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DESCRIPCION

Aparato y método para preparar microparticulas.
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencion se relaciona con la preparacion de microparticulas. Mas particularmente, la presente inven-
cion se relaciona con un método y un aparato para preparar microparticulas que tienen una distribucién de tamafio de
particula mas controlado y simétrico.

Estado del arte relacionado

Se conocen una variedad de métodos por medio de los cuales se pueden encapsular compuestos en la forma de
microparticulas. Es particularmente conveniente encapsular un agente bioldgicamente activo o farmacéuticamente
activo con un material que forme una pared biodegradable y biocompatible (por ejemplo, un polimero) para proveer
una liberacién demorada o sostenida de drogas o de otros agentes activos. En estos métodos, el material que va a
ser encapsulado (drogas u otros agentes activos) generalmente se disuelve, se dispersa o se emulsiona, utilizando
agitadores, revolvedores, u otras técnicas dindmicas de mezcla, en un solvente que contiene al material formador de
pared. Se remueve después el solvente de las microparticulas luego de lo cual se obtiene la microparticula de producto.

El desarrollo de un proceso de microencapsulacién adecuado para la produccién a escala comercial requiere tipica-
mente llevar a escala industrial, por medio de multiples factores, a un proceso en escala de laboratorio y/o a un proceso
a escala piloto. El proceso de llevar a escala industrial casi siempre requerird de tuberia mas larga y de velocidades
de flujo més altas, particularmente cuando el factor de escalamiento es muy grande o de si se desea o se necesita
mantener similares los tiempos de transferencia del proceso a los de los procesos a una escala menor. El proceso de
llevar a escala industrial en un equipo nuevo y mayor es a menudo impredecible y se logra en gran medida a través de
ensayo y error. Sin embargo, los costos econdmicos de los experimentos de ensayo a gran escala y error pueden ser
prohibitivos.

Una aproximacién para ayudar al proceso de llevar a escala industrial es utilizar una mezcla estdtica para formar
una emulsién, como se divulga en la patente estadounidense No. 5.654.008. En el método divulgado en la patente
estadounidense No. 5.654.008, una primera fase, que comprende al agente activo y al polimero, y una segunda fase se
bombean a través de una mezcla estatica dentro de un liquido de apagado para formar microparticulas que contiene
al agente activo. El uso de un mezclador estético para formar la emulsién tiende a hacer al proceso de escalamiento
mads predecible y confiable que el proceso de escalamiento de otros procesos dindmicos de mezcla para la elaboracién
de microparticulas. Sin embargo, se requieren ain numerosos ensayos y experimentos para llevar a nivel industrial en
forma precisa y segura, tal como a una escala comercial o por medio de un factor de 20 o mds, a un proceso como el
divulgado en la patente estadounidense No. 5.654.008.

Para un proceso a escala comercial, es particularmente importante controlar la distribucién del tamafio de las
microparticulas para minimizar la perdida en rendimiento. Por ejemplo, microparticulas, particularmente las micro-
particulas para liberacién controlada que contienen un agente activo u otro tipo de sustancia para ser liberada, pueden
estar en un rango de tamafio aproximadamente desde 25 um aproximadamente hasta 250 ym en didmetro. Para un
producto comercial particular el rango de tamaifio ttil o deseado de microparticula puede ser, por ejemplo, de 25-150
um. Atdn en un proceso eficiente de produccién comercial, algin porcentaje de las microparticulas producidas serd
mayor que el limite superior de tamaflo, y algin porcentaje de las microparticulas producidas serd menor al limite
inferior de tamafo, dando como resultado perdidas en la produccién. Tipicamente, entre mds estrecho o ajustado el
rango de tamafio deseado de las microparticulas, mayor serd la perdida de rendimiento resultante. Estas perdidas de
rendimiento se podrian evitar o minimizar si se pudiera lograr una distribucién mas estrecha del tamafio de particula.
Al hacer mas estrecha la distribucién en el tamafio de particula se elimina o se reduce significativamente la perdida
resultante de microparticulas que caen por fuera del rango de tamafio de microparticula deseado.

Por lo tanto, existe la necesidad en el estado del arte de un método y un aparato mejorados para la preparacion de
microparticulas. Existe la necesidad particular en el estado del arte por un proceso mejorado que pueda controlar la
distribucién del tamafio de particula, y lograr una distribuciéon mds estrecha en el tamafio de particula. Existe una nece-
sidad adicional en el estado del arte por un proceso mejorado que pueda ser mds rdpido, mds confiable y preciso para
llevara a una escala comercial un proceso de laboratorio o de planta piloto. La presente invencién, cuya descripcion se
expone mds adelante, resuelve la necesidad en el estado del arte por tales métodos y aparatos mejorados.

La presente invencion se relaciona con un aparato y con un método para la preparaciéon de microparticulas. En un
aspecto de la invencién, se suministra un método para la preparacién de microparticulas. El método comprende:

preparar una primera fase, comprendiendo esta primera fase a un agente activo y a un polimero;

preparar una segunda fase;
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preparar un liquido de apagado;
bombear la primera fase y la segunda fase a través de un primer mezclador estético para formar una emulsién; y

hacer fluir la emulsion a través de un colector mdltiple que incluye una pluralidad de mezcladores estaticos dentro
del liquido de apagado con lo cual las gotitas de la emulsién forman microparticulas.

El método del primer aspecto puede comprender ademads controlar la distribucién del tamafio de particula de las
microparticulas.

La distribucién del tamafio de particula de las microparticulas se puede controlar por medio del ajuste del tiempo
de residencia de la emulsién en el primer mezclador estitico y el colector multiple para obtener una distribucién
predeterminada en el tamafo de particula de las microparticulas resultantes, en donde el tiempo de residencia es igual
a la longitud del primer mezclador estatico y el colector multiple dividido por una velocidad promedio de la emulsién
a través del primer mezclador estatico y del colector multiple y en donde el colector miiltiple estd en comunicacién
fluida con el primer mezclador estatico.

En un segundo aspecto de la presente invencion, se provee un sistema para preparar microparticulas, que compren-
de:

una primera bomba;
una segunda bomba;

un primer mezclador estitico en comunicacién fluida con dicha primera bomba y con dicha segunda bom-
ba, en donde dicha primera bomba se configura para bombear una fase orgénica dentro de dicho primer
mezclador estético, y dicha segunda bomba se configura para bombear una fase continua dentro de dicho
primer mezclador estatico;

un colector multiple en comunicacién fluida con dicho primer mezclador estético, dicho colector multiple
comprendiendo una pluralidad de mezcladores estaticos; y

un vaso de extraccién en comunicacién fluida con dicho colector multiple, en donde una descarga de dicho
primer mezclador estatico fluye a través de dicho colector multiple dentro de dicho vaso de extraccion.

La pluralidad de mezcladores estéticos en el colector multiple se pude configurar en paralelo o en serie. El sistema
puede comprender ademds un primer vaso en comunicacién fluida con dicha primera bomba y un segundo vaso en
comunicacion fluida con la segunda bomba. Preferiblemente, la primera bomba se configura para operar con una
primera velocidad de flujo y la segunda bomba se configura para operar a una segunda velocidad de flujo mayor a la
primera velocidad de flujo.

Caracteristicas y ventajas

Una caracteristica de la presente invencién es que puede ser utilizada para preparar microparticulas, incluidas las
microparticulas que tienen un agente activo.

Una ventaja significativa de la presente invencion es que provee un método para controlar la distribucién del tamafio
de particula. Por medio del control de la distribucién del tamafio de particula, se puede reducir sustancialmente o
eliminar la pérdida de rendimiento resultante de las microparticulas que caen por fuera de un rango deseado de tamafio
de microparticula. Esto hace a la presente invencion particularmente util para productos comerciales.

La presente invencién también permite en forma conveniente el uso de un rango mds estrecho o ajustado del
tamafio objetivo de microparticula que en procesos convencionales. Estrechando el limite para el rango del tamafio
de microparticula tipicamente resulta en mayores pérdidas de rendimiento. Estas pérdidas de rendimiento se pueden
evitar o minimizar logrando una distribucién més estrecha del tamafio de microparticula a través del proceso de la
presente invencion.

La presente invencién provee un método y un aparato que son particularmente convenientes para escalamiento. La
ruta paralela del colector multiple de la presente invencién permite el incremento en la capacidad a partir de un sistema
establecido (ruta tinica) sin la necesidad de experimentos de ensayo y error en escala completa en un equipo nuevo y
diferente. La velocidad total de flujo se puede incrementar a partir del sistema de ruta tGinica con base en el niimero de
corrientes de flujo en el colector multiple.

