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MICROCAPSULAS PARA LA LIBERACION PROLONGADA DE FARMACOS

La presente invencion relata un nuevo tipo de microcapsulas para la administracion

prolongada de farmacos y su procedimiento de preparacion.

Una gran variedad de sistemas de administracion han sido propuestos para drogas que
requieren repetidas administraciones durante un largo periodo de tiempo. La estrategia descrita
en la literatura como mas exitosa, ha sido la microencapsulacion de la droga a administrar en el
seno de un polimero del tipo poliéster biodegradable y biocompatible como el polilactico-co-
glicolico (PLGA), estrategia de la cual existen en la literatura una gran cantidad de referencias,
como por ejemplo: USP. 5,445,832; ES 2009346; CH 661 206; CH 665 558; ES 2037621; USP
4,652,441; ES 2020890; USP 4,728,721; USP 5,330,767; USP 4,917,893; USP 4,652,441; EP
0145 240; EP 0 202 065; EP 0 190 833, entre otras.

Estos polimeros presentan la particularidad de degradarse lentamente en el interior del
cuerpo liberando la droga que tienen atrapada en su interior, y los productos de degradacion de
estos polimeros (acido lactico y acido glicdlico) estan presentes de forma natural en el interior

del organismo.

En las microcapsulas descritas en la literatura, es muy dificil conseguir una adecuada
modulacion de la liberacion de la droga encapsulada, asi como el evitar que se produzca una
liberacion inicial importante de droga. Ya que esto solo puede conseguirse cambiando la
composicion del polimero (relacion lactico-glicolico o el peso molecular del mismo), lo cual
habitualmente implica hacer modificaciones importantes en el procedimiento de obtencion de
las microcapsulas cada vez que se desea modificar el perfil de liberacion de las microcépsulas

obtenidas.

En el articulo publicado por Pitt et al. en Journal Biomedical Materials Research, Vol
13, pg 497-507, 1979, se describe que el citrato de tributilo acelera la liberacion de farmacos, por

ejemplo la progesterona, en las microcapsulas de polimeros polilacticos.
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Como resultado de nuestras investigaciones hemos descubierto que la adicion de
pequefias cantidades de ésteres del acido citrico al polimero constituyente de las microcapsulas,
permite modular de una forma muy efectiva las caracteristicas de liberacion de las microcapsulas
obtenidas, sin necesidad de modificar la composicion del polimero. En la presente descripcion
se entendera por modular la liberacion de las microcapsulas una reduccion en la liberacion inicial

de la droga encapsulada y una liberacion de la misma que sea casi lineal en el tiempo.

Resulta sorprendente e inesperado, a la vista de lo descrito en Pitt et al, que la
incorporacién de pequefias cantidades de ésteres del 4cido citrico en la preparacion de
microcapsulas de polimero lactico-co-gliclico que encapsulan un péptido de interés
farmacéutico permita que la liberacion de droga se produzca de una forma casi lineal y sin la

presencia de liberaciones bruscas iniciales de farmaco.

Por tanto es objeto de esta invenciéon consiste en proporcionar preparaciones
farmacéuticas de microcapsulas de polimeros de los 4cidos lactico y glicolico plastificados con

pequefias cantidades de ésteres del 4cido citrico, y conteniendo péptidos de interés farmacéutico.

La presente invencion comprende también a la preparacion y utilizacion de las

mencionadas microcapsulas.

Los ésteres del acido citrico ttiles a los efectos de la presente invencion son los
empleados habitualmente como plastificantes para polimeros farmacéuticos, tales como trietil

citrato, tributil citrato y acetil tributil citrato. Resulta preferido el empleo de trietil citrato.

Se entiende por péptidos de interés farmacologico a:
- Analogos del LHRH como la triptorelina, el Leuprolide, la Goserelina, la
Buserelina o el Cetrorelix
- Analogos de la Somatostatina, como la Somatostatina o el Octreotide
- Analogos de la Calcitonina humana como la Calcitonina de Salmon o la

Carbocalcitonina.
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La preparacion de las microesferas puede realizarse siguiendo cualquiera de los métodos
descritos en la literatura como por ejemplo los descritos en la patente USP 3,773,919. A modo
de descripcién y sin limitarse a ellos, los diferentes procedimientos de obtencion de

microcéapsulas podrian agruparse en los siguientes apartados:

A) Métodos de coacervacion:

Se prepara una disolucién del polimero junto con el éster de acido citrico en un
disolvente adecuado. En la disolucién del polimero y el éster de acido citrico se suspende la
droga a encapsular y se adiciona un no disolvente del polimero para forzar la deposicion del
polimero sobre los cristales de droga. Ejemplos de estos procedimientos sin utilizar el
plastificante pueden encontrarse también en documentos como ES 2009346 o como EP 0 052

