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DESCRIPCION

Procedimiento de preparacién de formulaciones farmacéuticas a base de particulas para administracién parenteral.
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere, de manera general, al campo de las composiciones farmacéuticas que compren-
den particulas, tales como microparticulas y, mas particularmente, a procedimientos para preparar formulaciones de
mezclas de particulas para la administracion parenteral.

Se sabe que las microparticulas que comprenden agentes terapéuticos y de diagnostico son ttiles para mejorar el
suministro controlado de dichos agentes en seres humanos o animales. Para estas aplicaciones, se necesitan micropar-
ticulas que tengan tamafios e intervalos de tamafio muy especificos con objeto de suministrar de manera eficaz estos
agentes. Muchas formulaciones de fairmacos se producen en una forma de polvo seco para la dispersién o disolucién
posterior en medio liquido, como un vehiculo para la inyeccién intravascular, subcutdnea o intramuscular.

Para una forma de dosificacién parenteral de las microparticulas terapéuticas, es deseable que las micro particulas
se dispersen o se disuelvan facilmente en el medio liquido. Sin embargo, las microparticulas, particularmente las
constituidas por agentes farmacéuticos poco hidrosolubles, tienden a ser poco humectables o poco dispersables en
medio acuoso. Esto puede alterar de manera no deseada el rendimiento, la seguridad y/o la reproducibilidad de las
formulaciones de microparticulas. La dispersabilidad y la humectabilidad dependen de una diversidad de factores,
incluyendo los materiales y los procedimientos usados para preparar las microparticulas, las propiedades de superficie
(es decir, quimicas y fisicas) de las microparticulas y la composicién del medio o vehiculo de suspension.

Una respuesta convencional al problema de la escasa dispersabilidad es la adicién de potenciadores de la viscosidad
u otros excipientes al medio liquido. Sin embargo, estos aditivos pueden tener efectos no deseados en pacientes que
reciben una inyeccién de la suspensién. Seria muy deseable mejorar las caracteristicas de las microparticulas (por
ejemplo dispersabilidad, inyectabilidad, humectabilidad, etc.) y por consiguiente aumentar la fiabilidad de la dosis
actual del farmaco suministrado, sin el uso de aditivos no deseables en el medio liquido. Por lo tanto, seria qtil
proporcionar un procedimiento que prepare formulaciones de microparticulas que sean ficilmente humectables y
dispersables. Dicho procedimiento de preparacién debe ser sencillo y funcionar en condiciones para minimizar costes
de equipamiento y funcionamiento y para evitar la degradacion del agente farmacéutico.

Con frecuencia se afiaden excipientes a las microparticulas y agentes farmacéuticos con el fin de proporcionar
formulaciones de microparticulas con determinadas propiedades deseables o para mejorar el procedimiento de las
formulaciones de microparticulas. Por ejemplo, los excipientes pueden facilitar la administracién de las microparti-
culas, minimizar la aglomeracion de las microparticulas durante el almacenaje o durante la reconstitucion, facilitar la
liberacién o la retencion del agente activo y/o mejorar la vida util del producto.

Los tipos representativos de estos excipientes incluyen agentes osmoticos, agentes formadores de volumen, ten-
sioactivos, conservantes, agentes humectantes, vehiculos y diluyentes farmacéuticamente aceptables. Es importante
que el procedimiento de combinacion de estos excipientes y microparticulas produzcan una mezcla uniforme. La
combinacidn de estos excipientes con las microparticulas puede complicar la produccién y ampliacion; preparar dichas
formulaciones farmacéuticas de microparticulas uniformes no es un asunto trivial, particularmente a escala comercial.

Ademads, determinados materiales excipientes deseables son dificiles de moler o mezclar con las microparticulas
del agente farmacéutico. Por ejemplo, los excipientes caracterizados como liquidos, cerosos, no-cristalinos o no-
friables no se mezclan facilmente de manera uniforme con el firmaco que contiene las particulas y/o no se procesan
facilmente mediante un molino. La mezcla en seco convencional de dichos materiales no puede producir las mezclas
intimas, uniformes de los componentes, que requieren las formulaciones farmacéuticas. Por ejemplo, las formulaciones
de polvo seco por lo tanto no deberian ser susceptibles a variaciones composicionales lote a lote o intra-lote. En su
lugar, los procedimientos de produccién para una formulacién farmacéutica debe proporcionar formas de dosificacion
consistentes y precisas. Dicha consistencia en una formulacién de polvo seco puede ser dificil de conseguir con un
excipiente que no se mezcla o se muele ficilmente. Por lo tanto seria deseable proporcionar procedimientos para
preparar mezclas de microparticulas y excipientes dificiles de mezclar que sean uniformes. Deseablemente dichos
procedimientos se adaptarian para una produccién eficaz a escala comercial.

Por lo tanto esto seria deseable para proporcionar procedimientos mejorados para preparar formulaciones farma-
céuticas de particulas o microparticulas mezcladas de polvo seco para la administracién parenteral que tengan una
humectabilidad y dispersabilidad mejoradas al combinarse con un vehiculo liquido para la inyeccién.

Sumario de la invencion

Se proporcionan procedimientos para preparar una formulacién farmacéutica de mezcla de particulas para la ad-
ministracién parenteral. En una realizacion, el procedimiento incluye las etapas de (a) proporcionar particulas que
comprenden un agente farmacéutico; (b) mezclar las particulas con particulas de al menos un agente formador de
volumen para formar una primera mezcla de polvo, que no incluye un tensioactivo; (c) moler la primera mezcla de
polvo para formar una mezcla molida que comprende las microparticulas o nanoparticulas del agente farmacéutico;
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y (d) reconstituir la mezcla molida con un vehiculo adecuado para la administracién parenteral, donde el vehiculo
comprende al menos un tensioactivo. En otra realizacién, el procedimiento incluye las etapas de: (a) proporcionar
particulas que comprenden un agente farmacéutico; (b) mezclar las particulas del agente farmacéutico con particulas
de al menos un excipiente para formar una primera mezcla, y (c) moler la primera mezcla para formar una mezcla
molida que comprende microparticulas o nano particulas, donde la mezcla molida presenta mayor dispersabilidad o
suspendibilidad en comparacién con las particulas de la etapa (a) o la primera mezcla. La molienda de la etapa (c)
puede ser un procedimiento de molienda por chorro. Las particulas de la etapa (a) pueden ser microparticulas. Las
particulas de la etapa (a) pueden incluir ademdas un polimero. El agente formador de volumen, o el excipiente, puede
incluir un azdcar, alcohol de azicar, almidén, aminoacido o combinacién de los mismos. Los ejemplos de agentes
formadores de volumen adecuados incluyen lactosa, sacarosa, maltosa, manitol, sorbitol, trehalosa, galactosa, xilitol,
eritritol y combinaciones de los mismos. El vehiculo liquido puede comprender ademds un polimero.

En otro aspecto, se proporciona un procedimiento para preparar una formulacidn farmacéutica para la administra-
cion parenteral que incluye las etapas de: (a) proporcionar particulas que comprenden un agente farmacéutico; y (b)
mezclar las particulas de la etapa (a) con particulas de un excipiente pre-procesado para formar una mezcla de polvo
seco, en el que el excipiente pre-procesado se prepara por (i) disolucién de un agente formador de volumen y al menos
un excipiente no-friable en un disolvente para formar una solucién del excipiente, y (ii) retirar el disolvente de la
solucién del excipiente para formar el excipiente pre-procesado en forma de polvo seco, en el que la mezcla en polvo
seco puede reconstituirse en un vehiculo acuoso adecuado para la administracién parenteral. La etapa de retirada del
disolvente puede incluir el secado por pulverizacién o la liofilizacién. En una realizacién, la mezcla de polvo seco no
incluye un tensioactivo. En una realizacidn, el procedimiento incluye adicionalmente, como una etapa (c), reconstituir
la mezcla de polvo seco con un vehiculo adecuado para la administracion parenteral. En una realizacion alternativa,
el procedimiento incluye adicionalmente, como una etapa (c), moler la mezcla de polvo seco para formar una mez-
cla de formulacién farmacéutica molida, que comprende microparticulas o nanoparticulas del agente farmacéutico, y
opcionalmente, como una etapa (d), reconstituir la mezcla de polvo seco con un vehiculo adecuado para la adminis-
tracion parenteral. Las particulas del excipiente pre-procesado pueden ser microparticulas o nanoparticulas, o ambas.
De nuevo, el agente formador de volumen puede incluir al menos un azicar, alcohol de azicar, almidén, aminoécido
o combinacién de los mismos. El excipiente no-friable puede ser un compuesto liquido, ceroso o no-cristalino. En una
realizacion, el excipiente no-friable comprende un tensioactivo, particularmente un tensioactivo ceroso o liquido. Los
ejemplos de excipientes no-friables incluyen polivinilpirrolidonas, ésteres de dcidos grasos de polioxietileno sorbitdn
0 una combinacién de los mismos.

En otro aspecto, se proporcionan formulaciones farmacéuticas preparadas mediante cualquiera de los procedimien-
tos anteriores En una realizacidn, se proporciona una forma de dosificacién parenteral de una formulacioén farmacéutica
que incluye una suspension liquida de una mezcla molida de microparticulas o nanoparticulas de un agente farmacéuti-
co mezclado con particulas de al menos un excipiente, dispersada en un vehiculo liquido farmacéuticamente aceptable
para la inyeccion. En una realizacién particular, la mezcla molida no incluye un tensioactivo y opcionalmente el ve-
hiculo liquido farmacéuticamente aceptable incluye una solucién acuosa de un tensioactivo. En una realizacion, el
agente farmacéutico tiene una solubilidad en agua de menos de 10 mg/ml a 25°C. Las particulas del excipiente pueden
incluir al menos un azucar, alcohol de azicar, almidon, aminoacido o combinacién de los mismos. En una realizacion,
las particulas del excipiente incluyen un excipiente pre-procesado que comprende un agente formador de volumen y
al menos un excipiente no-friable. En una realizacién, las microparticulas o nanoparticulas del agente farmacéutico en
la mezcla molida tienen un didmetro promedio de volumen de menos de 10 yum. Las microparticulas o nanoparticulas
de un agente farmacéutico pueden incluir ademds un polimero.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un organigrama del procedimiento de una realizacién de un procedimiento para preparar una forma
de dosificacion parenteral de una formulacién de mezcla farmacéutica.

La figura 2 es un organigrama del procedimiento de una realizacién de un procedimiento para preparar una forma
de dosificacion parenteral de una formulacién de mezcla farmacéutica que incluye una mezcla de polvo seco molido
de un farmaco y un excipiente pre-procesado como se describe en este documento.

La figura 3 es un organigrama del procedimiento de una realizacién de un procedimiento para pre-procesar un
excipiente no-friable en una forma de polvo seco.

Las figuras 4 A-B son imdgenes de microscopia Optica de particulas de celecoxib reconstituidas a partir de una
mezcla molida por chorro de celecoxib y excipientes no-pre-procesados.

Las figuras 5 A-B son imagenes de microscopia 6ptica de particulas de celecoxib reconstituidas a partir de una
mezcla molida por chorro de celecoxib y excipientes pre-procesados.

Las figuras 6 A-B son imdgenes de microscopia dptica de celecoxib reconstituido a partir de una mezcla de parti-
culas de excipiente y particulas de celecoxib.

Las figuras 7 A-B son imdgenes de microscopia Optica de celecoxib reconstituido a partir de una mezcla de parti-
culas de excipiente y particulas de celecoxib molidas.
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Las figuras 8 A-B son imdgenes de microscopia éptica de celecoxib reconstituido a partir de una mezcla molida
por chorro de particulas del excipiente y particulas de celecoxib.

La figura 9 es una imagen de microscopia dptica de oxcarbacepina reconstituida a partir de una mezcla molida por
chorro de particulas de excipiente pre-procesado con tensioactivo y particulas de oxcarbacepina.