Breve descripcion de las figuras

La presente invencidn se describe con referencia a los dibujos acompaiiantes. En los dibujos, los niimeros de
referencia similares indican elementos idénticos o similares funcionalmente.
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La Figura 1 ilustra el flujo a través de un mezclador estético;
La Figura 2 muestra un mezclador estatico adecuado para ser usado con la presente invencion;
Las Figuras 3A-3C muestran diferentes tipos o disefios de elementos para mezcla esttica;

La Figura 4 describe un gréfico del didmetro medio de la masa (micrones) de la distribucién del tamafio de particula
como una funcién de la velocidad de la velocidad promedio de emulsién (cm/min);

La Figura 5 describe un grafica del ancho de la distribucién del tamafio de microparticula, como el expresado por
CoV,,, para diferentes mezcladores estiticos como una funcion del tiempo de residencia de la emulsion (seg) en el
mezclador estatico;

La Figura 6 describe un grafico de la asimetria de distribucién del tamafio de microparticula para diferentes mez-
cladores estéticos como una funcién del tiempo de residencia de la emulsion (seg) en el mezclador estético; y

La Figura 7 muestra un ejemplo de una modalidad de una configuracién de un equipo para la preparacion de
microparticulas de acuerdo con la presente invencion.

Descripcion detallada de las modalidades preferidas
Compendio

La presente invencidn provee un método y aparato mejorados para preparar microparticulas. El maximo rendimien-
to dentro de un rango deseado de tamafio de microparticulas es un aspecto importante de cualquier proceso o método
para preparar microparticulas. El tamafio de las microparticulas resultantes es principalmente controlado durante la
etapa de emulsificacion del proceso de la presente invencién. Como se explicard en mas detalle mas adelante, la etapa
de emulsificacién utiliza un mezclador inmdvil o estdtico en linea para crear una emulsién a partir de una primera
fase, que comprende un polimero y una droga u otro agente activo, y una segunda fase, preferiblemente una solucién
acuosa. Los inventores de la presente invencién han encontrado inesperadamente que la caracteristica de influencia
mas dominante que controla la dispersion del tamafio de microparticula es el tiempo de residencia de la emulsién en el
mezclador estdtico antes de introducir la emulsién al liquido de apagado o al liquido para extraccién con solvente. Un
mayor tiempo de residencia en el mezclador estético para la formacién de la emulsién disminuye la polidispersidad, y
resulta en una distribuciéon mds simétrica del tamafio de particula.

Los métodos de la presente invencién utilizan un mezclador estético para combinar una primera fase, que compren-
de un agente activo y un polimero con una segunda fase para formar una emulsién. El mezclador estitico en el cual la
primera y segunda fases se combinan para formar la emulsién puede mencionarse aqui como un “mezclador estitico
de premezcla”. Un proceso para formar una emulsién utilizando un mezclador estitico es descrito, por ejemplo, en la
patente estadounidense No. 5.654.008, que se incorpora en su totalidad aqui como referencia. La fase que contiene al
agente activo y al polimero se pueden mencionar aqui como la “fase orgdnica”. La otra fase se puede mencionar aqui
como la “fase continua”.

La emulsién que fluye fuera del mezclador estatico de premezcla fluye a través de un colector miltiple que contiene
una pluralidad de mezcladores estaticos dentro de un liquido de apagado por medio del cual las gotitas de la emulsién
forman microparticulas. Alternativamente, la descarga del mezclador estitico de premezcla se puede dividir para
formar al menos dos corrientes de flujo. Cada una de las corrientes de flujo fluye entonces a través de otro mezclador
estatico separado. Las corrientes de flujo se combinan nuevamente corriente abajo, y se combinan con el liquido de
apagado por medio del cual las gotitas de la emulsién forman microparticulas.

En una modalidad particularmente preferida, el didmetro del primer mezclador estatico es mayor que el didmetro
de los mezcladores estéticos en el colector multiple, esto es, mayor que el didmetro de los mezcladores estiticos a
través de los cuales fluyen las corrientes divididas de flujo. Cuando se utiliza un mezclador estitico para formar una
emulsion, una variedad de factores determinan el tamafio de las gotitas de la emulsion. El tamafio de las gotitas de la
emulsion determina el tamafio de las microparticulas resultantes. Estos factores incluyen la densidad y la viscosidad
de las diferentes soluciones o fases que van a ser mezcladas, la relacion de volumen de las fases, la tension interfacial
entre las fases, los pardmetros del mezclador estitico (el didmetro del conducto; la longitud de los elementos de
mezcla; el nimero de los elementos de mezcla), y la velocidad de flujo a través del mezclador estitico. La variable
primaria de control es la velocidad del fluido. El tamafio de las gotitas disminuye mientras se incrementa la velocidad
de flujo. En forma similar, el tamafio de la gotita se incrementa mientras la velocidad del fluido (y la caida de la
presion) disminuyen. Por lo tanto, el primer mezclador estético es preferiblemente mayor en didmetro que cada uno
de la pluralidad de mezcladores estéticos en el colector multiple con el propdsito de manejar el flujo total a partir de
las corrientes alimentadoras (fase orgdnica y fase continua) a una velocidad menor que los mezcladores estaticos de
didmetro menor en el colector mdltiple.

En la presente invencion, se utiliza un primer mezclador estatico para combinar la fase organica y la fase acuosa
para formar la emulsion. La emulsién se puede dividir en una pluralidad de corrientes de flujo para el flujo a través
del colector multiple. El uso del primer mezclador estatico antes del colector miiltiple es particularmente conveniente
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debido a que la fase organica y la fase acuosa no son inmediatamente miscibles u homogéneas, haciendo problematica
la divisién de la corriente combinada de flujo. Para las corrientes multifase (por ejemplo, aceite/agua), el uso del
colector multiple sin el mezclador estético de premezcla podria resultar en composiciones diferentes en cada mezclador
estdtico en el colector multiple. Debido a que las fases orgdnica y acuosa combinadas no son homogéneas, no se
dividirfan igualmente en una tuberia convencional.

La configuracion del colector multiple de la presente invencion es particularmente conveniente para el escalamien-
to. El colector multiple de la ruta paralela de los mezcladores estaticos de didmetro menor permite el incremento de la
capacidad a partir de un sistema establecido (ruta unica) sin la necesidad de experimentos de ensayo y error en escala
completa en un equipo nuevo y diferente. La velocidad total de flujo se puede incrementar a partir del sistema de ruta
Unica con base en el nimero de corrientes de flujo en el colector multiple.

El primer aspecto de la presente invencién provee convenientemente un método para controlar la distribucién del
tamaifio de particula de las microparticulas. La distribucién del tamafio de particulas de las microparticulas se controla
por medio del ajuste de un tiempo de residencia de la emulsién en el ensamblaje de la mezcla de la mezcla estatica, se
puede obtener una distribucién predeterminada del tamafio de particula de las microparticulas resultantes. El tiempo de
residencia es igual a una longitud del montaje de mezcla estética dividido por una velocidad promedio de la emulsién
a través del montaje de mezcla estdtica. La distribucién del tamafio de particula se puede limitar incrementando el
tiempo de residencia. La distribucién del tamaifio de particula se puede ampliar disminuyendo el tiempo de residencia.
El tiempo de residencia se ajusta preferiblemente cambiando la longitud del montaje de mezcla estética.

Para garantizar claridad en la descripcion que sigue a continuacion, se suministran las siguientes definiciones.
Por “microparticulas” o “microesferas” se entiende particulas sélidas que contienen un agente activo u otra sustancia
dispersa o disuelta dentro de un polimero que sirve como matriz o enlazador de la particula. El polimero es preferi-
blemente biodegradable y biocompatible. Por “biodegradable” se entiende un material que debe degradarse por medio
de procesos orgdnicos hasta productos facilmente disponibles por el organismo y que no se acumulan en el mismo.
Los productos de la biodegradacién deben ser también biocompatibles con el organismo. Por “biocompatible” se en-
tiende no téxico para el organismo, ser aceptable farmacéuticamente, no carcinégeno, y no inducir una inflamacién
significativa en los tejidos corporales. Como se lo utiliza aqui, “organismo” se refiere preferiblemente al organismo
humano, pero se debe entender que organismo se puede referir también a un organismo animal no humano. Por “peso
en %” 0 “% en peso” se entiende partes en peso por el peso total de la microparticula. Por ejemplo, 10% en peso de
agente activo significarfa 10 partes de agente activo en peso y 90 partes de polimero en peso. A menos que se indique
otra cosa en contrario, los porcentajes (%) reportados aqui son en peso. Por “microparticula de liberacién controla-
da” o “microparticula de liberacién sostenida” se entiende una microparticula a partir de la cual se libera un agente
activo u otro tipo de sustancia en funcién del tiempo. Por “didmetro promedio de masa” se entiende el didmetro al
cual la mitad de la distribucién (porcentaje en volumen) tiene un didmetro mayor y la otra mitad tiene un didmetro
menor.

