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ES 2312652 T3

DESCRIPCION

Composiciones farmacéuticas para la administracién oral de heparina o derivados de la misma.

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion oral de heparina
o heparinas de bajo peso molecular que tienen un peso molecular que varfa de 1000 a 10000 para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias intestinales.

Mas particularmente, la invencién se refiere a composiciones farmacéuticas orales de liberacion controlada que
contienen heparina (heparinas no fraccionadas o de bajo peso molecular) capaces de liberar de forma selectiva el
ingrediente activo en el intestino.

Las enfermedades inflamatorias intestinales (IBD) croénicas, tales como colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn,
implican problemas terapéuticos que todavia se tienen que resolver de forma satisfactoria. El uso de los medicamentos
disponibles hasta la fecha, tales como aminosalicilatos y pro-firmacos de los mismos, esteroides, agentes inmunosu-
presores, a menudo esta restringido por los importantes efectos secundarios implicados asi como por la eficacia, en
algunas ocasiones, insuficiente.

Por lo tanto, se necesitan particularmente medicamentos mds seguros, mas eficaces que los disponibles actualmen-
te.

Recientemente se ha sugerido el uso de heparina en el tratamiento parenteral de IBD: de hecho, aunque la etiologia
de IBD todavia se tiene que aclarar, su patogénesis esta ligeramente mas clara y esto puede justificar el uso de heparina
en esta enfermedad.

En particular, el estado trombofilico observado frecuentemente en colitis ulcerosa favorece la coagulacién intra-
vascular localizada, que se confirma por la presencia de microtrombosis submucosales y por fenémenos vasculiticos
de los vasos mesentéricos; ademds, siempre estdn presentes afecciones inflamatorias importantes, que pueden estar
relacionadas con una alteracion tanto del sistema inmune como del equilibrio Th1/Th2, que estd mediado por interleu-
quinas (IL-1), TNF y numerosas citoquinas pro-inflamatorias adicionales.

Todas estas consideraciones sugieren la presencia de lesidn vascular asociada a, o consiguiente a, afecciones infla-
matorias con una base inmune en la patogénesis de colitis ulcerosa.

Estudios clinicos han confirmado la actividad terapéutica de heparina administrada por via parenteral, habitualmen-
te por inyeccién subcutdnea, en el tratamiento de IBD (Aliment. Pharmacol. Ther. 1997; 11:1037-1040; Inflammatory
Bowel Diseases, 1997; 3(2): 87-94; Gastroenterology, 1996; 110:A872; Gastroenterology, 1996; 110. A900; Gastro-
enterology, 1996; 100. A908, 1995; 137(S2): F 194; Am. J. Gastroenterol. 1995; 90: 220-223).

En estos estudios clinicos, la heparina se administré siempre por via intravenosa o por via subcutdnea, de hecho,
por las vias de administracién convencionales de eleccion para heparinas y otros derivados de glicosaminoglicanos,
que habitualmente no se absorben por via oral. Se han realizado estudios para vias de administracién alternativas a la
de inyeccion, tales como la administracion oral, que es muy adecuada para usar en la auto-medicacidn en la terapia an-
titrombotica. Sin embargo, la heparina y los derivados de bajo peso molecular de la misma, cuando se administran por
via oral, se absorben en cantidades insuficientes para conseguir una concentracion eficaz y habitualmente solamente
en el primer tramo del intestino.

Por otro lado, considerando la naturaleza crénica de IBD, la administracién oral seria mucho mds preferible ya que
el tratamiento habitualmente es a largo plazo.

Se describen formulaciones estudiadas para aumentar la absorcion de heparina en el tracto gastrointestinal en los
documentos WO-A-01/34114 y WO-A-00/48589.

De acuerdo con la invencién, ahora se han obtenido formulaciones de liberacién controlada que contienen heparina
o derivados de bajo peso molecular de la misma, que se pueden administrar por la via oral y son particularmente
adecuadas para el tratamiento de IBD, porque proporcionan la liberaciéon gradual de heparina en el tracto intestinal en
correspondencia con la mucosa intestinal inflamada y, por lo tanto, una respuesta terapéutica rapida, eficaz.