La figura 10 es una imagen de microscopia Optica de oxcarbacepina reconstituida a partir de una mezcla molida
por chorro de particulas de excipiente y particulas de oxcarbacepina, reconstituidas tinicamente con agua.

La figura 11 es una imagen de microscopia éptica de oxcarbacepina reconstituida a partir de una mezcla molida
por chorro de particulas de excipiente y particulas de oxcarbacepina, reconstituidas con agua que contiene Tween80.

Descripcion detallada de la invencion

Se han desarrollado procedimientos de procesos para preparar una forma de dosificacién parenteral a partir de
una formulacién farmacéutica, que proporcionan caracteristicas de dispersabilidad, suspendibilidad, humectabilidad
e inyectabilidad mejoradas, que de manera ventajosa pueden mejorar la fiabilidad de la dosis actual de formaco que
se suministra (se inyecta) al paciente. Los procedimientos son particularmente ttiles para preparar formulaciones
parenterales de agentes farmacéuticos poco hidrosolubles o matrices poco hidrosolubles que tienen en su interior
un agente farmacéutico disperso para liberar, que pueden proporcionar una mejor biodisponibilidad y/o un tiempo
mas rapido de inicio del efecto terapéutico. Los procedimientos pueden proporcionar beneficiosamente un tama-
fio mas controlado de las particulas del firmaco en suspension para una mejor inyectabilidad, seguridad mejora-
da de las microparticulas suministradas por via intravenosa y fiabilidad aumentada de la dosis actual del firmaco
suministrado.

Se ha descubierto que pueden obtenerse formulaciones de mezcla de polvo seco que presentan mejor humectabili-
dad o dispersabilidad por las etapas ordenadas de las particulas del agente farmacéutico mezcladas con un excipiente
y después moliendo la mezcla resultante, en comparacién con mezclas preparadas sin esta combinacién de etapas. Sin
limitarse a ninguna teoria en particular, se piensa que la criticidad del orden se debe a que permite que las superfi-
cies de las particulas se expongan (por medio de la fragmentacién de las particulas del formaco o por medio de la
disgregacién de los aglomerados particula formaco-particula farmaco durante el procedimiento de molienda) lo que
permite que las particulas del excipiente presente interaccionen con las superficies de las particulas del formaco recién
expuestas, conduciendo de esta manera a interacciones particula farmaco-particula fairmaco disminuidas.

También se ha descubierto de manera beneficiosa que en el procedimiento pueden usarse determinados materiales
excipientes ttiles pero dificiles de moler, o dificiles de mezclar si ellos mismos se someten primero a un tratamiento
de “pre-procesamiento” que transforme el excipiente liquido, ceroso o de algiin modo no-friable, en una forma de
polvo seco que sea adecuada para mezclar y moler en una forma de polvo seco. Mezclando y después moliendo,
se descubrié ventajosamente que la mezcla de polvo seco tenia un mejor contacto particula de agente farmacéutico-
particula de agente farmacéutico, proporcionando de este modo una mezcla que es mds facilmente o mas rdpidamente
humectable y dispersable. Por lo tanto, pueden producirse suspensiones mds uniformes y reproducibles.

Como se usa en este documento, el término “dispersabilidad” incluye la suspendibilidad de un polvo (por ejemplo,
una cantidad o dosis de microparticulas) en un liquido. Por consiguiente, la expresiéon “dispersabilidad mejorada”
se refiere a una reduccién de las interacciones particula-particula de las microparticulas de un polvo en un liquido.
Usando procedimientos que examinan el aumento de concentracién de las particulas suspendidas o una disminucién
de aglomerados pueden evaluarse mejoras en la dispersabilidad. Estos procedimientos incluyen la evaluacién visual
para la turbidez de la suspension, el andlisis de turbidez directo usando un turbidimetro o un espectrofotémetro visible,
microscopia 6ptica para evaluar la concentracion de las particulas suspendidas y/o la concentracién de las particulas
aglomeradas, o andlisis por contador de Coulter para el tamafio y la concentraciéon de las particulas en suspensién o
procedimientos de dispersion de la luz para el anélisis del tamafio de las particulas en suspensiéon. Un aumento de la
turbidez, un aumento de la concentracion de las particulas suspendidas, una disminucién de la concentracién o tamafio
de las particulas aglomeradas o una disminucién del tamafio de las particulas en suspensién en base a una media de
volumen indica una mejora de la dispersabilidad. Las mejoras de la humectabilidad del polvo pueden evaluarse usando
mediciones de dngulo de contacto.

Las formulaciones farmacéuticas preparadas como se describe en este documento estan destinadas a administrarse
a un paciente (es decir, un ser humano o un animal que necesita el agente farmacéutico) para suministrar una canti-
dad eficaz de un agente terapéutico, de diagnostico, o profilactico. Como se usa en este documento “administracién
parenteral” se refiere a la administracién por inyeccién mediante cualquiera de las vias parenterales esencialmente
en el interior de cualquier érgano o drea del cuerpo, incluyendo pero sin limitacién la administracién intramuscular,
intravenosa, subcutanea, intradermal, intra-articular, intrasinovial o intratecal.

Como se usa en este documento, los términos “comprende”, “comprendiendo” “incluye” e “incluyendo” pretenden
ser términos abiertos, no limitantes, a menos que se indique expresamente lo contrario.
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Los Procedimientos

En una realizacidn, el procedimiento para preparar una forma de dosificacién parenteral de un agente farmacéutico
incluye las etapas de (a) proporcionar particulas que comprenden un agente farmacéutico; (b) mezclar las particulas
con particulas de al menos un agente formador de volumen para formar una primera mezcla de polvo, que no incluye
un tensioactivo; (c) moler la primera mezcla de polvo para formar una mezcla molida que comprende microparticulas
o nanoparticulas del agente farmacéutico; y (d) la reconstitucién de la mezcla molida con un vehiculo liquido adecuado
para la administracién parenteral, donde el vehiculo comprende al menos un tensioactivo. Véase la Figura 1. En una
realizacion preferida, la etapa de molienda (c) es molienda por chorro. En diversas realizaciones, las particulas de
la etapa (a) puede ser microparticulas, pueden incluir un agente farmacéutico que tiene una solubilidad en agua de
menos de 10 mg/ml a 25°C y puede incluir adicionalmente un polimero o material de cubierta. El agente formador
de volumen puede comprender al menos un azicar, alcohol de azicar, almidén, aminodcido o combinacién de los
mismos. El agente formador de volumen puede comprender un agente tamponante farmacéuticamente aceptable tal
como una sal de sodio o potasio de un dcido tal como 4acido fosférico, dcido acético, acido citrico, dcido lactico, 4cido
tartdrico, dcido succinico o dcido glucénico. Los ejemplos de agentes formadores de volumen adecuados incluyen
lactosa, sacarosa, maltosa, manitol, sorbitol, trehalosa, galactosa, xilitol, eritritol y combinaciones de los mismos. El
vehiculo liquido puede ser una solucién acuosa farmacéuticamente aceptable y opcionalmente puede incluir ademas
un polimero con el tensioactivo.

En otra realizacion, el procedimiento para preparar una formulacién farmacéutica para la administracién paren-
teral, incluye las etapas de: (a) proporcionar particulas que comprenden un agente farmacéutico; y (b) mezclar las
particulas de la etapa (a) con particulas de un excipiente pre-procesado para formar una mezcla de polvo seco, donde
el excipiente pre-procesado se prepara por (i) disolucién de un agente formador de volumen y al menos un excipiente
no-friable en un disolvente para formar una solucién del excipiente, y (ii) eliminacién del disolvente de la solucién
del excipiente para formar el excipiente pre-procesado en forma de polvo seco, en el que la mezcla de polvo seco
puede reconstituirse en un vehiculo acuoso adecuado para la administracidn parenteral. Véase la Figura 2 y la Figura
3. En diversas realizaciones, la etapa de eliminar el disolvente puede incluir el secado por pulverizacion, el secado al
vacio o la liofilizacién. En una realizacion, el procedimiento incluye adicionalmente, como una etapa (c), reconstituir
la mezcla de polvo seco con un vehiculo adecuado para la administracién parenteral. En una realizacién alternativa, el
procedimiento incluye adicionalmente, como una etapa (c), moler la mezcla de polvo seco para formar una mezcla de
formulacién farmacéutica molida, que comprende microparticulas o nanoparticulas del agente farmacéutico. En una
variacion particular de esta realizacion, el procedimiento incluye adicionalmente, como una etapa (d), reconstituir la
mezcla de polvo seco con un vehiculo adecuado para la administracién parenteral. En una realizacién, la mezcla de
polvo seco, no incluye un tensioactivo. En diversas realizaciones, las particulas del agente farmacéutico de la etapa (a),
las particulas del excipiente pre-procesado de la etapa (b), o ambas, son microparticulas. En diversas realizaciones, las
particulas del agente farmacéutico de la etapa (a), las particulas del excipiente pre-procesado de la etapa (b), o ambas,
son nanoparticulas. El agente formador de volumen puede comprender al menos un azucar, alcohol de azicar, almi-
dén, aminodcido o combinacién de los mismos. Los ejemplos de agentes formadores de volumen adecuados incluyen
lactosa, sacarosa, maltosa, manitol, sorbitol, trehalosa, galactosa, xilitol, eritritol y combinaciones de los mismos. El
excipiente no-friable puede ser o incluir un compuesto liquido, ceroso o no cristalino. En una realizacién, el exci-
piente no-friable comprende un tensioactivo, tal como un tensioactivo ceroso o liquido. Los ejemplos no limitantes
de posibles excipientes no-fiables incluyen polivinilpirrolidonas, ésteres de dcidos grasos de polioxietileno sorbitidn o
combinaciones de los mismos. En una realizacién, el agente farmacéutico tiene una solubilidad en agua de menos de
10 mg/ml a 25°C.

En otro aspecto, se proporciona un procedimiento para preparar una formulacién farmacéutica para la adminis-
tracion parenteral, que comprende las etapas de: (a) proporcionar particulas que comprenden un agente farmacéutico;
(b) mezclar las particulas del agente farmacéutico con particulas de al menos un excipiente para formar una primera
mezcla; (c) moler la primera mezcla para formar una mezcla molida que comprende microparticulas o nanoparticulas;
donde la mezcla molida presenta una gran dispersabilidad o suspendibilidad si se compara con las particulas de la
etapa (a) o la primera mezcla que se produce a partir de la etapa (b).

Los procedimientos descritos en este documento generalmente pueden realizarse usando procedimientos disconti-
nuos, continuos o semi-discontinuos. Estos procedimientos descritos en este documento opcionalmente pueden incluir
ademds moler por separado algunos o todos los componentes (por ejemplo, particulas del agente farmacéutico, parti-
culas del excipiente) de la formulacién mezclada antes de mezclarse entre si. En realizaciones preferidas, el excipiente
y el agente farmacéutico estin en una forma de polvo seco.

Produccion de Particulas

El especialista en la técnica puede prever muchas formas de preparar particulas ttiles para los procedimientos y
formulaciones descritos en este documento, y los siguientes ejemplos que describen como pueden formarse o pro-
porcionarse las particulas no pretenden limitar de ninguna manera los procedimientos y formulaciones descritos y
reivindicados en este documento. Las particulas que comprende el agente farmacéutico que se usan o se incluyen en
los procedimientos y formulaciones descritos en este documento puede prepararse usando una diversidad de técnicas
conocidas en la técnica. Las técnicas adecuadas pueden incluir precipitacion del disolvente, cristalizacién, pulveriza-
cidn, extrusion por fusidon, moldeo por compresion, secado en lecho fluido, extraccién del disolvente, encapsulacién
por fusién en caliente, encapsulacion por inversion de fase y evaporacion del disolvente.
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Por ejemplo, las microparticulas pueden producirse por cristalizacién. Los procedimientos de cristalizacién inclu-
yen la formacién de cristal durante la evaporacién de una solucidn saturada del agente farmacéutico, enfriamiento de
una solucidn saturada caliente del agente farmacéutico, adicién de antidisolvente a una solucién del agente farmacéu-
tico (precipitacién por ahogamiento o del disolvente), presurizacion, adicién de un agente de nucleacion tal como un
cristal a una solucién saturada del agente farmacéutico y cristalizacién por contacto (nucleacién iniciada por contacto
entre la solucién del agente farmacéutico y otro elemento tal como una cuchilla).