Método y ejemplos

Se suministran los siguientes ejemplos para explicar la invencion, y para describir los materiales y métodos utili-
zados para la realizacion de la invencion. Los ejemplos no pretenden limitar la invencién de ninguna manera.

Ejemplo 1
Ensayos del Mezclador Estdtico

Se llev6 a cabo un programa de ensayos utilizando una variedad de mezcladores estaticos. Un mezclador estitico
o inmévil consiste de un conducto o tubo en el cual estdn contenidos un nimero de elementos estiticos de mezcla.
Los mezcladores estdticos proporcionan una mezcla uniforme en un conducto de longitud relativamente corta, y en
un periodo de tiempo relativamente corto. Con los mezcladores estéticos, el fluido se mueve a través del mezclador,
en lugar de que alguna parte del mezclador, tal como una paleta, se mueva a través del fluido. El flujo a través de
un tipo de mezclador estatico se ilustra en la Figura 1. Una bomba (no se muestra) introduce una corriente de uno o
mads fluidos dentro de un mezclador estatico (10), como se muestra en (1). La corriente se divide y se la fuerza hacia
las paredes exteriores opuestas, como se muestra generalmente en (2). Se crea un vortice axial a la linea central del
mezclador estatico (10), como se muestra generalmente en 3. Se corta el vortice y se repite nuevamente el proceso,
pero con rotacién opuesta, como e muestra generalmente en (4). El movimiento en el sentido de las manecillas del
reloj/contrario a las manecillas del reloj asegura un producto homogéneo.

Un ejemplo de un mezclador estitico es mostrado en la Figura 2. Un mezclador estético (10) incluye un cierto
nimero de elementos estacionarios o estdticos de mezcla (14) dispuestos en serie dentro de un conducto o tuberia
(12). El nimero de elementos estiticos de mezcla puede estar en el rango de 4 a 32 o més. El conducto (12) es de
seccion transversal circular y estd abierto en los dos extremos (18) y (20) para la introduccién y el retiro de fluidos.
El elemento de mezcla (14) comprende los segmentos (142). Cada segmento (142) consiste de una pluralidad de
palas o paletas (144). Los dos segmentos sustancialmente idénticos (142) son preferiblemente escalonados en forma
axial entre si. Un mezclador estatico como el mostrado en la Figura 2 es descrito mds completamente en la patente
estadounidense No. 4.511.258, que se incorpora aqui completamente como referencia.
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Cada uno de los mezcladores estdticos ensayados mostré diferencias caracteristicas en disefio, longitud, didmetro,
y niimero de elementos por longitud. Un aspecto clave para el disefio de un mezclador estético es la geometria de los
elementos estaticos de mezcla. Los ocho mezcladores estdticos ensayados utilizaron tres tipos diferentes de elementos
estaticos de mezcla: elementos de corte tipo tijera; elementos helicoidales; y elementos en capas. Un elemento de
mezcla de corte tipo tijera, mostrado en la Figura 3A, tiene dos filas de reguladores de flujo unidos en forma perpen-
dicular entre si, creando la impresién de un par de tijeras abiertas. Un elemento helicoidal de mezcla, mostrado en la
Figura 3B, utiliza un plano helicoidal de 180° con un desfase de 90° y direccidn alternante de elementos secuenciales.
Un elemento en capas, mostrado en la Figura 3C, utiliza laminas corrugadas soldadas entre si para formar canales
abiertos.

Las caracteristicas de los ocho mezcladores estiticos ensayados se muestran mds adelante en la Tabla 1. Los
mezcladores en el rango de tamafio desde 6,4 cm (2 ¥2 pulgadas) de longitud con 5 elementos de mezcla hasta 24,8
cm (9 % pulgadas) de longitud con 24 elementos de mezcla. Disponiendo mezcladores estdticos idénticos en serie,
se incrementd la longitud y el nimero de elementos de mezcla; sin embargo, el nimero de elementos de mezcla por
unidad de longitud permaneci6 constante. El didmetro de los mezcladores estdticos ensayados estaba en el rango desde
0,6 cm (Y4 de pulgada) hasta 1,3 cm (Y2 pulgada).

TABLA 1
Caracteristicas de los Mezcladores Ensayados
Mezclador  Didmetro Longitud #de Disefio del Material Fabricante
# (cm) (cm) Elementos Elemento
1 0,6 (¥4) 15,2 (6”) 24 Helicoidal Plastico Cole Palmer
2 0,6 (/4" 24,8 (9 %) 24 Helicoidal  Acero Inox. TAH
3 1(3/8”) 12,1 (4 %) 12 Helicoidal Plastico Cole Palmer
4 1(3/87) 22,9 (9”) 12 Helicoidal  Acero Inox. Kenics
5 1(3/8”) 6,4 (2% 5 En capas Acero Inox. Koch
6 1,3 (%) 12,7 (57) 12 Helicoidal Plastico TAH
7 1,3 (%™ 15,2 (6”) 12 Helicoidal Plastico Cole Palmer
8 0,8(5/16") 7,3(27/8") 12 Forma de Plastico Omega
Tijeras

Se utilizaron lotes de cien gramos de microparticulas de risperidona cargadas tedricamente al 40% para probar
a los mezcladores estdticos. Se prepard una solucién de polimero al 16,7% disolviendo 60 gramos de polimero
MEDISORB® 7525 DL (Alkermes, Inc., Blue Ash, Ohio) en acetato de etilo. Se prepard una solucién de droga al
28,6% disolviendo 40 gramos de base de risperidona (Janssen Pharmaceutica, Beerse, Bélgica) en alcohol bencilico.
Se prepar6 la fase organica mezclando la solucién de la droga dentro de la solucién del polimero. La fase acuosa o
continua era una solucién de polivinil alcohol (PVA) al 1% que contenia acetato de etilo al 6,5%. La temperatura de
las fases organica y acuosa era de 25°C. La relacién de la fase acuosa a la fase orgdnica era de 5:1. El liquido de
apagado o la solucion de extraccion era una solucidn acuosa que contenia acetato de etilo al 2,5% a 25°C. La relacién
del volumen de la solucién de extraccién al tamafio del lote era de 0,25 litros/gramo.

Se produjeron lotes de 100 gramos por medio de la formacién de una emulsién de aceite en agua, y luego se extrae
el solvente de la gotita de emulsién para formar una microparticula endurecida de polimero/droga. Dos microbombas
calibradas alimentaron al mezclador estitico bajo ensayo, una microbomba para la fase orgdnica y una microbomba
para la fase acuosa. Las microbombas fueron calibradas monitoreando el volumen total bombeado durante un periodo
de tiempo antes que el lote que se estd corriendo. Se utiliz6 una conexién en “Y” corriente arriba del mezclador estatico
bajo ensayo para introducir la fase orgdnica dentro de la fase acuosa.

El mezclador estético bajo ensayo descargé la emulsion resultante directamente dentro de una solucién agitada
para extraccion. La emulsién permanecié en la solucién para extraccién durante quince minutos hasta endurecerse
en microparticulas. Se analiz6 una muestra de las microparticulas resultantes utilizando un analizador de tamafios
de particula Coulter LS230 Small Module para determinar la distribucién del tamafio de particulas. Se ajustaron las
velocidades de flujo a un didmetro medio de masa objetivo de aproximadamente entre 30 um y 90 um. Los resultados
experimentales para los ocho mezcladores estiticos ensayados son mostrados mds abajo en la Tabla 2.
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La velocidad promedio de la emulsién y el tiempo de residencia a través de un mezclador estatico se puede calcular
a partir de la velocidad de flujo dentro del mezclador estitico y la longitud y didmetro del mezclador estitico como
sigue:

Velocidad Promedio = velocidad de flujo/area de la seccién transversal del mezclador estatico vacio (1)

Tiempo de Residencia = longitud del mezclador estatico/Velocidad Promedio 2

Para caracterizar la distribucion del tamafio de particula, se midieron estos pardmetros: mediana, coeficiente de
variacién de la mediana y asimetria. Se utiliz6 el coeficiente de variacién de la mediana (CoV,,) para caracterizar el
tramo de la distribucién.