Las formulaciones de la invencién también tienen la ventaja de evitar o ralentizar cualquier degradacién y despo-
limerizacién de la molécula por lo jugos digestivos, en el primer tramo del trdnsito del medicamento para alcanzar el
tracto intestinal, donde se tiene que ejercer su accién terapéutica.

Las composiciones de liberacion controlada de la invencién consisten en una estructura multi-matriz que compren-
de:

a) una matriz que consiste en compuestos anfifilos y compuestos lipéfilos, con un punto de fusion inferior a
90°C, en la que el ingrediente activo estd al menos parcialmente englobado;
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b) una matriz hidréfila externa, en la que se dispersa la matriz anfifila/lipéfila;
c) opcionalmente, otros excipientes.

“Heparina” en este documento se refiere a heparinas no fraccionadas de diverso origen y a heparinas de bajo peso
molecular, que varfan tipicamente de 1.000 a 10.000 Da, tales como enoxaparina, fraxiparina, dalteparina, parnaparina,
sus sales y/o derivados y similares y otros glicosaminoglicanos tales como heparan sulfatos, dermatan sulfatos e hialu-
ronatos. Preferiblemente, las composiciones de la invencién contienen heparinas opcionalmente salificadas (heparina
sddica o célcica) o heparinas de bajo peso molecular.

Las composiciones de la invencién, que contienen heparina o heparinas de bajo peso molecular u otros glicosami-
noglicanos, se pueden preparar con un método que comprende las siguientes etapas:

a) En primer lugar, la heparina se incluye por amasado o mezclado en o se recubre con compuestos anfifi-
los, que se precisardn a continuacién. El mezclado se puede realizar sin usar disolventes o con pequefas
cantidades de disolventes alcohdlicos/agua.

b) La matriz de a) se afiade en un excipiente lipéfilo o mezcla de excipientes de bajo de punto de fusion,
con calentamiento para ablandar y/o fundir el excipiente en el que el ingrediente activo se dispersa de
este modo. La matriz inerte resultante del enfriamiento hasta temperatura ambiente se puede disminuir
en cuanto a tamafio para obtener granulos de matriz inerte que contienen las particulas de ingrediente
activo.

¢) Los granulos de matriz inerte + anfifila se mezclan después con uno o mas excipientes hidréfilos que se
hinchan en presencia de agua, aumentando de este modo su volumen para formar una capa hidratada,
altamente viscosa en la que se ralentiza el progreso de disolvente. Después, la mezcla de polvo y granu-
los de matriz se somete a compresién o compactacion de tal forma que cuando el comprimido se pone
en contacto con fluidos bioldgicos, se forma una capa hinchada, altamente viscosa, que coordina las mo-
léculas de disolvente y actia como una barrera contra la penetracién del fluido acuoso al interior de la
nueva estructura. Dicha barrera antagoniza el “efecto de explosién” inicial que se produce por la disolucién
del medicamento presente en el interior de la matriz inerte que, a su vez, estd en el interior de la matriz
hidroéfila.

Los compuestos anfifilos para usar de acuerdo con la invencién comprenden lipidos polares de tipo I o II (lecitina,
fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina), ceramidas, alquiléteres de glicol tales como monometil éter de dietilenglicol
(Transcutol®), aceite de ricino polioxietilado, polisorbatos, fosfoacetilcolina, laurilsulfato sédico, ésteres de azticar de
acidos grasos, polietilenglicoles.

La matriz lipéfila consiste en compuestos seleccionados de dcidos grasos insaturados y/o hidrogenados y sales,
ésteres o amidas de los mismos; mono-, di- o triglicéridos de dcidos grasos o derivados polioxietilados de los mismos,
ceras, derivados de colesterol, alcoholes de cadena larga o mezclas de los mismos, cuyo punto de fusién varia de 40°
a90°C.

Si se desea, una sal de calcio de 4dcido graso dispersa en una matriz hidréfila preparada con 4cido alginico se
puede englobar en la matriz lip6fila, para aumentar de forma marcada la viscosidad de la matriz hidréfila, debido a
penetracion del disolvente hasta que se ponga en contacto con los granulos de matriz lipéfila dispersos en la misma.