Otro modo para formar las particulas, preferiblemente microparticulas es por secado por pulverizacién. Véase, por
ejemplo, las Patentes de Estados Unidos N° 5.853.698 de Straub y col., N° 5.611.344 de Bernstein y col., N° 6.395.300
de Straub y col.,y N° 6.223.455 de Chickering III y col. Como se define en este documento, el procedimiento de
“secado por pulverizacién” de una solucién que contiene un agente farmacéutico y/o materiales de cubierta se refiere
a un procedimiento en el que la solucién se pulveriza para formar una fina vaporizacién y secarse por contacto directo
con gases vehiculos calientes. Usando equipos de secado por pulverizacién disponibles en la técnica, la solucién que
contiene el agente farmacéutico y/o el material de cubierta puede pulverizarse en una cimara de secado, secarse en el
interior de la cdmara, y después recogerse mediante un ciclon en la salida de la cimara. Los ejemplos representativos
de tipos de dispositivos de pulverizacién adecuados incluyen ultrasonido, suministro de presion, pulverizacién de
aire y disco rotatorio. La temperatura puede modificarse dependiendo del disolvente o de los materiales usados. Para
producir los productos deseados la temperatura puede controlarse en los puertos de entrada y de salida. El tamafio de
las particulas del agente farmacéutico y/o del material de cubierta estd en funcién de la boquilla usada para pulverizar
la solucion del agente farmacéutico y/o del material de cubierta, de la presion de la boquilla, de las velocidades de
flujo de la solucién y pulverizacion, del agente farmacéutico y/o el material de cubierta usado, de la concentracién del
agente farmacéutico y/o del material de cubierta, del tipo de disolvente, de la temperatura de pulverizacion (tanto de
la temperatura de salida como la de entrada) y del peso molecular del material de cubierta tal como un polimero u otro
material de la matriz.

Un modo adicional para prepara las particulas es mediante el uso de la evaporacién del disolvente, como se describe
por Mathiowitz y col., J. Scanning Microscopy, 4:329 (1990); Beck y col., Fertil. Steril, 31:545 (1979) y Benita y col.,
J. Pharm. Sci., 73:1721 (1984). En otro ejemplo mds, se usa la microencapsulacion por fusién en caliente, como se
describe en Mathiowitz, y col., Reactive Polymers, 6:275 (1987). En otro ejemplo, puede usarse una encapsulacién
por inversion de fase, como se describe en la Patente de Estados Unidos N° 6.143.211 de Mathiowitz y col., Esto
produce una inversién de fase y la formacion espontdnea de microparticulas especificas, que tienen tipicamente un
tamafio medio de particula de aproximadamente 10 nm y 10 um.

En otro enfoque més, puede usarse la técnica de retirada del disolvente, en la que se dispersa o disuelve un agente
farmacéutico sélido o liquido en una solucién de un material de cubierta en un disolvente orgdnico volatil y la mezcla
se suspende agitando en un aceite organico para formar una emulsién. Sin embargo, a diferencia de la evaporacién del
disolvente, este procedimiento puede usarse para preparar microparticulas a partir de materiales de cubierta tales como
polimeros con elevado punto de fusién y diferente peso molecular. La morfologia externa de las particulas producidas
con esta técnica depende enormemente del tipo del material de cubierta usado.

En otro enfoque, puede usarse una técnica de extrusion para preparar microparticulas de materiales de cubierta.
Por ejemplo, dichas microparticulas pueden producirse disolviendo el material de cubierta (por ejemplo, polimeros de
tipo gel, tales como polifosfaceno o polimetilmetacrilato) en una solucién acuosa, homogeneizar la mezcla, y extruir
el material a través de un dispositivo formador de microgotas, produciendo microgotas que caen dentro de un bafio de
endurecimiento lentamente agitado de un i6n cargado de forma opuesta o solucién polielectrolitica.

Pre-Procesamiento del Excipiente

Cuando es necesario o deseable convertir un excipiente liquido, ceroso, o de otra manera no-friable en una forma
de polvo seco adecuada para mezclar y moler, estos materiales excipientes dificiles de moler y dificiles de mezclar se
“pre-procesan”. En realizaciones preferidas, el excipiente pre-procesado que se usa o se incluye en los procedimientos
y formulaciones que se describen en este documento se prepara por (i) disolucidon de un agente formador de volumen y
al menos un excipiente no-friable en un disolvente para formar una solucién del excipiente y después (ii) eliminacién
del disolvente de la solucidn del excipiente para formar el excipiente pre-procesado en forma de polvo seco. Véase la
Figura 3. La disolucién del agente formador de volumen y al menos un excipiente no-friable en un disolvente puede
realizarse simplemente mezclando cantidades apropiadas de estos tres componentes entre si en cualquier orden para
formar una solucién bien mezclada. En este procedimiento pueden usarse una diversidad de procedimientos adecuados,
conocidos en la técnica, para eliminar el disolvente. En una realizacion, la etapa de eliminar el disolvente comprende
el secado por pulverizacién. En otra realizacion, la etapa de eliminar el disolvente comprende la liofilizacién, el secado
al vacio o el secado por congelacién. De manera opcional, el excipiente pre-procesado en forma de polvo seco puede
molerse antes de mezclarse con las particulas que comprenden el agente farmacéutico.

En otra variacion de preparacion de particulas del excipiente pre-procesado, las particulas de al menos un excipiente
se preparan mezclando un agente formador de volumen en polvo seco con al menos un excipiente no-friable. El al
menos un excipiente no-friable puede estar en una forma de particula esencialmente seca o puede disolverse en un
disolvente en el momento en el que el al menos un excipiente no friable se mezcla con el agente formador de volumen.
El disolvente residual se elimina para formar las particulas del excipiente pre-procesado.
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Se contempla que las particulas del agente farmacéutico (por ejemplo, microparticulas del ingrediente farmacéutico
activo) pueden mezclarse con uno o més excipientes pre-procesados y opcionalmente, pueden combinarse con uno o
mads excipientes que no se han pre-procesado. Las particulas pueden mezclarse con el o los excipientes pre-procesados
antes o después de la mezcla con el o los excipientes que no se han pre-procesado. Uno o mds de los excipientes
pueden molerse antes de combinarse con las microparticulas del agente farmacéutico.

Mezcla y Molienda

Las particulas del agente farmacéutico se mezclan con uno o mas materiales de particulas del excipiente, en una
0 mas etapas, y después la mezcla resultante se muele. La uniformidad del contenido de las mezclas farmacéuticas
sdlido-solido es critica. Estudios comparativos indican que la molienda de una mezcla (firmaco mds excipiente) pue-
de producir una formulacién farmacéutica de polvo seco que muestra humectabilidad y/o dispersabilidad mejoradas
si se compara con una formulacién preparada moliendo y después mezclando o mezclando sin moler. Es decir, la
secuencia de las dos etapas es importante para el rendimiento de la forma de dosificacién parenteral definitiva. En
una realizacion preferida, las microparticulas del agente farmacéutico se mezclan con uno o mds excipientes de inte-
rés, y la mezcla resultante después se muele por chorro para proporcionar una mezcla uniforme de microparticulas y
excipiente.

1. Mezcla

El especialista en la técnica puede prever muchas maneras de mezclar particulas en y para los procedimientos y
formulaciones que se describen en este documento, y los siguientes ejemplos que describen cémo pueden mezclarse
las particulas no pretenden limitar de ninguna manera los procedimientos y formulaciones descritos y reivindicados en
este documento. La mezcla puede realizarse en una o mds etapas, en un procedimiento continuo, discontinuo o semi-
discontinuo. Por ejemplo, si se usan dos o mds excipientes, pueden mezclarse entre si antes, o al mismo tiempo de,
mezclarse con las microparticulas del agente farmacéutico.

La mezcla puede realizarse usando esencialmente cualquier técnica o dispositivo adecuado para combinar las mi-
croparticulas con uno o mds de otros materiales (por ejemplo, excipientes) eficaces para lograr la uniformidad de la
mezcla. El proceso de mezcla puede realizarse usando una diversidad de mezcladores. Los ejemplos representativos
de mezcladores adecuados incluyen mezcladores en V, mezcladores de cono inclinado, mezcladores cubicos, mez-
cladores de tolva, mezcladores continuos estaticos, mezcladores continuos dindmicos, mezcladores de tornillo orbital,
mezcladores planetarios, mezcladores Forberg, mezcladores de doble brazo horizontales, batidoras horizontales de alta
intensidad, batidoras verticales de alta intensidad, batidoras de palas de agitacidn, batidoras de doble cono, batidoras
de tambor y mezcladores giratorios. Preferiblemente el mezclador es de un disefio sanitario estricto necesario para los
productos farmacéuticos.

Para el procedimiento discontinuo se prefiere con frecuencia los mezcladores giratorios. En una realizacion, la
mezcla se obtiene combinando de forma aséptica dos o mas componentes (que pueden incluir tanto componentes secos
como pequeiias partes de componentes liquidos) en un recipiente adecuado. Un ejemplo de un mezclador giratorio es
el TURBULA™, distribuido por Glen Mills Inc., Clifton, NJ, Estados Unidos y fabricado por Willy A. Bachofen AG.
Maschinenfabrik, Basilea, Suiza.

Para el procedimiento continuo o semi-discontinuo, el mezclador puede proporcionarse opcionalmente con un
alimentador rotativo, un transportador de tornillo u otro mecanismo de alimentacién para el control que permite la
introduccién de uno o mas de los componentes de polvo seco en la mezcladora.

2. Molienda

La etapa de molienda se usa para fragmentar y/o desaglomerar las particulas mezcladas, para conseguir una dis-
tribucién de tamafio y tamafio de particula deseado, asi como para mejorar la distribucién de las particulas dentro de
la mezcla. El especialista en la técnica puede prever diversas formas de moler particulas o mezclas en los procedi-
mientos y formulaciones descritos en este documento y los siguientes ejemplos que describen cémo pueden molerse
dichas particulas o mezclas no pretenden limitar de ninguna manera los procedimientos y formulaciones descritos y
reivindicados en este documento. Puede usarse una diversidad de procedimientos y equipos de molienda conocidos en
la técnica. Los ejemplos incluyen molinos de martillo, molinos de bolas, molinos de rodillo, trituradores de discos y
similares. Preferiblemente se usa un procedimiento de molienda en seco.

En una técnica preferida, la molienda comprende la molienda por chorro. La molienda por chorro se describe, por
ejemplo, en la Patente de Estados Unidos N° 6.962.006, de Checkering III y col. Como se usa en este documento, las
expresiones “molido por chorro” y “molienda por chorro”, incluye y se refiere al uso de cualquier tipo de molinos de
impacto de energia fluida, que incluyen molinos de chorro en espiral, molinos de chorro en bucle y molinos de chorro
de lecho fluidificado, con o sin clasificadores de aire internos. En una realizacion, las condiciones de los procedi-
mientos de molienda por chorro se seleccionan para que el tamafio y la morfologia de las microparticulas individuales
después de la molienda tengan una reduccion de tamafio de promedio de volumen de al menos el 15% y una reduccién
de tamafio de promedio en nimero de no mas del 75%. En una realizacidn, las particulas se suministran de manera
aséptica al molino por chorro mediante un alimentador, y se usa un gas adecuado, preferiblemente nitrégeno seco,
para alimentar y triturar las microparticulas a través del molino. La trituracién y el suministro de las presiones de gas
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pueden ajustarse basdndose en las caracteristicas de los materiales. La produccién de las microparticulas depende del
tamafio y capacidad del molino. Las microparticulas molidas pueden recogerse por filtracién o, mds preferiblemente,
por ciclén.