(diametro de uf al 84% — diametro de ué al 16%)
CoV,, =
MMD 3)

En la medida en que CoV,, se aproxima a cero, la distribucién se hace mds monodispersa. Se determiné la sime-
tria de la distribucién utilizando el coeficiente de asimetria. El método del analizador de Coulter para determinar la
asimetria es como sigue.

Z(HC - (Xc - Xa)3)

Asimetria =
SD3 ¥n,
n, = # de particulas en el canal ¢c*° X, = volumen medio en el ¢*° canal
X, media aritmética de la distribucién SD = desviacion estandar de la distribucién

En la medida en que la distribucién se hace mds simétrica, la asimetria se aproxima a cero. Para distribuciones
sesgada hacia la derecha (el tamafo de particula del valor que ocurre con mayor frecuencia es menor que la media) el
coeficiente es positivo, para distribuciones sesgadas hacia la izquierda, el coeficiente es negativo.

La Figura 4 muestra el efecto de la velocidad promedio de emulsién (cm/min) sobre el didmetro medio de la
masa (MMD, micrones) de la distribucioén por tamafio para los diferentes mezcladores estéticos bajo ensayo. Como
se muestra en la Figura 4, los datos de MMD para el mezclador plastico con disefio helicoidal indican una relacién
inversa consistente de buen comportamiento entre MMD y la velocidad promedio, independiente del didmetro del
mezclador, la longitud, y del nimero de elementos por unidad de longitud. El mezclador de capa de acero inoxidable
(SS) y el mezclador plastico con forma de tijeras demostraron también una relacién inversa entre MMD vy la velocidad
promedio. La Figura 4 muestra los datos de MMD para un mezclador helicoidal de acero inoxidable (SS) utilizado
para producir microparticulas en la escala de 1 kilogramo, en una forma analoga a aquella descrita anteriormente para
la escala de 100 gramos. La relacién inversa entre MMD y la velocidad promedio no se manifestd facilmente a partir
de los datos experimentales obtenidos con el mezclador helicoidal de acero inoxidable en la escala de un kilogramo.
Notablemente, este mezclador estdtico tenia la menor cantidad de elementos por unidad de longitud, 0,5 elementos
por cm (1,33 elementos por pulgada) de todos los mezcladores estaticos ensayados.

La Figura 5 muestra el efecto del tiempo de residencia de la emulsién (seg) en el mezclador estatico sobre el
ancho de la distribucién por tamafios de las microparticulas (CoV,,) utilizando los diferentes mezcladores estaticos
bajo ensayo. Un incremento en el tiempo de residencia de la emulsion que fluye a través del mezclador estatico causa
una disminucion en el ancho de la distribucién por tamafios de las microparticulas, hasta que se alcanza un minimo.
Los datos con tiempos de residencia extremadamente bajos (menores a un segundo) tienen gran variabilidad, pero
muestran consistentemente un incremento en el ancho de la distribucién por tamafio de particula mientras que el
tiempo de residencia disminuye por debajo de un segundo.

La Figura 6 muestra el efecto del tiempo de residencia de la emulsidn (seg) en el mezclador estitico sobre la asi-
metria de la distribucién por tamafios de particula. Como se muestra en la Figura 6, en la medida en que se incrementa
el tiempo de residencia, disminuye la asimetria de la distribucién por tamafo de particula. Todas las distribuciones
estaban sesgadas a la derecha.

También se realizaron experimentos en escala de un kilogramo, en forma andloga a aquella descrita anteriormente
para la escala de 00 gramos. Sin embargo, para los experimentos de un kilogramo, el nimero de mezcladores esta-
ticos fue variado, utilizando uno, dos, cuatro y ocho mezcladores estaticos dispuestos en serie. Los resultados de los
experimentos en escala de un kilogramo son mostrados mds abajo en la Tabla 3.
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En forma consistente con los experimentos en escala de 100 gramos, los resultados en la Tabla 3 muestran que el
ancho de la distribucién del tamafio de microparticula disminuye con el tiempo de residencia creciente de la emulsion
en la serie de mezcladores estdticos. Como se muestra en la Tabla 3, el tiempo promedio de residencia para un mez-
clador estético fue de 0,321 seg, resultando en un CoV,, de 1,44. Incrementando el tiempo promedio de residencia a
3,489 seg a través del uso de ocho mezcladores, disminuy6 el CoV,, hasta 1,07. Entre mayor el tiempo promedio de
residencia se increment$ también el rendimiento promedio en un rango deseado de tamafio de microparticula de 25-
125 um en 28,71%, y en un tango deseado de tamafio de microparticula de 25-150 um en 20,22%.

Los experimentos y datos descritos anteriormente demuestran que el didmetro medio de la masa de las micropar-
ticulas es inversamente proporcional a la velocidad promedio de la emulsién a través del mezclador estatico. Los ex-
perimentos y los datos también demuestran que el ancho de la distribucién por tamafio de las microparticulas (CoV,,),
y su simetria, se pueden controlar por medio del tiempo de residencia de la emulsién en el mezclador estético, o en la
serie de mezcladores estaticos. Los mezcladores estaticos de disefio helicoidal, los mezcladores estaticos con disefio
en forma de tijeras, y los mezcladores estaticos con disefio de capa parecen comportarse todos en forma similar con
respecto a los cambios en velocidad o en tiempo de residencia.

Ejemplo 2
Preparacion de Microparticulas de Risperidona Utilizando un Colector Miiltiple

Se prepararon microparticulas que contienen risperidona en escala de 20 kilogramos. El proceso con 20 Kg (8 Kg
de agente activo y 12 kg de polimero) proporciona una carga tedrica de droga de las microparticulas del 40% (8 Kg/20
Kg x 100%).

Se prepar6 la solucién de polimero disolviendo 12,0 Kg de polimero MEDISORB® 7525 DL (Alkermes, Inc.,
Blue Ash, Ohio) en 60 Kg de acetato de etilo (Merck). Se afiadi6 el polimero al solvente a 25°C en un reactor de acero
inoxidable. Se elevo la temperatura del tanque a 37°C para facilitar la disolucién. Se agit6 el vaso al menos durante 16
horas para disolver el polimero. Una vez disuelto, se redujo la temperatura de la solucién a 25°C.

Se prepar6 la solucién de la droga disolviendo 8,0 Kg de base de risperidona (Janssen Pharmaceutica, Beerse,
Bélgica) en 25,3 Kg de alcohol bencilico (Merck) a 25°C en un reactor de acero inoxidable. Se prepar6 la fase organica
por medio de la adicién de la solucién de la droga a la solucién del polimero a 25°C en un reactor de acero inoxidable
y mezclando al menos durante 15 minutos.

Se prepard una fase acuosa o continua por medio de la disoluciéon de 6,0 Kg de polivinil alcohol (PVA) (DuPont)
en 594,0 Kg de agua caliente (>60°C) por inyecciéon (WFI) en un vaso de acero inoxidable para formar una solucién al
1%. Se agit6 el vaso al menos durante 6 horas para disolver al PVA. Una vez disuelto el PVA, se redujo la temperatura
hasta 25°C y se afiadieron 42,0 Kg de acetato de etilo (Merck), y se mezclé al menos durante 30 minutos para disolver
al acetato de etilo.

Utilizando bombas de desplazamiento positivo, se bombearon las fases orgdnica y acuosa a través de un montaje
de mezcla estatica para formar una emulsién de aceite en agua. En la Figura 7 se muestra un sistema preferido para
llevar a cabo este proceso. Se bombea una fase orgdnica (710) (solucién de polimero/droga) por medio de una bomba
(712). Se bombea una fase continua (720) (solucién de PVA) por medio de una bomba (722). Se bombean las fases
orgdnica y continua dentro de un montaje de mezcla estatica (730). Preferiblemente, el montaje de mezcla estética
(730) comprende un mezclador estdtico de premezcla (732) y un colector multiple (734). El colector multiple (734)
comprende preferiblemente una pluralidad de mezcladores estdticos individuales (736) configurados para proveer una
pluralidad de corrientes paralelas de flujo (738). Aunque la Figura 7 muestra dos corrientes paralelas de flujo en el
colector multiple (734), 1a presente invencién no se limita al uso de dos corrientes de flujo, y mds o menos las corrientes
de flujo podrian ser utilizadas en el colector mdltiple (734), como seria facilmente evidente para alguien capacitado
en el arte. En forma similar, la Figura 7 muestra tres mezcladores estaticos individuales (736) dispuestos en serie para
formar corrientes de flujo (738). Debe ser facilmente evidente para alguien entrenado en el arte que otros nimeros,
mas o menos, de mezcladores estaticos (736) podrian ser utilizados para formar corrientes de flujo (738).