510

B) Métodos de emulsion doble:

La droga a encapsular se disuelve en agua o en una disolucion de algun otro coadyuvante
y se emulsiona en una disolucion del polimero y el éster de acido citrico en un disolvente
adecuado como por ejemplo el diclorometano. La emulsion resultante se emulsiona a su vez en
agua o en una disolucion acuosa de un emulsionante como puede ser el alcohol polivinilico. Una
vez realizada esta segunda emulsion se elimina el disolvente en el que se disolvieron el polimero
y el plastificante mediante evaporacion o extraccion. Las microcapsulas resultantes se obtienen
directamente por filtracion. Ejemplos de estos procedimientos pero sin utilizar el plastificante

pueden encontrarse también en documentos como USP 4,652,441

C) Métodos de emulsion simple:

La droga a encapsular, el polimero y el éster de &cido citrico se disuelven conjuntamente
en un disolvente adecuado. Esta disolucién se emulsiona en agua o en una disolucion de un
emulsionante como puede ser el alcohol polivinilico y se elimina el disolvente orgénico por
evaporacion o por extraccion. Las microcépsulas resultantes se recuperan por filtracion. Ejemplos
de estos procedimientos sin utilizar el plastificante pueden encontrarse también en documentos

como USP 5,445,832
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D) Métodos de evaporacion de disolvente:
La droga a encapsular, el polimero y el éster de 4cido citrico se disuelven conjuntamente
en un disolvente adecuado. Esta disolucion se evapora y el residuo resultante se microniza hasta
el tamafio adecuado. Ejemplos de este procedimiento aunque sin utilizar el plastificante se

pueden encontrar también en documentos como GB 2,209,937

En la presente invencion, en todos los casos, el éster de 4cido citrico se deposita junto con
el polimero, plastificandolo y modificando ventajosa y sustancialmente las caracteristicas de
hidrofobicidad, flexibilidad y la capacidad recubriente del polimero y el perfil de liberacién de
las microcapsulas obtenidas. Esto es reduciendo la liberacion inicial de la droga encapsulada y

haciendo que esta liberacion sea casi lineal en el tiempo

EJEMPLO N11: Obtencion de microcapsulas, conteniendo Leuprolide acetato que presentan una

perfil de liberacion de droga adecuado para un mes.

En 50 mL de diclorometano se disuelven 3g de trietil citrato y 1,45 g de polimero lactico-
co-glicolico (Mw=50000 y relacién entre mondémeros lactico/glicolico 1/1). Cuando todo el
polimero se ha disuelto se adicionan 67 mg de leuprolide acetato y se suspenden mediante
sonicacion.

Bajo intensa agitacion se adicionan lentamente 63g de silicona de 350 cts. y cuando toda
la silicona se ha adicionado se vierte el contenido del reactor sobre 2,5 L de n-heptano y se agita
durante 1 hora.

Las microcéapsulas se recuperan por filtracion y se secan al vacio durante 48 horas.

EJEMPLO N12: Obtencion de microcapsulas con liberacion para un mes conteniendo Octreotide

acetato

En 50 mL de diclorometano se disuelven 2g de trietil citrato y 1,45g de polimero lactico-
co-glicolico (Mw=50000 y relacion entre mondémeros lactico/glicolico 1/1). Cuando todo el
polimero se ha disuelto se adicionan 67 mg de octreotide acetato y se suspenden mediante

sonicacion.
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Bajo intensa agitacion se adicionan lentamente 70g de silicona 350 cts. y cuando toda la
silicona se ha adicionado se vierte el contenido del reactor sobre 2,5 L de n-heptano y se agita

durante 1 hora.

Las microcapsulas se recuperan por filtracion y se secan al vacio durante 48 horas.

EJEMPLO N13: Obtencion de microcapsulas con liberacion para tres meses conteniendo

Triptorelina acetato

En 50 mL de diclorometano se disuelven 2g de trietil citrato y 1,45g de polimero lactico-
co-glicolico (Mw=50000 y relacion entre monémeros lactico/glicolico 1/1). Cuando todo el
polimero se ha disuelto se adicionan 45 mg de triptorelina acetato y se suspenden mediante

sonicacion.

Bajo intensa agitacion se adicionan lentamente 70g de silicona 350 cts. y cuando toda la
silicona se ha adicionado se vierte el contenido del reactor sobre 2,5 L de n-heptano y se agita

durante 1 hora.

Las microcapsulas se recuperan por filtracion y se secan al vacio durante 48 horas.

EJEMPLO N14: Determinacion in vitro de la liberacion de droga por parte de las microcapsulas

obtenidas.