Procesamiento en Forma de Dosificacion Parenteral

El especialista en la técnica puede prever diversas formas de procesar las mezclas de las particulas en los pro-
cedimientos y para las formulaciones descritas en este documento, y los siguientes ejemplos que describen cémo
pueden producirse las formas de dosificacion parenteral no pretenden limitar de ninguna manera los procedimientos
y formulaciones que se describen y se reivindican en este documento. Para las formas de dosificacién inyectables, la
mezcla de polvo seco molido puede cargarse directamente en un recipiente (como un vial), y sellarse, y después la
forma de dosificacién se reconstituye antes de usar afiadiendo un medio de reconstitucién. La formulacién resultante
de microparticulas puede proporcionar una inyectabilidad mejorada, pasando mds facilmente a través de la aguja o
de una jeringuilla. El medio de reconstitucién es un vehiculo liquido adecuado para la inyeccién y compatible con la
mezcla de polvo seco molido. El vehiculo liquido puede ser un vehiculo acuoso o no acuoso conocido en la técnica.
Los ejemplos de medios adecuados incluyen agua para inyeccion, solucién salina fisioldgica, dextrosa al 5%, solucién
salina tamponada con fosfato, manitol al 5%, Inyeccién de Ringer, Inyeccion de Ringer Lactato, Inyeccién de Rin-
ger Lactato en dextrosa al 5%, agua bacteriostatica para inyeccion, solucién salina bacteriostética, dextrosa en agua
al 10%, manitol en agua al 10%, dextrano al 6% dextrosa al 5%, dextrano al 6% cloruro de sodio al 0,9%, fructo-
sa al 10%, azicar invertida al 5%, lactato sédico 1/6 M, soluciones nutricionales parenterales tales como inyeccién
de aminodcidos, emulsiones nutricionales parenterales tal como intralipidos. Los ejemplos de vehiculos no acuosos
incluyen alcoholes, glicerina, n-metil pirrolidona (NMP), y aceites vegetales fijos. Estos medios pueden incluir con-
servantes antibacterianos, tampones y agentes osmoticos. Los medios pueden incluir uno o mds tensioactivos tales
como polisorbato 80, polisorbato 20 y una combinacién de los mismos.

En una realizacién, se proporciona una forma de dosificacién parenteral de una formulacién farmacéutica que
incluye una suspension liquida de una mezcla molida de microparticulas o nanoparticulas de un agente farmacéutico
mezclado con particulas de al menos un excipiente, dispersas en un vehiculo liquido farmacéuticamente aceptable para
inyeccién. En una realizacion, la mezcla molida no incluye un tensioactivo. Opcionalmente, el vehiculo liquido far-
macéuticamente aceptable comprende una solucién acuosa de un tensioactivo. En una realizacién preferida, el agente
farmacéutico tiene una solubilidad en agua de menos de 10 mg/ml a 25°C. En diversas realizaciones, las particulas del
excipiente comprenden al menos un azicar, alcohol de azicar, almidén, amino4cido o combinacion de los mismos. En
una realizacion, las particulas del excipiente incluyen un excipiente pre-procesado que comprende un agente formador
de volumen y al menos un excipiente no- friable. En otra realizacion, las microparticulas o nanoparticulas de un agente
farmacéutico comprenden adicionalmente un polimero, tal como un polimero sintético biodegradable o bioerosionable
conocido en la técnica.

Opcionalmente la mezcla molida puede someterse a un procedimiento adicional antes de prepararse finalmente en
una forma de dosificacidn parenteral. Los ejemplos representativos de dichos procedimientos incluyen liofilizacién o
secado al vacio para eliminar adicionalmente los disolventes residuales, acondicionar la temperatura para atemperar
los materiales, clasificacion del tamafio para recuperar o eliminar determinadas fracciones de particulas (es decir,
optimizar la distribucién del tamafio), granulacién y esterilizacién. En una realizacién, la mezcla molida se mezcla
ademads con uno o mds materiales excipientes de polvo seco adicionales (por ejemplo, microparticulas de excipientes),
que pueden ser el mismo o diferente del material (o materiales) del excipiente en la mezcla molida.

Las Particulas y los Componentes de la Formulacion

Las formulaciones de dosificacién parenteral preparadas como se describe en este documento incluyen mezclas de
particulas. La mezcla generalmente incluye (1) microparticulas o nanoparticulas que comprenden el agente farmacéu-
tico y que opcionalmente pueden comprender un material de cubierta y (2) particulas de al menos uno, y tipicamente
mas de uno, material del excipiente.

Particulas

Las particulas que comprenden el agente farmacéutico que se proporcionan como material de partida en los proce-
dimientos descritos en este documento pueden proporcionarse en una diversidad de tamafios y composiciones. Como
se usa en este documento, el término “particulas” incluye microparticulas y nanoparticulas, asi como particulas gran-
des, por ejemplo hasta 5 mm en la mayor dimensién. En una realizacion preferida, las particulas son microparticulas.
Como se usa en este documento, el término “microparticula” incluye microesferas y microcdpsulas, asi como mi-
croparticulas, a menos que se especifique de otro modo, y se refiere a particulas que tienen un tamafio de 1 a 1000
micrémetros. Como se usa este documento, “las nanoparticulas” tienen un tamafio de 1 a 1000 nm. Las particulas se
fabrican para que tengan un tamafo (es decir, didmetro) adecuado para la via de administracion prevista. El tama-
flo de las particulas también puede repercutir en la captaciéon del RES (sistema del reticulo endotelial). En diversas
realizaciones, las microparticulas o nanoparticulas del agente farmacéutico en la mezcla de la formulacién farmacéu-
tica molida tienen un didmetro promedio de volumen de menos de 100 um, preferiblemente de menos de 20 ym,
mas preferiblemente menor de 10 um. Para la administracion intravascular, las particulas preferiblemente tienen un
didmetro promedio en nimero de aproximadamente 0,5 y 8 yum. Para la administracién subcutdnea o intramuscular,
las particulas preferiblemente tienen un didmetro promedio en nimero de entre aproximadamente 1 y 100 um. En
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una realizacion, las particulas de la mezcla de la formulacién farmacéutica molida tienen un didmetro promedio de
volumen de entre aproximadamente 0,5 y 20 um.

Las microparticulas pueden ser o no de forma esférica. Las microparticulas pueden ser de tipo varilla, de tipo esfé-
rico, aciculares (particulas delgadas, como agujas, de anchura y grosor similar) columnares (particulas alargadas, finas
con una anchura y grosor mayor que el de las particulas aciculares) escamosas (particulas finas, planas de longitud y
anchura similar) como placas (particulas planas de longitud y anchura similar pero con mayor grosor que las escamo-
sas), tabulares (particulas alargadas, finas como aspas), ecuantes (particulas de longitud, anchura y grosor similar, que
incluye tanto particulas cibicas como esféricas), laminares (placas apiladas) o de tipo disco. Las “microcdpsulas” se
definen como particulas que tienen una cubierta externa que rodea a un nucleo de otro material, en este caso, el agente
farmacéutico. El nicleo puede ser un gas, liquido, gel, sélido o una combinacién de los mismos. Las “microesferas”
pueden ser esferas sélidas, pueden ser porosas e incluir una estructura esponjosa o de panal formada por poros o hue-
cos en un material de matriz o de cubierta, o pueden incluir huecos separados miultiples en un material de matriz o de
cubierta.

En una realizacion, el agente farmacéutico forma toda la particula. En otra realizacién, la particula tiene un nicleo
del agente farmacéutico encapsulado en una cubierta. Aln en otra realizacion, el agente farmacéutico se entremezcla
en el interior de una matriz o cubierta. En otra realizacién mas, el agente farmacéutico se mezcla uniformemente en el
interior del material que comprende la cubierta o la matriz.

Los términos “tamafio” o “didmetro” en referencia a las particulas se refieren al tamafio de particula promedio
en nimero, a menos que se especifique otra cosa. A continuacién se muestra un ejemplo de una ecuacion que puede
usarse para describir el tamafio de particula promedio en nimero (y que es representativo del procedimiento que usa
el contador de Coulter):

n
> nd,

i=l

P

2n

i=t

en la que n = nimero de particulas de un didmetro determinado (d).

Como se usa en este documento, la expresioén “didmetro promedio de volumen” se refiere al promedio de didmetro
pesado de volumen. A continuacion se muestra un ejemplo de una ecuacién que puede usarse para describir el didmetro
promedio de volumen, que es representativo del método usado por el contador de Coulter:

p 173
and;-s
‘=p

2

=1

en la que n = ndmero de particulas de un didmetro determinado (d).

A continuacién se muestra otro ejemplo de una ecuacién que puede usarse para describir la media de volumen, que
es representativo de la ecuacién usada por los procedimientos de andlisis de particulas de difraccion por laser:

>a*
v

en la que d representa el didmetro. Cuando se usa un procedimiento de contador de Coulter, los datos sin procesar
se convierten directamente en un ndmero basado en la distribucién, que puede transformarse matemdticamente en
una distribucién de volumen. Cuando se usa un procedimiento de difraccién por laser, los datos sin procesar se con-
vierten directamente en una distribucién de volumen, que pueden transformarse matematicamente en una distribucién
numérica.
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En el caso de una particula no esférica, las particulas pueden analizarse usando los procedimientos del contador
de Coulter o de difraccién por ldser, convirtiendo los datos no procesados a una distribucién de tamafio de particula
tratando los datos como si proviniesen de particulas esféricas. Si se usan procedimientos microscdpicos para evaluar
el tamafio de las particulas para las particulas no esféricas, puede usarse el eje mds largo para representar el didmetro
(d), con el volumen de particula (V) calculado como:

en la que r es el radio de particula (0,5d),

y la media de nimero y la media de volumen se calculan usando las mismas ecuaciones usadas para un contador
de Coulter.

El andlisis del tamafio de las particulas puede realizarse en un contador de Coulter, mediante microscopia dptica,
microscopia electrénica de barrido, microscopia electrénica de transmisién, procedimientos de difraccién por laser,
procedimientos de dispersion de luz o procedimientos del tiempo de vuelo. Cuando se describe un procedimiento de
contador de Coulter, el polvo se dispersa en un electrolito y la suspensién resultante se analiza usando un Coulter
Multisizer II equipado con un tubo de abertura de 50-um. Cuando se usa un procedimiento de difraccion por laser,
el polvo se dispersa en un medio acuoso y se analiza usando un Coulter LS230, con valores de indice refractario
seleccionados apropiadamente para el material a ensayar.

El andlisis de los aglomerados puede realizarse por evaluacién visual de una suspension para determinar la presen-
cia de aglomerados macroscopicos, la microscopia Optica para determinar la concentracién de aglomerados micros-
copicos, el andlisis de contador de Coulter o los procedimientos de dispersion de luz para determinar el tamafio de
las particulas en suspensién. Una disminucién en el tamafio de las particulas en suspensioén en base a una media de
volumen indica una disminucién del nivel de aglomerados.

1. Agente Farmacéutico

El agente farmacéutico es un agente terapéutico, de diagnéstico o profilactico. Puede ser un ingrediente farmacéu-
ticamente activo (“API”), y puede describirse en este documento generalmente como un “fadrmaco” o “agente activo”.
El agente farmacéutico puede estar presente en un estado amorfo, un estado cristalino, o una mezcla de los mismos.
El agente farmacéutico puede marcarse con un marcador detectable tal como un marcador fluorescente, un marcador
radioactivo o un agente enzimdtico o cromatograficamente detectable.

Los procedimientos descritos en este documento pueden usarse ventajosamente con agentes farmacéuticos que
tienen baja solubilidad en agua, por ejemplo, donde el agente farmacéutico tiene una solubilidad en agua de menos de
10 mg/ml a 25°C.