El tamafio de la gotita de emulsidn, y el tamafio de la microparticula resultante, se controlan principalmente por
medio de la velocidad de flujo y del tiempo de residencia a través del montaje de mezcla estitico. El montaje de
mezcla estatico utilizado en el proceso con 20 Kg de risperidona consistié de un mezclador estitico de premezcla de
dos pulgadas de didmetro corriente arriba de un colector multiple doble de corriente de flujo. Cada corriente de flujo
en el colector miiltiple se formé por medio de tres mezcladores estéticos de dieciocho pulgadas de largo y una pulgada
de didmetro dispuestos en serie. El didmetro mayor del mezclador estitico de premezcla es importante para acomodar
el flujo total de las corrientes de alimentacién de fase orgdnica y acuosa a una velocidad menor que los mezcladores
estdticos de didmetro menor en el colector multiple.

Las velocidades de flujo se establecen por medio de los ajustes nominales de la velocidad d 1a bomba. La velocidad
total de flujo era aproximadamente de 20-22 Kg/min, dividido entre las dos corrientes de flujo en el colector multiple.
La velocidad total de flujo se puede dividir por la mitad para cada corriente de flujo en el colector miltiple, o en
cualquier otra forma como seria facilmente evidente para alguien capacitado en el arte.
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Las velocidades de flujo para siete lotes de 20 Kg de microparticulas se muestran mas adelante en la Tabla 4. En los
lotes 03098, 03168 y 03238, 1a droga (risperidona) no estaba presente, resultando en la produccién de microparticulas
“placebo”.

TABLA 4
Resumen de la velocidad de flujo de la emulsion de 20 Kg

Lote Relacién Velocidad Velocidad = Velocidad
agua:aceite del agua del aceite total
p/p kg/min kg/min kg/min
-03098 4,84 16,8 3,47 20,3
-03168 4,84 16,8 3,47 20,3
-03238 4,86 16,8 3,47 20,3
-03308 4,70 16,8 3,57 20,3
-04068 4,67 17,0 3,63 20,6
-04138 4,50 16,9 3,75 20,7
-04208 4,46 16,8 3,78 20,6
Promedio 4,7 16,8 3,6 20,4
Desviacién
Estandar 0,2 0,1 0,1 0,2

Después de sacar el montaje de mezcla estdtico, se transfiere la emulsién de aceite en agua a un tanque grande
agitado para la extraccién del solvente o el apagado (vaso de extraccién 740 en la Figura 7). El apagado acuoso
consisti6 de 4875 Kg de WFI y 125 kg de acetato de etilo a 6°C. Se extraen los solventes de las gotitas de la emulsion,
con lo cual se endurecen en microparticulas. Se hizo un muestreo de las microparticulas a partir del vaso de extraccién
y se las analiz6 utilizando un analizador de tamafio de particulas Coulter LQ100. El tamafio de las particulas resultante
de estos experimentos se muestra a continuacion en la Tabla 5.

TABLA 5
Lote # Caracteristicas del Tamafio de Particula
Media (um) Desviacién % <150 um
Estandar
0309-8 83,03 40,44 95,7
0316-8 80,14 43,79 94,5
0323-8 80,81 40,81 95,8
0330-8 82,24 36,9 97,7
0406-8 78,21 34,53 99
0413-8 80,47 35,31 98,5
0420-8 79,55 35,75 98,5
Promedio 80,64 38,22 97,10
Desviacion
Estandar 1,62 3,48 1,75

Como se puede observar a partir de la Tabla 5, el porcentaje de microparticulas dentro del rango deseado de tamafio
de microparticula menor a 150 um estd en el rango entre 94,5% y 99%, con un promedio de 97,1%. A través del uso
del montaje de mezcla estatico, se podrian controlar las caracteristicas del tamafio de particula para proveer un rango
deseado de tamafio de microparticula.

Alguien capacitado en el arte comprenderd que la presente invencién no se limita al uso de un mezclador estético
individual para cualquiera de los elementos descritos como mezcladores estaticos individuales en las Figuras. Como
seria facilmente evidente para alguien capacitado en el arte, se podrian utilizar una pluralidad de mezcladores estaticos
individuales dispuestos en serie, o se podrian utilizar también un colector multiple que contenga una pluralidad de
mezcladores estaticos individuales dispuestos en serie, o dispuestos en paralelo para suministrar una pluralidad de
corrientes de flujo paralelas.
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Ejemplo 3
Meétodos para Preparar Microparticulas

Como se ejemplificé por medio de los ejemplos discutidos anteriormente, los métodos para preparar microparti-
culas de acuerdo con la presente invencion serdn descritos ahora con més detalle. En una modalidad de la presente
invencidn, la primera fase se prepara por medio de la disolucién del agente activo en un primer solvente para formar
una solucion con el agente activo. Se disuelve el polimero en un segundo solvente para formar una solucién con el
polimero. La solucién con el agente activo y la solucién con el polimero se mezclan para formar la primera fase.
En una modalidad particularmente preferida, el agente activo se selecciona del grupo que consiste de risperidona, 9-
hidroxirisperidona, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. En una modalidad asi, un primer solvente
preferido es el alcohol bencilico, y un segundo solvente preferido es acetato de etilo.

En otra modalidad de la presente invencidn, la primera fase se prepara disolviendo al agente activo y al polimero
en un solvente para formar una solucién. En una modalidad particularmente preferida, el agente activo es bupivacaina,
y el solvente es acetato de etilo. Se debe entender que la presente invencién no se limita a ningin método particular
o proceso por medio del cual se prepara la primera fase, y otros procesos adecuados serian ficilmente evidentes para
alguien capacitado en el arte.

Se prepara una segunda fase, y se la combina con la primera fase en un primer mezclador estatico para formar
una emulsion. En una modalidad preferida, se bombean las dos fases dentro del mezclador estatico, con la segunda
fase siendo bombeada a una velocidad de flujo mayor que la velocidad de flujo de la primera fase. En una modalidad
preferida, la relaciéon de la velocidad de flujo de la segunda fase con la velocidad de flujo de la primera fase es
aproximadamente desde 4:1 hasta aproximadamente 5:1. Sin embargo, alguien capacitado en el arte debera entender
que la presente invencién no se limita a dicha relacién de velocidad de flujo, y otras relaciones apropiadas de velocidad
de flujo serfan facilmente evidentes para alguien capacitado en el arte.

La emulsién fluye a través de un colector multiple que incluye una pluralidad de mezcladores estiticos dentro de
un liquido de apagado con lo cual las gotitas de la emulsién forman microparticulas. El liquido de apagado se prepara
en una forma bien conocida por aquellos capacitados en el arte. El apagado puede ser con agua, tal como WFI o puede
ser una solucién acuosa que contenga uno o mds solventes.

Preferiblemente, el didmetro del primer mezclador estdtico es mayor que el didmetro de cada uno de la pluralidad
de mezcladores estaticos en el colector miltiple. En una modalidad, la pluralidad de mezcladores estiticos se configura
para proveer una pluralidad de corrientes de flujo paralelas. En una modalidad particularmente preferida, la pluralidad
de mezcladores estaticos en el colector miiltiple es de dos. Sin embargo, alguien capacitado en el arte debera entender
que la presente invencion no se limita al uso de dos mezcladores estdticos en una configuracién asi, y otros nimeros
apropiados de mezcladores estdticos serian facilmente evidentes para alguien capacitado en el arte. Alternativamente,
la pluralidad de mezcladores estéticos se puede configurar en serie para proveer una pluralidad de corrientes de flujo
secuenciales.

Preferiblemente, el primer mezclador estatico comprende una pluralidad de elementos de mezcla estaticos conte-
nidos dentro de un conducto.

