fuerza
i6nica, 0.1 - 0.14.
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