Los procedimientos pueden aplicarse a una amplia variedad de agentes terapéuticos, de diagnéstico y profilactico
que pueden ser adecuados para la administracién parenteral. Los ejemplos representativos de farmacos adecuados
incluyen las siguientes categorias y ejemplos de farmacos y formas alternativas de estos farmacos tales como formas
de sales alternativas, formas sin acidos, formas sin bases e hidratos:

analgésicos/antipiréticos (por ejemplo aspirina, paracetamol, ibuprofeno, naproxeno sédico, buprenorfina, clor-
hidrato de propoxifeno, napsilato propoxifeno, clorhidrato de meperidina, clorhidrato de hidromorfona, morfina,
oxicodona, codeina, dihidrocodeina bitartrato, pentatocina, hidrocodona bitartrato, levorfanol, diflunisal, salicilato
de trolamina, clorhidrato de nalbufina, 4cido mefendmico, butorfanol, salicilato de colina, butalbital, foniltoloxa-
mina citrato y meprobaniato);

antiasmdticos;,

antibidticos (por ejemplo, neomicina, estreptomicina, cloramfenicol, cefalosporina, ampicilina, penicilina, tetra-
ciclina y ciprofloxacina);

antidepresivos (por ejemplo, nefopam, oxipertina, doxepina, amoxapina, trazodona, amitriptilina, maprotilina,
fenelzina, desipramina, nortriptilina, tranilcipromina, fluoxetina, imipramina, pamoato de imipramina, isocarbo-
xacida, trimipramina y protriptilina);

antidiabéticos (por ejemplo, biguanidas y derivados de las sulfonilureas);

agentes antifiingicos (por ejemplo, griseofulvina, quetoconazol, itraconizol, virconazol, amfotericina B, nistatina
y candicidina);
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agentes antihipertensivos (por ejemplo, propanolol, propafenona, oxiprenolol, nifedipina, reserpina, trimetafan,
fenoxi-benzamina, clorhidrato de pargilina, deserpidina, diazéxido, monosulfato guanetidina, minoxidil, rescin-
namina, nitroprusiato de sodio, rauwolfia serpentina, alseroxilon y fentolamina);

anti-inflamatorios (por ejemplo, (no-esteroideos) celecoxib, rofecoxib, indometacina, quetoprofeno, flurbiprofeno,
naproxeno, ibuprofeno, ramifenazona, piroxicam, (esteroideos), cortisona, dexametasona, fluazacort, hidrocorti-
sona, prednisolona y prednisona);

antineopldsicos (por ejemplo, ciclofosfamida, actinomicina, bleomicina, daunorubicina, doxorubicina, epirubici-
na, mitomicina, metotrexato, fluorouracilo, carboplatino, carmustina (BCNU), metil-CCNU, cisplatino, agentes
antiapoptéticos, etopdxido, camptotecina y sus derivados, fenesterina, paclitaxel y sus derivados, docetaxel y sus
derivados, vinblastina, vincristina, tamoxifeno y piposulfano);

agentes ansioliticos (por ejemplo, lorazepam, buspirona, prazepam, clordiazep6xido, oxazepam, dipotésico clo-
razepato, diazepam, pamoato de hidroxicina, clorhidrato de hidroxicina, alprazolam, droperidol, halazepam, clor-
mezanona y dantroleno);

agentes inmunosupresores (por ejemplo, ciclosporina, azatioprina, mizoribina y FK506 (tacrolimus), sirolimus);

agentes antimigraria (por ejemplo, ergotamina, propanolol y dicloralfenazona);

sedantes/hipndticos (por ejemplo, barbitiricos como el pentobarbital y secobarbital; y benzodiacepinas como el
clorhidrato de flurazepam y triazolam);

agentes antianginosos (por ejemplo, bloqueadores beta-adrenérgicos, bloqueadores de los canales del calcio tal
como nifedipino y diltiazem y nitratos tal como nitroglicerina y tetranitrato de eritritilo);

agentes antipsicoticos (por ejemplo, haloperidol, succinato de loxapina, clorhidrato de loxapina, tioridazina, clor-
hidrato de tioridazina, tiotixeno, flufenazina, decanoato de flufenazina, enantato de flufenazina, trifluoperazina,
citrato de litio, proclorperazina, aripiprazol y risperdiona);

agentes antimaniacos (por ejemplo, carbonato de litio);

agentes antiarritmicos (por ejemplo, tosilato de bretilio, esmolol, verapamil, amiodarona, encainida, digoxina, di-
gitoxina, mexiletina, fosfato de disopiramida, procainamida, sulfato de quinidina, gluconato de quinidina, acetato
de flecainida, tocainida y lidocaina);

agentes antiartriticos (por ejemplo, fenilbutazona, sulindac, penicilamina, salsalato, piroxicam, azatioprina, indo-
metacina, meclofenamato, tiomalato sédico de oro, quetoprofeno, auranofina, aurotioglucosa y tolmetin sédico);

agentes antigotosos (por ejemplo, colchicina y alopurinol);

anticoagulantes (por ejemplo, heparina, heparina de bajo peso molecular, desirudina, heparina sédica y warfarina
sédica);

agentes tromboliticos (por ejemplo, uroquinasa, estreptoquinasa y alteplasa);

agentes antifibrinoliticos (por ejemplo, 4cido aminocaproico);

agentes hemoreoldgicos (por ejemplo, pentoxifilina);

agentes antiplaquetarios (por ejemplo, aspirina, clopidogrel);

anticonvulsivos(por ejemplo, 4cido valproico, divalproex sédico, fenitoina, fenitoina sédica, clonazepam, primi-
dona, fenobarbital, carbamazepina, amobarbital sédico, metsuximida, metarbital, mefobarbital, parametadiona,
etotoina, fenacemida, secobarbitol sédico, clorazepato dipotasico, oxcarbacepina y trimetadiona);

agentes antiparkinson (por ejemplo, etosuximida);

antihistaminicos/antipruriginosos (por ejemplo, hidroxicina, difenhidramina, clorfeniramina, maleato de bromfe-
niramina, clorhidrato de ciproheptadina, terfenadina, fumarato de clemastina, azatadina, tripelenamina, maleato
de dexclorfeniramina, metdilazina);

agentes ttiles para la regulacion del calcio (por ejemplo, calcitonina y hormona paratiroidea);

agentes antibacterianos (por ejemplo, sulfato de amikacina, aztreonam, cloramfenicol, palmitato de cloramfeni-
col, ciprofloxacina, clindamicina, palmitato de clindamicina, fosfato de clindamicina, metronidazol, clorhidrato
de metronidazol, sulfato de gentamicina, clorhidrato de lincomicina, sulfato de tobramicina, clorhidrato de vanco-
micina, sulfato de poliximina B, colistimetato de sodio, claritromicina y sulfato de colistina);
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agentes antivirales (por ejemplo, interferones, zidovudina, clorhidrato de amantadina, ribavirina y aciclovir);

antimicrobianos (por ejemplo, cefalosporinas tales como ceftacidima; penicilinas; eritromicinas y tetraciclinas
tales como clorhidrato de tetraciclina, biclato de doxiciclina y clorhidrato de minociclina, acitromicina, claritro-
micina);

anti - infecciosos (por ejemplo, GM-CSF);

broncodilatadores (por ejemplo, simpatomiméticos tal como clorhidrato de epinefrina, metaproterenol sulfato,
terbutalina sulfato, isoetarina, isoetarina mesilato, clorhidrato de isoetarina, sulfato de albuterol, albuterol, bitolte-
rolmesilato, clorhidrato de isoproterenol, sulfato de terbutalina, sulfato de metaproterenol, epinefrina y epinefrina
bitartrato; agentes anticolinérgicos tales como bromuro de ipratropio, xantinas tales como aminofilina, difilina,
sulfato de metaproterenol y aminofilina; estabilizadores de mastocitos tales como cromolin sédico; salbutamol;
bromuro de ipratropio; quetotifeno; salmeterol; xinafoato; sulfato de terbutalina; teofilina; nedocromil sédico;
sulfato de metaproterenol; albuterol);

corticoesteroides (por ejemplo, dipropionato de beclometasona (BDP), monohidrato de dipropionato de beclome-
tasona; budesonida, triamcinolona; flunisolida; propionato de fluticasona; mometasona);

compuestos esteroideos y hormonas (por ejemplo, andrégenos tales como danazol, fluoximesterona, etiltestoste-
rona, enatato de testosterona, metiltestosterona, fluoximesterona, y cipionato de testosterona; estrégenos como
estradiol, estropipato y estrégenos conjugados; progestinas tal como acetato de metoxiprogesterona y acetato de
noretindrona; corticosteroides tal como triamcinolona, betametasona, fosfato sodico de betametasona, dexame-
tasona, fosfato sédico de dexametasona, prednisona, suspensién de acetato de metilprednisolona, aceténido de
triamcinolona, metilprednisolona, prednisolona, fosfato de sodio, succinato sédico de metilprednisolona, succina-
to sédico de hidrocortisona, hexaceténido triamcinolona, hidrocortisona, cipionato de hidrocortisona, prednisolo-
na, acetato de fludocortisona, acetato de parametasona, tebutato de prednisolona, acetato de prednisolona, fosfato
sddico de prednisolona, succinato sédico de hidrocortisona; y hormonas tiroideas tales como levotiroxina sédica);

agentes hipoglucemiantes (por ejemplo, insulina humana, insulina purificada de vacuno, insulina purificada de
porcino, gliburida, clorpropamida, glipicida, tolbutamida y tolazamida);

agentes hipolipemiantes (por ejemplo, clofibrato, dextro tiroxina sédica, probucol, pravastitina, atorvastatina, lo-
vastatina y niacina);

proteinas (por ejemplo, DNasa, alginasa, superéxido dismutasa y lipasa);

dcidos nucleicos (por ejemplo, 4cidos nucleicos sentido o antisentido que codifican cualquier proteina terapéuti-
camente ttil, que incluye cualquiera de las proteinas descritas en este documento);

agentes ttiles para la estimulacion de la eritropoyesis (por ejemplo, eritropoyetina);
agentes antiulcerosos/antireflujo (por ejemplo, famotidina, cimetidina y clorhidrato de ranitidina);

antinduseas/antieméticos (por ejemplo, clorhidrato de meclicina, nabilona, proclorperazina, dimenhidrinato, clor-
hidrato de prometazina, tietilperazina y escopolamina); y

vitaminas liposolubles (por ejemplo, vitaminas A, D, E, K y similares);

asf como otros farmacos tal como mitotano, halonitrosureas, antrociclinas y elipticina. Una descripcion de estas y
otras clases de farmacos ttiles y una lista de especies dentro de cada clase puede encontrarse en Martindale, The
Extra Pharmacopoeia. 30 Edicién (The Pharmaceutical Press, Londres 1993).

En una realizacion preferida, el agente farmacéutico usado en los procedimientos y formulaciones descritos en
este documento es un compuesto hidréfobo, particularmente un agente terapéutico hidréfobo. Los ejemplos de dichos
farmacos hidréfobos incluyen clopidogrel, celecoxib, rofecoxib, paclitaxel, docetaxel, aciclovir, alprazolam, amioda-
ron, amoxicilina, anagrelida, bactrim, biaxina, budesonida, bulsulfan, carbamazepina, ceftazidima, cefprozil, ciprofio-
xicina, claritromicina, clozapina, ciclosporina, diazepam, estradiol, etodolac, fameiclovir, fenofibrato, fexofenadina,
gemcitabina, ganciclovir, itraconazola, lamotrigina, loratidina, lorazepam, meloxicam, mesalamina, minociclina, mo-
dafinilo, nabumetona, mesilato de nelfinavir, olanzapina, oxcarbacepina, fenitoina, propofol, ritinavir, SN-38, sulfa-
metoxazol, sulfasalacina, tracrolimus, tiagabine, tizanidina, trimetoprium, valium, valsartan, voriconazola, zafirlukast,
zileutén y ziprasidona.