La etapa de hacer fluir la emulsion a través del colector mdltiple se lleva a cabo preferiblemente haciendo fluir una
porcién de una velocidad de flujo total a través de cada uno de la pluralidad de mezcladores estaticos en el colector
muiltiple, siendo la velocidad de flujo total la suma de la velocidad de flujo de la primera fase con la velocidad de flujo
de la segunda fase. Por ejemplo, para un colector miltiple configurado con dos mezcladores estéticos, una porcién de
la velocidad de flujo total fluird a través de cada uno de los dos mezcladores estdticos. La porcion que fluye a través
de cada uno de los dos mezcladores estaticos puede ser de la mitad, u otras porciones como seria facilmente evidente
para alguien capacitado en el arte.

Un método alternativo para preparar microparticulas serd descrito a continuacién.

Se prepara una primera fase, que comprende a un agente activo y a un polimero. Se prepara una segunda fase, y se
la combina con la primera fase en un primer mezclador estético para formar una emulsién, formando la emulsién una
descarga del primer mezclador estitico. Los métodos y los procesos adecuados para preparar la primera y la segunda
fases, y para combinarlas en el primer mezclador estdtico, han sido descritos anteriormente y no serdn repetidos aqui
por brevedad.

La descarga del primer mezclador estatico se divide para formar al menos dos corrientes de flujo. Cada una de las al
menos dos corrientes de flujo fluyen a través de un segundo mezclador estédtico separado. El segundo mezclador esté-
tico separado puede ser un mezclador estatico individual, uno de una pluralidad de mezcladores estaticos individuales
dispuestos en serie, o uno de una pluralidad de mezcladores estaticos individuales configurados para suministrar una
pluralidad de corrientes de flujo paralelas. Preferiblemente, el didmetro del primer mezclador estatico es mayor que el
diametro de cada segundo mezclador estatico separado. Las al menos dos corrientes de flujo pueden tener velocidades
de flujo sustancialmente iguales, o cualquier otra velocidad de flujo como seria evidente para alguien capacitado en
arte.
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Un método para controlar la distribucién de tamafio de particulas de acuerdo con el primer aspecto de la primera
invencion serd descrito a continuacién. En la forma como se describié anteriormente, se prepara una primera fase,
que contiene un agente activo y un polimero. Se prepara una segunda fase, y se la combina con la primera fase en un
montaje de mezcla estdtico para formar una emulsién. La emulsion fluye dentro de un liquido de apagado con lo cual
las gotitas de la emulsiéon forman microparticulas. El tiempo de residencia de la emulsion en el montaje de mezcla
estdtico se ajusta para obtener una distribucién determinada de tamaiio de particula de las microparticulas resultantes.
El tiempo de residencia es igual a la longitud del montaje de mezcla estatico dividido por una velocidad promedio de la
emulsion a través del montaje de mezcla estatico. Incrementando el tiempo de residencia de la emulsién en el montaje
de mezcla estatico reduce la distribucién del tamafio de particula. En forma similar, la disminucién del tiempo de
residencia de la emulsién en el montaje de mezcla estitico amplia la distribucién del tamafio de particula. El tiempo
de residencia se puede ajustar cambiando la longitud del montaje de mezcla estatico. En una modalidad, el tiempo
de residencia es aproximadamente de tres segundos hasta aproximadamente cuatro segundos. Sin embargo, alguien
capacitado en arte entendera que la presente invencién no se limita a tal tiempo de residencia, y que se pueden utilizar
otros tiempos de residencia.

En una modalidad de la presente invencidn, el montaje de mezcla estatico comprende una pluralidad de mezcla-
dores estaticos individuales configurados para que la emulsién fluya en forma secuencial a través de la pluralidad de
mezcladores estaticos individuales. En una modalidad alternativa, el montaje de mezcla estatico comprende un primer
mezclador estatico y un colector miltiple, en comunicacién fluida con el primer mezclador estdtico, que incluye una
pluralidad de mezcladores estaticos. En una modalidad alternativa asi, el didmetro del primer mezclador estitico es
preferiblemente mayor que el didmetro de cada uno de la pluralidad de mezcladores estaticos en el colector multiple.
Preferiblemente, la pluralidad de mezcladores estaticos en el colector multiple se configura para proveer una pluralidad
de corrientes de flujo paralelas.

Microparticulas de la Presente Invencion

Las microparticulas preparadas por medio del proceso de la presente invencion contienen preferiblemente un enla-
zador polimérico, pero alguien capacitado en el arte entenderd que la presente invencion no se limita a la preparacién
de microparticulas que contengan un enlazador polimérico. Los materiales enlazadores poliméricos apropiados inclu-
yen poli(4cido glicdlico), poli-d,1-4cido 14ctico, poli-1-4cido lactico, copolimeros de los anteriores, poli(4cidos alifa-
ticos carboxilicos), copolioxalatos, policaprolactona, polidioxanona, poli(orto carbonatos), poli(acetales), poli(dcido
l4ctico-caprolactona), poliortoésteres, poli(dcido glicélico-caprolactona), polianhidridos, polifosfazinas, albimina, ca-
seina, y ceras. La poli(d,1-acido lactic-co-glicélico) se obtiene comercialmente con Alkermes, Inc. (Blue Ash, OH).
Un producto comercialmente disponible con Alkermes, Inc., es un poli(d,1-4cido lactic-co-glic6lico) 50:50 conocido
como MEDISORBO 5050 DL. Este producto tiene una composicién porcentual en moles 50% lactida 'y 50% glicélida.
Otros productos comercialmente disponibles son MEDISORB® 6535 DL, 7525 DL, 8515 DL y poli(d, 1-4cido ldctico)
(100 DL). Los poli(lactido-co-glicélidos) se obtiene también comercialmente con Boehringer Ingelheim (Alemania)
bajo su marca Resomer®, por ejemplo, PLGA 50:50 (Resomer® RG 502), PLGA 75:25 (Resomer® RG 752) y D, 1-
PLA (Resomer® RG 206), y de Birmingham Polymers (Birmingham, Alabama). Estos copolimeros se encuentran dis-
ponibles en un amplio rango de pesos moleculares y proporciones de acido lactico a dcido glicdlico. Preferiblemente,
el polimero es poli(d,1-1actido-co-glicdlido) que tiene una proporcién molar de lactido a glicélido en el rango desde
85:15 hasta 50:50.

Un tipo de microparticula apropiada para preparacién por medio de la presente invencién es una microparticula
de liberacion sostenida que sea biodegradable. Sin embargo, alguien capacitado en el arte deberd entender que la
presente invencién no estd limitada a microparticulas de liberacidn sostenida de tipo biodegradable o de otro tipo.
Como serfa evidente para alguien capacitado en el arte, el peso molecular del material polimérico enlazador para
microparticulas biodegradables es de alguna importancia. El peso molecular debe ser lo suficientemente alto para
permitir la formacidn de recubrimientos poliméricos satisfactorios, esto es, el polimero debe ser un buen formador de
pelicula. Usualmente, un peso molecular satisfactorio estd en el rango entre 5.000 a 500.000 daltons, preferiblemente
alrededor de 150.000 daltons. Sin embargo, ya que las propiedades de la pelicula dependen también parcialmente del
material del enlazador polimérico particular que esta siendo utilizado, es muy dificil especificar un rango apropiado
de peso molecular para todos los polimeros. El peso molecular del polimero es también importante desde el punto de
vista de su influencia sobre la velocidad de biodegradacién del polimero. Para un mecanismo de difusion de liberacion
de la droga, el polimero debe permanecer intacto hasta que toda la droga sea liberada de las microparticulas y luego
degradado. La droga también puede ser liberada de las microparticulas en la medida en que el enlazador polimérico se
bioerosiona. Por medio de una seleccién apropiada de los materiales poliméricos se puede elaborar una formulacién
en una microparticula, en la cual las microparticulas resultantes exhiben tanto propiedades de liberacion por difusién
como propiedades de liberacidn por biodegradacién. Esto es ttil de acuerdo con patrones de liberacién multifasicos.