De acuerdo con una realizacién de la invencidn, se obtiene una composicion farmacéutica para la administracién
oral de heparina preparando en primer lugar una matriz inerte, anfifila con un contenido elevado de heparina, que
varia tipicamente del 5 al 95% p/p, por la dispersién de heparina en compuestos anfifilos, tales como lecitina, otros
lipidos polares de tipo II, tensioactivos de monoetileno de dietilenglicol; después, la mezcla resultante se mezcla o
amasa, habitualmente mientras que esta caliente, con compuestos lip6filos adecuados para formar una matriz inerte,
por ejemplo, dcidos grasos saturados o insaturados, tales como 4cidos palmitico, estedrico, miristico u oleico, alcohol
cetilo, behenato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo o mezclas de los mismos con otros 4cidos grasos que tienen
una cadena mds corta, o sales o derivados de los citados dcidos grasos, solos o en combinacién con ceras, ceramidas,
derivados de colesterol u otros lipidos apolares en diversas proporciones, seleccionados de tal forma que los puntos de
fusién o reblandecimiento de las mezclas de compuestos lipdfilos varian de 40° a 90°C.

Después, la matriz lipéfila/anfifila resultante se reduce a granulos por un proceso de extrusién y/o granulacién, o
por otros procesos bien conocidos que mantienen la estructura de dispersién de matriz macro-homogénea de la mezcla
de partida.

La matriz hidréfila que se tiene que afiadir posteriormente consiste en hidrogeles, es decir, sustancias que cuando
pasan del estado anhidro al hidratado, se someten a la denominada relajacion molecular, caracterizada por un aumento
marcado de volumen y peso después de la coordinacién de un niimero elevado de moléculas de agua por los grupos
polares presentes en las cadenas poliméricas de los hidrogeles.
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Los ejemplos de hidrogeles para el uso de acuerdo con la invencién son compuestos seleccionados de polimeros o
copolimeros de dcidos acrilicos o metacrilicos, polimeros de alquilvinilo, hidroxialquil celulosas, carboxi alquilcelu-
losas, polisacaridos, dextrinas, pectinas, almidones y derivados, gomas naturales o sintéticas, dcido alginico.

Se pueden usar de forma ventajosa adicionalmente compuestos hidréfilos que tienen propiedades bioadhesivas.

Los granulos de la matriz lipdfila/anfifila que contienen el ingrediente activo se mezclan con los compuestos
hidréfilos que se han citado anteriormente en proporciones de peso que varian tipicamente de 100:0,5 a 100:20 (matriz
lipéfila: matriz hidréfila). Parte de la heparina se puede mezclar opcionalmente con los compuestos hidréfilos para
obtener composiciones en las que el ingrediente activo se dispersa tanto en la matriz lipéfila como en la matriz hidréfila,
estando dichas composiciones preferiblemente en forma de comprimidos, cidpsulas y/o mini-matrices.

La compresion de la mezcla que consiste en matriz lipéfila/anfifila, compuesto formador de hidrogel e ingrediente
activo opcional no incluido en la matriz lipdfila, asi como cualquier excipiente funcional, produce una estructura
macroscOpicamente homogénea a lo largo de su volumen, de hecho, una matriz que contiene una dispersion de los
granulos lipdfilos y anfifilos en una matriz hidroéfila.

Formas sélidas orales tales como comprimidos, cdpsulas, granulos de matriz o mini-matrices que se pueden ob-
tener de acuerdo con la invencién se pueden someter opcionalmente a procesos de recubrimiento convencionales con
peliculas gastro-resistentes, tales como polimeros de 4cidos metacrilicos (Eudragit®) o derivados de celulosa, tales
como acetoftalato de celulosa y ftalato de hidroxipropil metilcelulosa.