En ejemplos particulares de los procedimientos y formulaciones que se describen en este documento, el farmaco
se selecciona entre clopidogrel, antiepilépticos (especificamente topiramato y oxcarbacepina), propofol, paclitaxel,
docetaxel, celecoxib y paracetamol.

Los ejemplos de otros farmacos posibles incluyen albuterol, adapaleno, doxazosin mesilato, furoato de mometaso-
na, ursodiol, amfotericina, enalapril maleato, felodipino, clorhidrato de nefazodona, valrubicina, albendazol, estrége-
nos conjugados, acetato de medroxiprogesterona, clorhidrato de nicardipina, zolpidem tartrato, besilato de amlodipina,
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etinil estradiol, omeoprazol, rubitecan, clorhidrato de amlodipina besilato/benazepril, etodolac, clorhidrato de paroxe-
tina, paclitaxel, atovacuona, felodipino, podofilox, paricalcitol, dipropionato de betametasona, fentanilo, diclorhidrato
de pramipexol, Vitamina D; y andlogos relacionados, finasterida, fumarato de quetiapina, alprostadil, candesartan,
cilexetil, fluconazola, ritonavir, busulfdn, carbamazepina, flumazenil, risperidona, carbamazepina, carbidopa, levodo-
pa, ganciclovir, saquinavir, amprenavir, carboplatino, gliburida, clorhidrato de sertralina, rofecoxib, carvedilol, halo-
betasol propionato, citrato de sildenafil, celecoxib, clortalidona, imiquimod, simvastatina, citalopram, ciprofloxacin,
clorhidrato de irinotecan, esparfloxacina, efavirenz, monohidrato de cisaprida, lansoprazol, clorhidrato de tarnsulosin,
mofafinil, claritromicina, letrozol, clorhidrato de terbinafina, maleato de rosiglitazona, diclofenaco sédico, clorhi-
drato de lomefloxacin, clorhidrato de tirofiban, telmisartan, diazapam, loratadine, citrato de toremifeno, talidomida,
dinoprostona, clorhidrato de mefloquina, trandolapril, docetaxel, clorhidrato de mitoxantrona, tretinoina, etodolac,
acetato de triamcinolona, estradiol, ursodiol, nelfinavir mesilato, indinavir, beclometasona, dipropionato, oxaprozin,
flutamida, famotidina, nifedipina, prednisona, cefuroxime, lorazepam, digoxina, lovastatina, griseofulvina, naproxeno,
ibuprofeno, isotretinoina, citrato de tamoxifeno, nimodipina, amiodarona y alprazolam.

Ejemplos adicionales de farmacos que pueden ser ttiles en los procedimientos y formulaciones que se describen
en este documento incluyen ceftriaxona, quetoconazola, ceftazidima, oxaprozina, albuterol, valaciclovir, urofolitro-
pina, famciclovir, flutamida, enalapril, metformin, itraconazol, buspirona, gabapentina, fosinopril, tramadol, acarbo-
sa, lorazepan, folitropina, glipizida, omeprazol, fluoxetina, lisinopril, tramsdol, levofloxacino, zafirlukast, interferén,
hormona de crecimiento, interleucina, eritropoyetina, factor estimulante de granulocitos, nizatidina, bupropién, perin-
dopril, erbumina, adenosina, alendronato, alprostadil, benazepril, betaxolol, sulfato de bleomicina, dexfenfluramina,
diltiazem, fentanilo, flecainid, gemcitabina, acetato de glatiramero, granisetrén, lamivudina, mangafodipir trisédico,
mesalamina, metoprolol fumarato, metronidazol, miglitol, moexipril, monteleukast, acetato de octreotida, olopatadi-
na, paricalcitol, somatropina, succinato de sumatriptan, tacrina, verapamilo, nabumetona, trovafloxacino, dolasetrén,
zidovudina, finasteride, tobramicina, isradipino, tolcapona, enoxaparina, fluconazol, lansoprazol, terbinafina, pami-
dronato, didanosina, diclofenaco, cisaprida, venlafaxina, troglitazona, fluvastatina, losartan, imiglucerasa, donepezilo,
olanzapina, valsartdn, fexofenadina, calcitonina, bromuro de ipratropio. Estos fairmacos generalmente se consideran
hidrosolubles.

En otra realizacion, el agente farmacéutico usado en los procedimientos y formulaciones que se describen en este
documento es un agente de contraste para el diagndstico por imagen. Por ejemplo, el agente de diagndstico puede ser un
agente formador de imagen ttil en la tomografia por emisién de positrones (PET), tomografia asistida computerizada
(CAT), tomograffa computerizada por emision de fotones simples, rayos x, fluoroscopia, formacién de imédgenes por
resonancia magnética (MRI), o formacién de imagenes por ultrasonido. Las microparticulas cargadas con estos agentes
pueden detectarse usando técnicas convencionales disponibles en la técnica y equipos comercialmente disponibles.
Los ejemplos de materiales adecuados para usar como agentes de contraste MRI incluyen compuestos ferro solubles
(gluconato ferroso, citrato férrico de amonio) y gadolinio-dietileno triamina penta acetato (Gd-DTPA).

2. Material de cubierta

Las particulas que incluyen el agente farmacéutico pueden incluir también un material de cubierta. El material de
cubierta puede ser el mismo o diferente del material del excipiente. El material de cubierta puede ser soluble o inso-
luble en agua, degradable o no degradable, erosionable o no erosionable, natural o sintético, dependiendo por ejemplo
de la forma de dosificacion parenteral particular seleccionada y de la cinética de liberacion deseada. Los ejemplos
representativos de tipos de materiales de cubierta incluyen polimeros, aminoacidos, azicares, proteinas, hidratos de
carbono, y lipidos. Los materiales de cubierta poliméricos pueden ser degradables o no degradables, erosionables o no
erosionables, naturales o sintéticos. Los polimeros no erosionables pueden usarse para la administracién parenteral.
En general se prefieren los polimeros sintéticos debido a la sintesis y degradaciéon mds reproductible. Los polime-
ros naturales también pueden usarse. Un polimero puede seleccionarse basandose en una diversidad de factores de
rendimiento, que incluyen la vida util, el tiempo necesario para la distribucién estable en el sitio donde se desea el
suministro, la velocidad de degradacion, las propiedades mecanicas y la temperatura de transicion vitrea del polimero.

Los ejemplos representativos de polimeros sintéticos incluyen poli(4cidos hidroxi) tales como poli(4dcido lactico),
poli (4cido glicdlico), y poli(acido lactico-co-acido glicélico), poli(lactido), poli(glicélido), poli(lactido-co-glicélido),
polianhidridos, poliortoésteres, poliamidas, polialquilenos tales como polietileno y polipropileno, glicoles de polial-
quileno tales como poli(etilenglicol), 6xidos de polialquileno tales como poli(éxido de etileno), alcoholes de polivini-
lo, éteres de polivinilo, ésteres de polivinilo, polivinilpirrolidona, poli(vinil alcoholes), celulosas derivadas tales como
alquil celulosa, hidroxialquil celulosas, éteres de celulosa, ésteres de celulosa, nitro celulosas, metil celulosa, etil ce-
lulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metil celulosa, hidroxibutil metil celulosa, acetato de celulosa, propionato
de celulosa, butirato acetato de celulosa, ftalato acetato de celulosa, carboxietil celulosa, triacetato de celulosa y celu-
losa de sal sulfato de sodio (conjuntamente denominadas en este documento como “celulosas sintéticas”), poli(acido
butirico), poli(4cido valérico) y poli(lactido-co-caprolactona), copolimeros y mezclas de los mismos. Como se usa
en este documento, los “derivados” incluyen polimeros que tienen sustituciones, adiciones o grupos quimicos, por
ejemplo, alquilo, alquileno, hidroxilaciones, oxidaciones y otras modificaciones realizadas de manera rutinaria por los
especialistas en la técnica.

Los ejemplos de polimeros biodegradables preferidos incluyen polimeros de acidos hidroxi tales como acido lac-
tico y dcido glicdlico y copolimeros con polietilenglicol (PEG), polianhidridos, poli(orto)ésteres, poli(dcido butirico),
poli(acido valérico), poli(lactido-co-caprolactona), mezclas y copolimeros de los mismos.
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Los ejemplos de polimeros naturales preferidos incluyen proteinas tales como albimina y prolaminas, por ejemplo,
proteina zein, y polisacdridos tales como alginato, celulosa y polihidroxialcanoatos, por ejemplo, polihidroxibutirato.
La estabilidad in vivo de la matriz puede ajustarse durante la produccién usando polimeros tales como polilactido-
co-glicélido copolimerizados con PEG. Si PEG se expone sobre la superficie externa, puede prolongar el tiempo de
circulacion de éstos materiales después de la administracion intravascular, ya que es hidréfilo y se ha demostrado que
enmascara el reconocimiento del sistema reticuloendotelial (RES).

Los amino4cidos representativos que pueden usarse en la cubierta incluyen aminodcidos de origen natural y de
origen no natural. Los aminoécidos pueden ser hidr6fobos o hidréfilos y puede ser aminodcidos D, aminoacidos L
o mezclas racémicas. Los aminodcidos que pueden usarse incluyen glicina, arginina, histidina, treonina, asparagina,
dcido aspartico, serina, glutamato, prolina, cisteina, metionina, valina, leucina, isoleucina, triptéfano, fenilalanina, tiro-
sina, lisina, alanina y glutamina. El aminodcido puede usarse como un agente formador de volumen o como un agente
anti-cristalizacion para farmacos en el estado amorfo o como un inhibidor del crecimiento del cristal para formacos en
estado cristalino y como un agente humectante. Los aminodcidos hidréfobos tales como leucina, isoleucina, alanina,
glicina, valina, prolina, cisteina, metionina, fenilalanina, triptéfano son probablemente mds eficaces como agentes an-
ti-cristalizacién o como inhibidores del crecimiento del cristal. Ademas, los aminodcidos pueden servir para hacer que
la cubierta tenga una dependencia al pH que pueda usarse para ejercer influencia sobre las propiedades farmacéuticas
de la cubierta tales como solubilidad, velocidad de disolucién o humectacion.

Excipientes, Agentes Formadores de Volumen

Las particulas del farmaco se mezclan con una o més particulas de excipientes. El término “excipiente” se refiere
a cualquier ingrediente no-activo de la formulacién destinado a facilitar 1a manipulacién, estabilidad, dispersabilidad,
humectabilidad, cinética de liberacidn, y/o administracion parenteral del agente farmacéutico. El excipiente puede
ser un vehiculo o un agente formador de volumen farmacéuticamente aceptable como se conoce en la técnica. El
excipiente puede comprender un material de cubierta, proteina, aminodcido, aztcar u otro hidrato de carbono, almidén,
lipido o combinacién de los mismos. En una realizacion, el excipiente estd en forma de microparticulas. En una
realizacion, las microparticulas del excipiente pueden tener un tamafio promedio de volumen entre aproximadamente 1
y 20 pum.

En una realizacién, en los procedimientos y formulaciones descritos en este documento el excipiente es un exci-
piente pre-procesado. Un excipiente pre-procesado es uno que inicialmente no puede manipularse ficilmente en forma
de polvo seco que se convierte en una forma adecuada para el procesamiento en polvo seco (por ejemplo, moliendo
o mezclando). Un proceso de pre-procesamiento preferido se describe anteriormente. En realizaciones preferidas, el
excipiente del excipiente pre-procesado comprende un compuesto liquido, ceroso, no cristalino u otro compuesto no-
friable. En una realizacion preferida, el excipiente no-friable comprende un tensioactivo, tal como un tensioactivo
ceroso o liquido. Por “liquido”, se entiende que el material es un liquido en condiciones de temperatura y presiéon am-
biente (por ejemplo 15-25°C y presién atmosférica). Los ejemplos de dichos tensioactivos incluyen docusato sédico
(DSS) y polisorbatos. En una realizacion preferida, el tensioactivo es Tween u otro tensioactivo no iénico hidréfilo. El
excipiente pre- procesado puede incluir ademas al menos un agente formador de volumen. En realizaciones preferidas,
el agente formador de volumen usado en los procedimientos y formulaciones descritos en este documento comprenden
al menos un azicar, alcohol de azicar, almidén, aminoacido o combinacién de los mismos. Los ejemplos de agentes
formadores de volumen adecuados incluyen lactosa, sacarosa, maltosa, manitol, sorbitol, trehalosa, galactosa, xilitol,
eritritol y combinaciones de los mismos.