Las microparticulas preparadas de acuerdo con la presente invencién pueden incluir a un agente activo o a otro
tipo de sustancia que sea liberada a partir de las microparticulas dentro del huésped. Tales agentes activos pueden in-
cluir 1,2-benzazoles, mas particularmente, 1,2-benzisoxazoles sustituidos con 3-piperidinilo y 1,2-benzisotiazoles. Los
agentes activos mds preferidos de esta clase son 3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-3-il)-1-piperidinil]etil]-6,7,8,9-
tetrahidro-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (“risperidona”) y 3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-3-il)-1-pipe-
ridinil] etil]-6,7,8,9-tetrahidro-9-hidroxi-2-metil-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-ona (“9-hidroxirisperidona”) y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. La risperidona (cuyo término, como se lo utiliza aqui, tiene por objeto
incluir sus sales farmacéuticamente aceptables) es la mas preferida. La risperidona se puede preparar de acuerdo con

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 277 867 T3

las ensefianzas de la patente estadounidense No. 4.804.663, que se incorpora aqui completamente como referencia. La
9-hidroxirisperidona se puede preparar de acuerdo con las ensefianzas de la patente estadounidense No. 5.158.952, la
totalidad de la cual se incorpora aqui como referencia.

Otros agentes biolégicamente activos incluyen agentes no esteroideos antifertilidad; agentes parasimpatomiméti-
cos; agentes psicoterapéuticos; tranquilizantes mayores tales como el clorhidrato de clorpromazina, clozapina, meso-
ridazina, metiapina, reserpina, tioridazina y similares; tranquilizantes menores tales como clordiazepoxida, diazepam
meprobamato, temazepam y similares; descongestionantes rinolégicos; hipnéticos sedantes tales como codeina, fe-
nobarbital, pentobarbital sédico, secobarbital sédico y similares; esteroides tales como testosterona y propionato de
testosterona; sulfonamidas; agentes simpatomiméticos; vacunas; vitaminas y nutrientes tales como los aminodcidos
esenciales; grasas esenciales y similares; agentes contra la malaria tales como 4-aminoquinolinas, 8-aminoquinoli-
nas, pirimetamina y similares, agentes contra la migrafia tales como mazindol, fentermina y similares; agentes contra
el Parkinson tales como L-dopa; antiespasmdédicos tales como atropina, bromuro de metescopolamina y similares;
agentes antiespasmaédicos y anticolinérgicos tales como terapia biliar, digestivos, enzimas y similares; antitusivos ta-
les como dextrometorfano, noscapina y similares; broncodilatadores; agentes cardiovasculares tales como compuestos
antihipertensivos, alcaloides de la Rauwolfia, vasodilatadores coronarios, nitroglicerina, nitratos orgdnicos, pentaeri-
tritotetranitrato y similares; reemplazos de electrolitos tales como cloruro de potasio; alcaloides del ergot tales como
ergotamina con y sin cafeina, alcaloides hidrogenados del ergot, dihidroergocristina metansulfato, dihidroergocornina
metansulfonato, dihidroergocriptina metansulfato y combinaciones de los mismos; alcaloides tales como sulfato de
atropina, Belladona, bromhidrato de hioscina y similares; analgéticos, narcéticos tales como codeina, dihidrocodieno-
na, meperidina, morfina y similares; agentes no narcéticos tales como salicilatos, aspirina, acetaminofén, d-propoxife-
no y similares; antibidticos tales como salicilatos, aspirina, acetaminofén, d-propoxifeno y similares; antibiticos tales
como las cefalosporinas, cloranfenicol, gentamicina, Kanamicina A, Kanamicina B, las penicilinas, ampicilina, es-
treptomicina A, antimicina A, cloropamteniol, metromidazol, oxitetraciclina penicilina G, las tetracilinas, y similares,
agentes contra el cancer; anticonvulsivos tales como mefenitoina, fenobarbital, trimetadiona; antieméticos tales como
tietilperazina; antihistaminas tales como clorofinazina, dimenhidrinato, difenhidramina, perfenazina, tripelennamina y
similares; agentes antiinflamatorios tales como agentes hormonales, hidrocortisona, prednisolona, prednisona, agentes
no hormonales, alopurinol, aspirina, indometacina, fenilbutazona y similares; prostaglandinas; drogas citotoxicas tales
como tiotepa; clorambucil, ciclofosfamida, melfaldn, mostaza nitrogenada, metotrexato y similares; antigenos de mi-
croorganismos tales como Neisseria gonorrhea, Mycobacterium tuberculosis, virus del Herpes (homonis, tipos 1y 2),
Candida albicans, Candida tropicalis, Trichomonas vaginalis, Haemophilus vaginalis, Streptococcus ecoli del Grupo
B, Mycoplasma hominis, Haemophilus ducreyi, Granuloma inguinale, Lymphopathia venereum, Treponema pallidum,
Brucella abortus, Brucella melitensis, Brucella suis, Brucilla canis, Campylobacter fetus, Campylobacter fetus intes-
tinalis, Leptospira pomona, Listeria monocytogenes, Brucilla ovis, virus de herpes Equino 1, virus de arteritis Equina,
virus IBR-IBP, virus BVD-MB, Chlamydia psittaci, Trichomonas foetus, Toxoplasma gondii, Escherichia coli, Ac-
tinobacillus equuli, Salmonella abortus ovis, Salmonella abortus equi, Pseudomonas aeruginosa, Corynebacterium
equi, Corynebacterium pyogenes, Actinobacillus seminis, Mycoplasma bovigenitalium, Aspergillus fumigatus, Absi-
dia ramosa, Trypanosoma equiperdum, Babesia caballi, Clostridium tetani, y similares; anticuerpos que neutralizan
a los microorganismos anteriores; y enzimas tales como ribonucleasa, neuramidinasa, tripsina, glicogeno fosforilasa,
deshidrogenasa lactica de esperma, hialuronidasa de esperma, adenosinatrifosfatasa, fosfatasa alcalina, fosfatasa alca-
lina esterasa, amino peptidasa, tripsina, quimotripsina, amilasa, muramidasa, proteinasa acrosomal, diesterasa, dcido
glutdmico deshidrogenasa, 4cido succinico deshidrogenasa, beta-glicofosfatasa, lipasa, ATP-asa alfa-peptato gama-
glutamilotranspeptidasa, esterol-3-beta-ol-deshidrogenasa, y DPN-di-aprorasa.

Otros agentes activos adecuados incluyen estrogenos tales como dietil estilbestrol, 17-beta-estradiol, estrona, eti-
nil estradiol, mestranol, y similares; progestinas tales como noretindrona, norgestril, etinodiol diacetato, linestrenol,
acetato de medroxiprogesterona, dimestisterona, acetato de megestrol, acetato de clormadinona, norgestimato, nore-
tisterona, etisterona, melengestrol, noretinodrel y similares; y los compuestos espermicidas tales como nonilfenoxipo-
lioxietilen glicol, cloruro de benzetonio, clorindanol y similares.

Adln otros agentes activos adecuados incluyen antimicdticos, antivirales, anticoagulantes, anticonvulsivos, anti-
depresivos, antihistaminas, hormonas, vitaminas y minerales, agentes cardiovasculares, péptidos y proteinas, acidos
nucleicos, agentes inmunoldgicos, antigenos de tales organismos bacteriales como Streptococcus pneumoniae, Hae-
mophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Corynebacterium diphtheriae, Bacillus anth-
racis, Clostridium tetani, Clostridium botulinum, Clostridium perfringens, Streptococcus mutans, Salmonella typhi,
Haemophilus parainfluenzae, Bordetella pertussis, Francisella tularensis, Yersinia pestis, Vibrio cholerae, Legionella
pneumophila, Mycobacterium leprae, Leptospira interrogans, Borrelia burgdorferi, Campylobacter jejuni, antigenos
de virus as tales como viruela, influenza A y B, sincitio respiratorio, parainfluenza, sarampién, VIH, varicela-zoster,
herpes simple 1 y 2, citomegalovirus, Epstein-Barr, rotavirus, rinovirus, adenovirus, virus de papiloma, poliovirus,
paperas, rabia, rubéola, virus Coxsackie, encefalitis equina, encefalitis japonesa, fiebre amarilla, fiebre del Valle del
Rift, coriomeningitis linfocitica, hepatitis B, antigenos de tales protozoos micéticos, y organismos pardsitos tales como
Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Candida albicans, Candida tropicalis, Nocardia asteroides, Ric-
kettsia ricketsii, Rickettsia typhi, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia psittaci, Chlamydia trachomatis, Plasmodium
falciparum, Trypanosoma brucei, Entamoeba histolytica, Toxoplasma gondii, Trichomonas vaginalis, Schistosoma
mansoni. Estos antigenos pueden estar en forma de organismos completamente muertos, péptidos, proteinas, glico-
proteinas, carbohidratos, o combinaciones de los mismos.
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Aln otros agentes macromoleculares bioactivos que pueden ser escogidos para incorporacién incluyen, pero no se
limitan a, factores de coagulacién de la sangre, factores homeopaticos, citoquinas, interleuquinas, factores de estimu-
lacién de colonias, factores de crecimiento, y andlogos y fragmentos de los mismos.