MATERIALES NECESARIOS:

12 Tubos de plastico de 10 mL de capacidad con tapén

1 Gradilla para los tubos
PROCEDIMIENTO:

En 12 tubos de 10 mL de plastico provistos de tapon se pesan aproximadamente 10 mg
de microcapsulas conteniendo leuprolide obtenidas segun el ejemplo n11.

En cada tubo se adicionan 2 mL de tampdn fosfato 1/30 M y pH=7.0.

Se agita cada tubo suavemente para suspender las microcépsualas en el tampon, se tapan

los tubos y se colocan en el interior de una estufa a 371C.
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La toma de muestras para el control de hidrélisis se realizara de acuerdo con la siguiente

tabla:

Tabla N11: Toma de muestras para el analisis de leuprolide liberado.

18d 3yl12 pellet
23d 9 pellet
29d 4y5 pellet

Tiempo | Tubo N Tipo Analisis
1h 1,2 sobrenadante
3h 3 sobrenadante
6h 4 sobrenadante
1d S5y6 pellet
2d 7 pellet
4d 8 pellet

Punto | Tyho N1 | Tipo Analisis
8d 10 pellet
11d lyll pellet
14d 2 pellet
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El analisis del leuprolide liberado se realiza mediante HPLC en las siguientes condiciones:

COLUMNA: Kromasil C-8; 25x0,45 cm

ELUENTE: Acetonitrilo/Agua 30/70 + 0,05% acido trifluoroacético

FLUJO: ImL/min.

DETECCION: U.V. 280nm
La toma de muestras se realiza en los tiempos indicados en la tabla N11 y el andlisis se realiza
por cuantificacion del péptido liberado en el sobrenadante ( andlisis de sobrenadante) o del
péptido residual en el interior de las microcapsulas (analisis de pellet) dependiendo del tiempo
de hidrélisis tal y como se indica en la tabla N11.

El resultado de este andlisis se indica en la Figura N1 1, en la que se compara los
resultados obtenido con un ensayo control efectuado con microcapsulas de leuprolide obtenidas

de acuerdo con el método del ejemplo 1 en las que no se ha incorporado el citrato de dietilo.
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REIVINDICACIONES

1.- Una preparacion farmacéutica de microcapsulas de copolimero lactico-co-glicolico que
incorporan un péptido de interés farmacéutico, caracterizada porque el copolimero que forma las

microcapsulas incorpora como aditivo un éster del acido citrico.

2.- Una preparacion farmacéutica de microcapsulas segun la reivindicacion 1 caracterizada
porque el éster de acido citrico se selecciona entre trietil citrato, tributil citrato y acetil tributil

citrato.

3.- Una preparacion farmacéutica de microcapsulas segun la reivindicacion 2 caracterizada

porque el éster de 4cido citrico es el trietil citrato.

4.- Una preparacion farmacéutica segun la reivindicacion 3 caracterizada porque la cantidad de

trietil citrato contenida en la preparacion oscila entre el 0,1% y el 60% del peso de copolimero.

5.- Una preparacion farmacéutica segun las reivindicaciones 1 a 4 caracterizada porque la
relacion porcentual entre las unidades de lactato y glicolato en el copolimero lactico-co-glicolico

varia entre el 100% de lactato y el 90% de glicolato, ambos incluidos.

6.- Una preparacion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores

caracterizada porque el péptido de interés farmacéutico encapsulado es un analogo del LHRH.

7.- Una preparacion farmacéutica segun la reivindicacion 6 caracterizada porque el analogo del
LHRH se selecciona entre la Triptorelina, el Leuprolide, la Goserelina, la Buserelina o el

Cetrorelix .

8.- Una preparacion farmacéutica segun las reivindicaciones 1 a 5 caracterizada porque el péptido

de interés farmacéutico encapsulado es la Somatostatina o un analogo de la misma.
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9.- Una preparacion farmacéutica segun la reivindicacion 8 caracterizada porque el andlogo de

Somatostatina es el Octreotide.

10.- Una preparacion farmacéutica segun las reivindicaciones 1 a 5 caracterizada porque el

péptido de interés farmacéutico encapsulado es un analogo de la Calcitonina humana.

11.- Una preparacion farmacéutica segun la reivindicacion 10 caracterizada porque el analogo

de la Calcitonina humana es la calcitonina de Salmon o la Carbocalcitonina.
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FIGURA N1 1: HIDROLISIS DE LAS MICROCAPSULAS CONTENIENDO LEUPROLIDE:

Leuprolide Liberado (%)

0 2 4 6 8§ 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Tiempo(Dias)

lgﬂicmcapsu]as Conteniendo Leuprolide y Trietil Citrato 71 Microcapsulas conteniendo Leuprolide sin Trietil Citrato I

Medio de hidrélisis: PBS pH 7.0, 1/30M, 37°C
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