Las composiciones de la invencién garantizan la liberacién controlada de la heparina o el derivado de heparina
al menos a una parte del intestino delgado y colon, donde las actividades antitrombdticas, antiinflamatorias, inmuno-
moduladoras y de regulacion del endotelio de la heparina sobre la mucosa y submucosa intestinal proporcionan un
tratamiento eficaz tanto de fase activas como recaidas de colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, sigmoiditis, proctitis
y enfermedades inflamatorias intestinales inespecificas.

Para los usos terapéuticos considerados, las dosis adecuadas de heparina pueden variar de 5 a 1000 mg por admi-
nistracién tnica, de una a tres veces al dfa, variando una dosificacién diaria preferiblemente de 5 a 1000 mg.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion con més detalle.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Ejemplos 1-7

Comprimidos de heparina para la liberacion controlada en el colon
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Composicion cuali-cuantitativa para cada comprimido
Componentes Um |Ej.1|Ej.2Ej.3|Ej.4|Ej.5|Ej.6|Ej.7
Ingrediente activo
Heparina no fraccionada mg | 50 150 | 250 | 500 | 700 | 85 1000
Componente lipofilo
Alcohol cetilo mg | 15 20
Acido estearico mg 65 140
Behenato de glicerilo mg 100
Aceite de ricino hidrogenado | mg 54
Palmitoestearato de glicerilo | mg 12
Cera blanca mg 10
Cera de carnauba mg 20 1
Componente anfifilo
Lecitina de soja mg | 10
Fosfoacetilcolina 10
Laurilsulfato sédico 25 10
Polisorbato 10 1 10
Aceite de castor poe 15 1
Polimero hidréfilo
Carboximetilcelulosa sédica | mg | 50 10
Hidroxipropil metilcelulosa mg 150 20
Hidroxipropil celulosa mg 200 200
Hidroxietil celulosa mg 168
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Hidroximetil celulosa mg 200
Emoliente
Talco mg |10 (12 |10 |15 {15 (15 |20
Silice coloidal anhidra mg | 20 28 10 5 5 05 |10
Lubricante
Estearato de magnesio mg | 10 10 10 15
Aceite de ricino hidrogenado | mg 30 (30 |2
Diluyente
Manitol mg | 550
Celulosa monocristalina mg 225 200
Lactosa monohidrato mg 345
Fosfato calcico dibasico mg 200 218
Carbonato calcico mg 150
Recubrimiento
Polimeros acrilicos mg | 32 32 32 32 32 3,2 |32
Talco mg |15 (15 [15 |15 |15 |15 |15
Citrato de trietilo mg |32 |32 |32 03 |32
Ftalato de dibutilo mg 32 |32
Diéxido de titanio mg 0,6
Oxido de hierro mg 0,3
Polietilenglicol 600 mg 1 1 1 0,1 |1
Ejemplos 8-14
Comprimidos de heparina para la liberacién controlada en el colon
Composicion cuali-cuantitativa para cada comprimido
Componentes Um | Ej. | E. | Ej Ej. Ej. | Ej. Ej.
8 9 10 | 11 12 | 13 14
Ingrediente activo
Heparina de BPM (intervalode | mg | 100 | 15 | 250 | 500 | 700 | 8,5 | 1000
PM 2000-10000)
Componente lipdfilo
Alcohol cetilo mg | 50 20
Acido estearico mg 6,5 140
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Behenato de glicerilo mg 100

Aceite de ricino hidrogenado mg 54

Palmitoestearato de glicerilo mg 1,2

Cera blanca mg 10
Cera de carnauba mg 20 0,1
Componente anfifilo

Lecitina de soja mg | 10

Fosfoacetilcolina 1

Laurilsulfato sodico 25 10
Polisorbato 10 0,11 ] 10
Aceite de ricino poe. 15 0,1
Polimero hidréfilo

Carboximetilcelulosa sddica mg | 50 10

Hidroxipropil metilcelulosa mg 15 2
Hidroxipropil celulosa mg 200 200
Hidroxietil celulosa mg 168

Hidroximetil celulosa mg 200

Emoliente

Talco mg (10 | 1,2 {10 15 15 10,15| 20
Silice coloidal anhidra mg |20 |28 |10 5 5 0,05 10
Lubricante