En una realizacion particular de los procedimientos descritos en este documento, un sacdrido (por ejemplo manitol)
y un tensioactivo (por ejemplo, TWEEN™ 80) se mezclan con agua y después se elimina el agua por pulverizacién o
liofilizacién, obteniendo un excipiente pre-procesado de sacdrido y tensioactivo. La mezcla del tensioactivo/sacdrido
pre-procesada se mezcla después con microparticulas formadas por o que incluyen un API (ingrediente farmacéutica-
mente activo).

Los aminodcidos representativos que pueden usarse como excipientes incluyen aminodcidos de origen natural y
de origen no natural. Los aminoécidos pueden ser hidréfobos o hidréfilos y pueden ser aminoacidos D, aminoacidos
L o mezclas racémicas. Los aminodcidos que pueden usarse incluyen glicina, arginina, histidina, treonina, aspara-
gina, dcido aspdrtico, serina, glutamato, prolina, cisteina, metionina, valina, leucina, isoleucina, tript6fano, fenilala-
nina, tirosina, lisina, alanina y glutamina. Los aminodcidos pueden usarse como un agente formador de volumen,
como un agente humectante, o como un inhibidor del crecimiento de cristal para los farmacos en estado cristali-
no. Los aminodcidos hidréfobos tales como leucina, isoleucina, alanina, glicina, valina, prolina, cisteina, metionina,
fenilalanina, triptéfano probablemente son mds eficaces como inhibidores del crecimiento de cristal. Ademads, los
aminodcidos pueden servir para hacer que la matriz tenga una dependencia al pH que pueda usarse para ejercer in-
fluencia sobre las propiedades farmacéuticas de la matriz tales como solubilidad, velocidad de disolucién o humec-
tacion.

Los ejemplos de excipientes incluyen agentes tensioactivos, dispersantes, agentes osmoticos, diluyentes. Los ejem-
plos incluyen desoxicolato de sodio, dodecilsulfato de sodio, ésteres de dcidos grasos de polioxietileno de sorbi-
tdn, por ejemplo, monolaurato de polioxietilen 20 sorbitdin (TWEEN™20), monolaurato de polioxietilen 4 sorbitdn
(TWEEN™21), monopalmitato de polioxietilen 20 sorbitdin (TWEEN™ 40), mono oleato de polioxietilen 20 sorbi-
tdin (TWEEN™ 80); éteres de alquil polioxietilen 20, por ejemplo, éter de polioxietilen 4 lauril (BRIJ™ 30), éter de
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polioxietilen 23 lauril (BRIJ™ 35), éter de polioxietilen 10 oleil (BRII™ 97); ésteres polioxietilenglicol, por ejemplo,
estearato de polioxietilen 8 (MYRI™ 45), estearato de polioxietilen 40 (MYRJ™ 52); Tiloxapol; Spans y mezclas de
los mismos.

La invencién puede entenderse adicionalmente con referencia a los siguientes ejemplos no limitantes.

Ejemplos

Los materiales se obtuvieron a partir de las siguientes fuentes: celecoxib y oxcarbacepina (Onbio, Richmond Hill,
Ontario, Canadd), manitol (Spectrum Chemicals, New Brunswick, NJ; o Pearlitol 100SD de Roquette America Inc.,
Keokuk, TA), TWEEN™ 80 (Spectrum Chemicals, New Brunswick, NJ) y Plasdona-C15 (International Specialty
Products, Wayne, NY). En lo sucesivo en este documento al TWEEN™ 80 se le denomina “Tween80”.

Para la mezcla se us6 un mezclador de inversion TURBULA™ (modelo: T2F). Se usaron un molino de chorro en
espiral Hosokawa Alpine Aeroplex (modelo: S0AS) o un molino de chorro Fluid Energy Aljet. Para moler se usé gas
nitrégeno seco, como gas triturador e inyector. En los estudios, el polvo seco se suministr6 manualmente dentro del
molino a chorro y por lo tanto la velocidad del suministro del polvo no era constante. Aunque el suministro del polvo
era manual, la velocidad del suministro se calcul6 que era aproximadamente de 1 a 5 g/min. para todos los estudios. La
velocidad de suministro es la proporcién del material procesado total en un lote con respecto al tiempo total del lote.
Las mediciones del tamafo de las particulas de las muestras molidas por chorro, salvo que se indique de otra manera,
se realizaron usando un Coulter Multisizer II con una abertura de 50 um.

Ejemplo 1

Molienda por chorro de una mezcla de microparticulas de PLGA con particulas de un excipiente pre-procesado que
comprende Tween80 y Manitol

La mezcla se realiz6 en dos etapas: una primera etapa en la que se pre-procesé un excipiente en una forma de polvo
seco y una segunda etapa en la que las particulas (que representan particulas de un agente farmacéutico) se combi-
naron con las particulas del excipiente pre-procesado. En la primera etapa, el manitol y el Tween80 se mezclaron en
forma liquida, en la que se prepar6 un vehiculo de 500 ml de Tween80/manitol a partir de Tween80, manitol y agua.
El vehiculo se congeld y después se sometié a secado al vacio, produciendo el excipiente pre-procesado: un polvo
compuesto por Tween80 dispersado homogéneamente con el manitol. En la segunda etapa, se combinaron micropar-
ticulas de poli(lactico-co-glicdlico) (50:50) (“PLGA”) (lo que representa las particulas del agente farmacéutico) con
el manitol/Tween80 pre- procesado y se mezclaron en un mezclador giratorio para producir un polvo mezclado seco.
Las microparticulas de PLGA tenfan un X, = 2,83 micrémetros y X, = 8,07 micrémetros. El polvo mezclado seco se
suministré después manualmente en un molino por chorro, que funcionaba a tres ajustes diferentes de condiciones de
funcionamiento. Las muestras mezcladas molidas resultantes se analizaron para determinar el tamafio de las particu-
las. Por comparacion, se analizé de manera similar una muestra de control (mezclada pero no molida por chorro). Los
resultados del Coulter Multisizer II se muestran en la Tabla 1.

TABLA 1

Resultados de Andlisis del Tamario de Particulas

Muestra| Tamano de Particula Tamaino de Particula
Promedio en NUmero, X,,| Promedio en Volumen,
(pm) Xy (um)
Control (2,78 8,60
2,1 1,98 4,52
2,3 1,99 411
2,3 1,93 3,37

Los resultados demuestran la ventaja en cuanto a la dispersabilidad (como se evalda por el promedio volumen (X,),
siendo X, mds pequefio un indicador de aglomerados disminuidos) proporcionados por las formulaciones de mezcla
molida.

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2334164 T3

Ejemplo 2

Molienda por chorro de una mezcla de Celecoxib con particulas del excipiente pre-Procesado que comprende Tween80,
Plasdona-C15, y Manitol

Se prepararon dos mezclas que contenian celecoxib: manitol: Tween80: Plasdona-C15 en una proporcién 10:10:1:1.
La muestra 2a se preparé moliendo por chorro una mezcla de celecoxib, manitol (Pearlitol 100SD), Tween80 y Plas-
dona-C15 directamente (sin pre-procesamiento de los excipientes). La muestra 2b se preparé moliendo por chorro una
mezcla de celecoxib y manitol/Tween80/Plasdona-C15 pre-procesados. El manitol y el Tween80 se pre-procesaron,
en una proporcién de 10:1, por disolucién en agua (85,2 g de manitol y 8,54 g de Tween80 en 749 g de agua) seguido
por congelacion y liofilizacion.

Cada muestra se mezcl6 usando un mezclador Turbula, para producir un polvo mezclado seco. El polvo mezclado
seco se suministré después manualmente en un molino de chorro Fluid Energy Aljet. Las observaciones se realizaron
con respecto a la facilidad del procesamiento de la molienda y las observaciones se describen en la Tabla 2. El material
preparado con el excipiente pre-procesado era mas facil de moler que el material preparado con el excipiente no-
preprocesado.

TABLA 2

Observaciones de Molienda Relacionadas con la Facilidad del Procesamiento

Muestra Comentario de la Molienda
2a: Mezcla molida por chorro de El molino se atasc6 muchas veces.
Celecoxib y excipientes No- Cerca de la junta del molino por chorro,
preprocesados. se observaron muchos agregados
(como granulos).
2b: Mezcla molida por chorro de El molino se atascé pocas veces
Celecoxib y excipientes Preprocesados

Las mezclas molidas resultantes de la Muestra 2a y de la Muestra 2b se reconstituyeron con agua y se examinaron
mediante microscopia. Se observaron aglomerados en la formulacién que contenia manitol/Tween80 no liofilizados.
Sin embargo, para el material que contenia manitol/Tween80/PVP liofilizados no eran visibles aglomerados grandes,
lo que indicaba que el pre-procesamiento del excipiente Tween80 daba como resultado una dispersién mejorada, como
se muestra en las Figuras 4 A-B (Muestra 2a) y Figuras 5 A-B (Muestra 2b).

Ejemplo 3

Comparacion de la dispersabilidad de microparticulas de formulaciones de mezcla parenteral de Celecoxib reconsti-
tuida con tensioactivo en la mezcla

Se prepar6 una formulacién de mezcla de polvo seco mediante uno de los tres procedimientos diferentes y después
se reconstituyé en agua. La mezcla de polvo seco consistia en celecoxib, manitol, Plasdona-C15 y Tween80 a una
proporcién de 5:10:1:1. El manitol (Pearlitol 100SD) y el Tween80 se pre-procesaron, en una proporcién de 10:1,
por disolucién en agua (18 g de manitol y 1,8 g de Tween80 en 104 ml de agua) seguido por congelacién a -80°C y
liofilizacién. Los tres procedimientos comparados fueron (1) mezclar las particulas de celecoxib y del excipiente sin
moler, (2) moler por separado las particulas de celecoxib y después mezclar las particulas molidas con excipientes, o
(3) mezclar las particulas de celecoxib y del excipiente y después moler la mezcla resultante. Las mezclas resultantes
se reconstituyeron en agua usando agitacién y se analizaron mediante dispersién de luz utilizando un Analizador de
Tamafio de Particulas por Difraccién Laser LS230 (Beckman Coulter, Fullerton, CA). Se compararon los tamafios de
las particulas de cada uno de los tres procedimientos. Los resultados del tamafio se muestran en la Tabla 3, junto con
evaluaciones visuales de la calidad de las suspensiones. Las Figuras 6 A-B muestran los resultados de microscopia del
celecoxib reconstituido a partir de una mezcla de particulas de excipiente y particulas de celecoxib (Procedimiento
1). Las Figuras 7A-B muestran los resultados de microscopia de celecoxib reconstituido a partir de una mezcla de
particulas de excipiente y particulas de celecoxib molidas (Procedimiento 2). Las Figuras 8A-B muestran los resultados
de microscopia de celecoxib reconstituido a partir de una mezcla molida por chorro de las particulas del excipiente y
las particulas de celecoxib (Procedimiento 3).
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Resultados del Andlisis del Tamario de Particulas y Observaciones

Después de la Reconstitucion

Muestra Analisis con LS230 del Evaluacion Visual de la
Tamano de las Particulas suspension después de la
T = 0 después de la reconstitucion
reconstitucion
Promedio de % < 90 (um) T=0 T = 60 min
volumen (um)

Particulas de 56,27 156,95 Suspension fina | Suspensién fina
Celecoxib con muchas con muchas
Mezcladas macroparticulas | macroparticulas

pequefas pequefas
Mezcla de 58,98 153,08 Suspension fina | Suspensién fina
Particulas de con muchas con muchas
Celecoxib macroparticulas | macroparticulas
Molidas por pequefas pequenas
Chorro
Mezcla Molida 5,45 9,12 Suspension fina | Suspension fina
por Chorro de con muy pocas

Particulas de macroparticulas

Celecoxib pequeinas

Estos resultados indican claramente que el método de procesamiento influye en la calidad de la suspension resul-
tante. Estos resultados también indican las ventajas que ofrecen las formulaciones de mezcla molida en comparacién
con las formulaciones realizadas por los otros procedimientos.