Las microparticulas se pueden mezclar por tamafio o por tipo. Sin embargo, se debe entender que la presente inven-
cién no se limita al uso de tipos de microparticulas biodegradables o de otro tipo que contienen un agente activo. En
una modalidad, las microparticulas se mezclan en una forma que mantenga el suministro de agente activo al paciente
en una forma comportamental y/o en una forma que provea diferentes agentes activos al paciente en diferentes mo-
mentos, o una mezcla de agentes activos al mismo tiempo. Por ejemplo, antibidticos secundarios, vacunas, o cualquier
agente activo deseado, ya sea en forma de una microparticula o en forma no encapsulada convencional, se pueden
mezclar con un agente activo primario y ser suministrados al paciente.

Conclusion

Mientras que diferentes modalidades de la presente invencién han sido descritas anteriormente, se debe entender
que ellas han sido presentadas a manera de ejemplo tnicamente, y no limitantes. La presente invencién no se limita
a la preparacién de microparticulas de liberacién controlada, ni se limita a un agente activo en particular, polimero o
solvente, ni la presente invencién se limita a una escala particular o tamafio de lote. La presente invencién no se limita
a ningun tipo o disefio de mezclador estatico. Por lo tanto, 1a envergadura y alcance de la presente invencién no se debe
limitar a ninguno de los ejemplos de las modalidades descritas anteriormente, sino que se debe definir inicamente de
acuerdo con las siguientes reivindicaciones y sus equivalentes.
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REIVINDICACIONES
1. Un método para preparar microparticulas, que comprende:
preparar una primera fase, comprendiendo esta primera fase a un agente activo y a un polimero;
preparar una segunda fase;
preparar un liquido de apagado;

bombear la primera fase y la segunda fase a través de un primer mezclador estitico para formar una emul-
sién; y

hacer fluir la emulsién a través de un colector miltiple que incluye una pluralidad de mezcladores estdticos
dentro del liquido de apagado con lo cual las gotitas de la emulsién forman microparticulas.

2. El método de la reivindicacién 1, en donde un didmetro del primer mezclador estatico es mayor que un didmetro
de cada uno de la pluralidad de mezcladores estéticos en el colector miltiple.

3. El método de la reivindicacion 1, en donde la etapa de bombeo se lleva a cabo en donde la primera fase se
bombea a una primera velocidad de flujo y la segunda fase se bombea a una segunda velocidad de flujo mayor que la
primera velocidad de flujo.

4. El método de la reivindicacién 3, en donde una relacién de la segunda velocidad de flujo a la primera velocidad
de flujo estd entre 4:1 a 5:1.

5. El método de la reivindicacién 3 o de la reivindicacién 4, en donde la siguiente etapa se lleva a cabo haciendo
fluir una porcién de la velocidad total de flujo a través de cada uno de la pluralidad de mezcladores estaticos en el
colector multiple, en donde la velocidad total de flujo es la suma de la primera velocidad de flujo y de la segunda
velocidad de flujo.

6. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la pluralidad de mezcladores estéticos en el
colector multiple es dos.

7. El método de la reivindicacién 6, en donde la porcién de la velocidad total de flujo que fluye a través de cada
uno de los dos mezcladores estaticos es la mitad.

8. El método de la reivindicacion 1, en donde el primer mezclador estitico comprende una pluralidad de elementos
de mezcla estaticos contenidos dentro de un conducto.

9. El método de la reivindicacién 8, en donde cada uno de la pluralidad de mezcladores estaticos en el colector
multiple comprende una pluralidad de elementos de mezcla estiticos contenidos dentro de un conducto.

10. El método de la reivindicacion 1, en donde la etapa de preparar la primera fase comprende:
disolver al agente activo en un primer solvente para formar una solucién con el agente activo;
disolver al polimero en un segundo solvente para formar una solucién con el polimero; y
mezclar la solucidn con el agente activo y la solucién con el polimero.

11. El método de la reivindicacién 10, en donde el agente activo se selecciona del grupo que consiste de risperidona,
9-hidroxirisperidona, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

12. El método de la reivindicacion 10 o de la reivindicacion 11, en donde el primer solvente es alcohol bencilico.

13. El método de la reivindicacién 10, 11 6 12, en donde el polimero es poli(d, 1-1actido-co-glic6lido) que tiene
una proporcién molar de lactido a glicélido en el rango entre 85:15 y 50:50.

14. El método de cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13, en donde el segundo solvente es acetato de etilo.

15. El método de la reivindicacién 1, que comprende ademas: controlar la distribucién del tamafio de particula de
las microparticulas por medio del ajuste de un tiempo de residencia de la emulsion en el primer mezclador estdtico y
en el colector multiple para obtener una distribucidn predeterminada del tamafio de particula de las microparticulas
resultantes, en donde el tiempo de residencia es igual a una longitud del primer mezclador estdtico y el colector
multiple dividido por una velocidad promedio de la emulsién a través del primer mezclador estitico y el colector
muiltiple y en donde el colector miltiple estd en comunicacién fluida con el primer mezclador estatico.
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16. El método de la reivindicacién 15, en donde se lleva a cabo la etapa de ajuste para incrementar el tiempo de
residencia, con lo cual se estrecha la distribucidn del tamafio de particula.

17. El método de la reivindicacién 15, en donde la etapa de ajuste se realiza para disminuir el tiempo de residencia,
ampliando asf la distribucién de tamafio de particula.

18. El método de la reivindicacién 15, 16 6 17, en donde la pluralidad de mezcladores estaticos se configura para
que la emulsién fluya en forma secuencial a través de la pluralidad de mezcladores estaticos.

19. El método de la reivindicacién 15, en donde un didmetro del primer mezclador estitico es mayor que un
didmetro de cada uno de la pluralidad de mezcladores estiticos en el colector multiple.

20. El método de cualquiera de las reivindicaciones 15 a 19, en donde el tiempo de residencia es de tres segundos
a cuatro segundos.

21. El método de cualquiera de las reivindicaciones 15 a 20, en donde la etapa de ajuste se realiza por medio del
cambio de la longitud del montaje de mezcla estatico.

22. El método de cualquiera de las reivindicaciones 18 a 21, en donde la pluralidad d mezcladores estiticos en el
colector multiple se configuran para proveer una pluralidad de corrientes de flujo paralelas.

23. Un sistema para preparar microparticulas, que comprende:
una primera bomba;
una segunda bomba;
un primer mezclador estdtico en comunicacién fluida con dicha primera bomba y con dicha segunda bom-
ba, en donde dicha primera bomba se configura para bombear una fase orgénica dentro de dicho primer
mezclador estdtico, y dicha segunda bomba se configura para bombear una fase continua dentro de dicho

primer mezclador estatico;

un colector multiple en comunicacién fluida con dicho primer mezclador estatico, dicho colector miiltiple
comprendiendo una pluralidad de mezcladores estaticos; y

un vaso de extraccién en comunicacion fluida con dicho colector mdltiple, en donde una descarga de dicho
primer mezclador estdtico fluye a través de dicho colector multiple dentro de dicho vaso de extraccién.

24. El sistema de la reivindicacién 23, en donde dicha primera bomba se configura para operar a una primera
velocidad de flujo, y dicha segunda bomba se configura para operar a una segunda velocidad de flujo mayor que dicha
primera velocidad de flujo.

25. El sistema de la reivindicacién 24, en donde una proporcion de dicha segunda velocidad de flujo a dicha primera
velocidad de flujo estd entre 4:1 y 5:1.

26. El sistema de la reivindicacion 23, 24 6 25, en donde un didmetro de dicho primer mezclador estético es mayor
que un didmetro de cada uno de dicha pluralidad de mezcladores estaticos en dicho colector miiltiple.

27. El sistema de cualquiera de las reivindicaciones 23 a 26, en donde dicha pluralidad de mezcladores estdticos
en dicho colector miiltiple es dos.

28. El sistema de cualquiera de las reivindicaciones 23 a 27, que comprende ademas:
un primer vaso en comunicacion fluida con dicha primera bomba; y
un segundo vaso en comunicacion fluida con dicha segunda bomba.

29. El sistema de cualquiera de las reivindicaciones 23 a 28, en donde dicha pluralidad de mezcladores estéticos se
configuran en paralelo o en serie.
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