Estearato de magnesio mg | 10 1 10 0,05 | 15
Aceite de ricino hidrogenado mg 30 30 0.2
Diluyente

Manitol mg | 550

Celulosa monocristalina mg 22,5 200

Lactosa monohidrato mg 345

Fosfato célcico dibasico mg 200 218

Carbonato caicico mg 150
Recubrimiento

Polimeros acrilicos mg |32 |32 |32 32 32 0,32} 32
Talco mg 15 |15 |15 15 15 |0,45] 15
Citrato de trietilo mg {32 10,33]| 3,2 0,05 3,2
Ftalato de dibutilo mg 32 132
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Didxido de titanio mg | 6 06 |6 6 6 0,06

Oxido de hierro mg |3 |03 |3 3 3 0,03

Polietilenglicol 600 mg | 1 01 |1 1 1 0,02
Ejemplo 15

Se mezclan 2 kg de Parnaparina sédica con 100 g de dcido estedrico, 150 g de laurilsulfato s6dico y 40 g de estearato
de magnesio antes de compactarse por compresién. Los nicleos resultantes se fuerzan a través de un granulador
equipado con un tamiz de malla adecuado para romper los granulos compactados hasta un tamafio maximo de 2
mm; después se afiaden 500 g de hidroxipropil metilcelulosa, 1000 g de celulosa microcristalina, 1000 g de lactosa,
130 g de silice coloidal y 80 g de estearato de magnesio. Después de un mezclado intenso, los polvos se forman en
comprimidos con una herramienta biconvexa hasta un peso unitario de aproximadamente 500 mg. Después, los nticleos
resultantes se ponen en una bandeja de recubrimiento y se recubren con una pelicula gastro-protectora que contiene
copolimeros metacrilicos de tipo A y B, diéxido de titanio, talco, citrato de trietilo, 6xidos de hierro y polietilenglicol.
Los comprimidos resultantes mostraron el perfil de disolucién lento caracteristico, liberando el ingrediente activo de
forma linea y de forma progresiva en aproximadamente 8§ horas.

Ejemplo 16

1,2 kg de Parnaparina sédica se mezclan con 50 g de 4cido estedrico, 100 g de colato sédico y se amasan con una
solucién que contiene un polimero acrilico. Después de la granulacion por un tamiz de 3 mm y secado posterior, se
afiaden 200 g de hidroxipropil metilcelulosa de alta viscosidad, 50 g de polimero de carboxivinilo, 500 g de lactosa, 500
g de celulosa microcristalina, 80 g de silice coloidal y 70 g de estearato de magnesio. Después del mezclado intenso,
los polvos se forman en comprimidos hasta el peso unitario de aproximadamente 250 mg usando una maquina de
formacién de comprimidos rotatoria. Los nicleos resultantes, después del recubrimiento con pelicula gastro-resistente
con copolimeros acrilicos y tipo A y B, diéxido de titanio, talco, citrato de trietilo, 6xidos de hierro y polietilenglicol,
mostraron una curva de disolucién progresiva en jugo enteral simulado con aproximadamente el 30% de ingrediente
activo liberado en las primeras 2 horas y al menos el 80% en las primeras 8 horas.

Ejemplo 17

600 g de Parnaparina sédica se mezclan con 20 g de 4cido estedrico, 10 g de cera, 25 g de lecitina de soja y
se amasan con una solucién que contiene un derivado de celulosa de viscosidad media. Después de la granulacién
por un tamiz de 2 mm y secado posterior, se afiaden 200 g de carboximetil celulosa sddica, 400 g de lactosa, 550 g
de celulosa microcristalina, 50 g de silice coloidal y 30 g de estearato de magnesio. Después del mezclado intenso,
los polvos se forman en comprimidos hasta el peso unitario de aproximadamente 200 mg usando una maquina de
formacién de comprimidos rotatoria. Los nicleos resultantes, después del recubrimiento con pelicula gastro-resistente
con copolimeros acrilicos de tipo A y B, diéxido de titanio, talco, citrato de trietilo, 6xidos de hierro y polietilenglicol,
mostraron una curva de disolucidn progresiva en jugo enteral simulado con menos del 40% de ingrediente activo
liberado en las primeras 2 horas y al menos el 80% en las primeras 8 horas.
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REIVINDICACIONES