La molienda por chorro de las particulas de celecoxib mezcladas dio lugar a un polvo que se dispersé mejor, como
se indica por la suspension fina resultante con pocas particulas macroscépicas. Esta suspension era mejor que las
suspensiones de las microparticulas de celecoxib sin procesar y las microparticulas de celecoxib mezcladas.

Las imdgenes de microscopia 6ptica (Figuras 6-8) de las suspensiones indican que no hay cambios significativos
en la morfologia de las particulas individuales, sélo para la capacidad de las particulas individuales para dispersarse
como se indica por el tamafio mds uniforme y aumento del niimero de microparticulas suspendidas después de mezclar
y moler por chorro si se compara con las otras dos muestras de microparticulas.

Ejemplo 4

Comparacion de la dispersabilidad de microparticulas de formulaciones de mezcla parenteral de Celecoxib reconsti-
tuida sin tensioactivo en la Mezcla

Se prepar6 una formulacién de mezcla de polvo seco que no contenia tensioactivo mediante uno de los tres procedi-
mientos diferentes y después se reconstituyé en un vehiculo que contenia un tensioactivo. La mezcla incluia celecoxib
y manitol (Pearlitol 100SD) en una proporcién de 5:10. Los tres procedimientos comparados fueron (1) mezclar las
particulas de celecoxib y de manitol sin moler, (2) moler por separado las particulas de celecoxib y después mezclar las
particulas molidas con particulas de manitol o (3) mezclar las particulas de Celecoxib y las particulas de manitol y des-
pués moler la mezcla resultante. Las mezclas resultantes se reconstituyeron agitando con agua que contenia Tween80
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5,46 mg/ml y Plasdona C15 5,46 mg/ml. Las suspensiones resultantes se analizaron por dispersién de luz usando un
L.S230. Los tamaifios de las particulas se compararon para los tres procedimientos y los resultados se muestran en la
siguiente Tabla 4.

TABLA 4

Resultados del Andlisis del Tamario de Particulas

Muestra Analisis con LS230 del tamaiio de las
particulas T= 0 después de la
Reconstitucién
Promedio de
volumen (um) % <90 (um)
Particulas de Celecoxib 12,07 20,73
mezcladas
Mezcla de Particulas de 13,08 32,67
Celecoxib Molidas por
Chorro
Mezcla Molida por Chorro 5,49 9,79
de Particulas de Celecoxib

Estos resultados indican claramente que el procedimiento de procesamiento influye sobre la calidad de la suspen-
sion. Ademds, los resultados demuestran las ventajas que pueden obtenerse a partir de formulaciones de mezcla molida
si se compara con las formulaciones realizadas por los otros procedimientos. Los resultados también indican que pue-
de afiadirse un tensioactivo en el vehiculo para la reconstitucién para la administracién parenteral en lugar de en la
mezcla seca, lo que puede ser particularmente ventajoso en determinadas formulaciones y procesos de preparacion.

Ejemplo 5

Molienda por chorro de una mezcla de Oxcarbacepina con particulas de excipiente Pre-Procesado de Tween80 y
Manitol

Se prepar6 una mezcla que contenia oxcarbacepina: manitol: Tween80 en una proporcién 10:5:0,273. El producto
se preparé moliendo por chorro una mezcla de oxcarbacepina y manitol/Tween80 pre-procesado. Se pre-proceso una
combinacién de manitol (Pearlitol 100SD) y Tween80, a una proporcién de 5:0,273, por disolucién en agua (manitol
10 g y Tween80 0,546 g en 60 g de agua) seguido por congelacién y liofilizacion.

La mezcla se mezcl6 usando un mezclador Turbula, para producir un polvo mezclado seco. El polvo mezclado
seco se suministré después manualmente en un molino por chorro Fluid Energy Aljet. La mezcla molida resultante
se reconstituyd con agua y se examind al microscopio, revelando una buena suspension dispersa de microparticulas
(Figura 9).

Ejemplo 6

Dispersabilidad de las microparticulas de una formulacion de mezcla parenteral de Oxcarbacepina sin Tensioactivo
en la Mezcla

Se preparé una mezcla que contenia oxcarbacepina: manitol: en una proporcién 10:5. El producto se prepard
moliendo por chorro una mezcla de oxcarbacepina y manitol. La mezcla se mezclé usando un mezclador Turbula,
para producir un polvo mezclado seco. El polvo mezclado seco se suministré después manualmente en un molino por
chorro Fluid Energy Aljet. La mezcla molida resultante se reconstituyd con agua o con agua que contenia Tween80
5,46 mg/ml y se examiné mediante microscopia.

La mezcla reconstituida con agua Unicamente revelé una mala suspension dispersa de las microparticulas (Figura
10), mientras que la muestra reconstituida con agua que contenia Tween80 revelé una buena suspension dispersa de
microparticulas (Figura 11). Estos resultados indican que se necesita un tensioactivo para crear una buena suspension
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de dispersioén de oxcarbacepina, pero el tensioactivo no tiene que ser un componente de la mezcla antes de realizar la
molienda por chorro.

Estos resultados indican que usando formulaciones de mezcla molida pueden preparase buenas suspensiones de
oxcarbacepina apropiadas para la administracién parenteral.

Las publicaciones citadas en el presente documento y los materiales para los que se citan se incorporan especifica-
mente por referencia.

Las modificaciones y variaciones de los procedimientos y dispositivos descritos en el presente documento serdn

obvios para los especialistas en la técnica a partir de la descripcion detallada anterior. Dichas modificaciones y varia-
ciones pretenden estar comprendidas en el alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar una formulacién farmacéutica para la administracién parenteral que comprende
las etapas de:

a) proporcionar particulas que comprenden un agente farmacéutico:

b) mezclar en seco las particulas con particulas de al menos un agente formador de volumen para formar
una primera mezcla de polvo, que no contiene un tensioactivo;

c) moler la primera mezcla de polvo para formar una mezcla molida que comprende macroparticulas o
nanoparticulas del agente farmacéutico; y

d) reconstituir la mezcla molida con un vehiculo liquido adecuado para la administracién parenteral, en el
que el vehiculo comprende al menos un tensioactivo.

2. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que el vehiculo o las particulas comprenden adicionalmente un
polimero.

3. Un procedimiento para preparar una formulacién farmacéutica para la administracion parenteral, que comprende
las etapas de:

a) proporcionar particulas que comprenden un agente farmacéutico: y
b) mezclar en seco las particulas de la etapa a) con particulas de un excipiente pre-procesado para formar
una mezcla de polvo seco que no contiene un tensioactivo, en el que el excipiente pre-procesado se

prepara por:

i) disolucién de un agente formador de volumen y al menos un excipiente no-friable en un disolvente
para formar una solucién de excipiente, y

ii) eliminacidén del disolvente de la solucion de excipiente para formar el excipiente pre-procesado
en forma de polvo seco, en el que la mezcla de polvo seco puede reconstituirse en un vehiculo
acuoso adecuado para la administracién parenteral.

4. El procedimiento de la reivindicacién 3, que comprende adicionalmente c) la reconstitucién de la mezcla de
polvo seco con un vehiculo adecuado para la administracién parenteral.

5. El procedimiento de la reivindicacion 3, en el que las particulas de la etapa a), las particulas del excipiente pre-
procesado, o los dos tipos de particulas, son microparticulas o nanoparticulas.

6. El procedimiento de la reivindicacién 3, en el que el excipiente no-friable comprende un compuesto liquido,
ceroso o no cristalino.

7. El procedimiento de la reivindicacién 3, en el que el excipiente no-friable comprende una polivinilpirrolidona,
un éster de dcidos grasos de polioxietileno sorbitdn o una combinacién de los mismos.

8. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el agente formador de volumen
comprende al menos un azicar, alcohol de azicar, almidén, aminodcido o una combinacién de los mismos, y se
selecciona preferiblemente del grupo que consiste en lactosa, sacarosa maltosa, manito, sorbitol, trehalosa, galactosa,
xilitol, eritritol, y combinaciones de los mismos.

9. El procedimiento de la reivindicacién 3, en el que la etapa de eliminacion del disolvente comprende el secado
por pulverizacién o la liofilizacién.

10. El procedimiento de la reivindicacion 3, que adicionalmente comprende

c) moler la mezcla de polvo seco para formar una mezcla de formulacién farmacéutica molida, que com-
prende microparticulas o nanoparticulas del agente farmacéutico.

11. El procedimiento de la reivindicacién 10, que adicionalmente comprende
d) la reconstitucion de la mezcla de polvo seco con un vehiculo adecuado para la administracion parenteral.

12. El procedimiento de la reivindicacién 1 6 10, en el que la etapa de molido ¢) comprende el molido por chorro.
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13. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que las particulas de la etapa a) son
microparticulas.

14. Una formulacién farmacéutica para la administracién parenteral que puede obtenerse por el procedimiento de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13.

15. Una forma de dosificacién parenteral de una formulacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 14 que
comprende:

una suspensién liquida de una mezcla molida de microparticulas o nanoparticulas de un agente farmacéutico
mezclado en seco con particulas de al menos un excipiente, dispersada en un vehiculo liquido farmacéutica-
mente aceptable para inyeccion,

en la que la mezcla molida no contiene un tensioactivo y el vehiculo liquido farmacéuticamente aceptable com-
prende una solucién acuosa de un tensioactivo.

16. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o la forma de dosificacién parenteral de la
reivindicacion 15, en el que el agente farmacéutico tiene una solubilidad en agua de menos de 10 mg/ml a 25°C.

17. La forma de dosificacion parenteral de la reivindicacién 15, en la que las particulas del excipiente comprenden
al menos un azucar, alcohol de azicar, almidon, aminoacido o una combinacién de los mismos.

18. La forma de dosificacién parenteral de la reivindicacién 15, en la que las particulas del excipiente contienen un
excipiente pre-procesado que comprende un agente formador de volumen y al menos un excipiente no-friable.

19. La forma de dosificacion parenteral de la reivindicacion 15, en la que las microparticulas o nanoparticulas de
un agente farmacéutico comprenden adicionalmente un polimero.

20. Una forma de dosificacién parenteral de una formulacién terapéutica o profilactica, que comprende:
una mezcla molida de

microparticulas o nanoparticulas de un agente terapéutico o profilictico que tiene una solubilidad en agua de
menos de 10 mg/ml a 25°C y

particulas de al menos un excipiente que comprende al menos un azicar, alcohol de aztcar, almidén, aminoa-
cido o una combinacion de los mismos;

un vehiculo liquido farmacéuticamente aceptable para inyeccion, en el que la mezcla molida esta dispersada; y

en la que (i) las particulas del excipiente se pre-procesan para comprender un tensioactivo, o (ii) el vehiculo liquido
comprende una solucién acuosa de un tensioactivo, o (iii) los dos (i) y (ii).

21. La formulacién farmacéutica de la reivindicacién 14 o la forma de dosificacion parenteral de una cualquiera de
las reivindicaciones 15 a 20, en la que el agente farmacéutico comprende oxcarbacepina.
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FIG. 3
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Pre-sonicacion- 4x
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