1. Composiciones farmacéuticas orales para la liberacién controlada de heparina o heparinas de bajo peso mole-
cular que tienen un peso molecular que varfa de 1.000 a 10.000, que comprenden heparina o heparinas de bajo peso
molecular que tienen un peso molecular que varia de 1000 a 10000 y:

a) una matriz que consiste en compuestos anfifilos y compuestos lipéfilos con un punto de fusién inferior a
90°C, en la que el ingrediente activo se dispersa al menos parcialmente;

b) una matriz hidréfila externa en la que se dispersa la matriz lipdfila/anfifila;
¢) opcionalmente, otros excipientes adecuados para formas farmacéuticas sélidas.

2. Composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que las heparinas de bajo peso molecular se seleccionan
de enoxaparina, fraxiparina, dalteparina, parnaparina y/o sus sales.

3. Composiciones de acuerdo con la reivindicacion 1, en las que los compuestos anfifilos son lipidos polares de tipo
I o II, ceramidas, alquiléteres de glicol, tales como monometil éter de dietilenglicol, aceite de ricino polioxietilenilado,
laurilsulfato sdédico, polisorbatos, fosfoacetilcolina.

4. Composicién de acuerdo con la reivindicacién 3, en la que los lipidos polares se seleccionan de lecitina, fosfati-
dilcolina o fosfatidiletanolamina.

5. Composiciones de acuerdo con la reivindicacion 1, en las que la matriz lipéfila consiste en compuestos selec-
cionados de dcidos grasos insaturados y/o hidrogenados, las sales, los ésteres o las amidas de los mismos, mono-,
di- o triglicéridos de acidos grasos, derivados polioxietilados de los mismos, ceras, colesterol, alcoholes alifaticos de
cadena larga.

6. Composiciones de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en las que la matriz hidrdéfila consiste
en compuestos formadores de hidrogel.

7. Composiciones de acuerdo con la reivindicacion 1, en las que la matriz hidréfila consiste en compuestos selec-
cionados a partir de polimeros o copolimeros de dcido acrilicos o metacrilicos, polimeros de alquil vinilo, hidroxialquil
celulosas, carboxialquil celulosas, polisacaridos, dextrinas, pectinas, almidones y derivados, 4cido alginico, gomas na-
turales o sintéticas.

8. Composiciones de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en forma sélida con recubri-
miento gastro-resistente.

9. Composiciones de acuerdo con la reivindicacién 8, en las que el recubrimiento gastro-resistente consiste en
polimeros de 4cido metacrilico o derivados de celulosa.

10. Composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en las que el ingrediente activo
estd contenido completamente en la matriz inerte/anfifila y la forma farmacéutica que se tiene que administrar estd en
forma de comprimidos, cdpsulas o mini-matrices.

11. Composiciones de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en las que el ingrediente activo
se dispersa tanto en la matriz hidréfila como en la matriz lip6fila/anfifila, en forma de comprimidos, cdpsulas o mini-
matrices.

12. Composiciones de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en las que los compuestos
que forman la matriz hidréfila tienen propiedades bioadhesivas.

13. Composiciones de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en las que el ingrediente
activo se selecciona de heparina, heparina sdédica, heparina célcica, parnaparina sddica, heparina con peso molecular
que varfa de 1.000 a 10.000 Da, heparan sulfatos, dermatan sulfatos, hialuronatos.

14. Composiciones de acuerdo con la reivindicacién 2, en las que el ingrediente activo es parnaparina sédica.

15. Un proceso para la preparacion de las composiciones de las reivindicaciones 1 a 14, que comprende: a) amasar
o mezclar la heparina, los compuestos inertes y anfifilos en ausencia de disolventes o en disolventes alcohdlicos/agua;
b) mezclar los granulos de la etapa a) con los excipientes hidréfilos y compresion y compactacion posterior; ¢) opcio-
nalmente, recubrimiento con pelicula gastro-protectora de las formas sélidas orales de la etapa b).
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