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DESCRIPCION

Formulacién de particulas finas que usan gases licuados o densos
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a métodos para la formulacion de particulas de productos que usan gases licuados
0 gases densos. Presenta aplicacion particular pero no exclusiva en la precipitacion y encapsulado de particulas
finas a partir de la forma fundida del producto.

Antecedentes

Los productos en forma de particulas son de gran interés para aplicaciones farmacéuticas, en las que es necesario
obtener particulas de tamafio y forma reproducible, preferentemente pequefios, dentro de un intervalo de tamafio
estrecho. Estos criterios Opticos son importantes porque la biodisponibilidad de algunos de los productos
farmacéuticos depende del tamafio de las particulas. De manera similar, se puede ajustar la biodisponibilidad por
medio de revestimientos (es decir, encapsulado) o dispersion (por ejemplo, en una matriz de polimero, en particular
polimeros biodegradables).

Existe un niumero de técnicas de gases densos que se han usado para el micronizado de particulas. Las dos
técnicas particularmente relevantes para la presente invencidon son la Expansién Rapida de Disoluciones
Supercriticas (RESS) y Particulas a partir de Disoluciones de Gases Saturados (PGSS).

El proceso de RESS implica disolver el material de interés en un disolvente de fluido supercritico bajo presion, y
precipitar el soluto mediante despresurizacion de la disolucién a través de una boquilla.

El proceso de PGSS implica aplicar un gas denso bajo presion a un material fundido. El gas denso se disuelve en un
material de interés para formar una disolucién saturada de soluto, y la fase liquida resultante se pulveriza a través de
una boquilla en el interior de un recipiente de baja presion, lo que da lugar a la vaporizacién del gas denso, que deja
atras particulas finas del material deseado. La Figura 1 ilustra de manera esquematica un aparato tipico para este
proceso y se describe con mas detalla a continuacion. El proceso de PGSS se comenta en Kerc et al en International
Journal of Pharmaceuticals Vol. 182, 1999, 33-39. Debido a que el proceso de PGSS implica calentar primera el
material de interés hasta su punto de fusién, por tanto, se encuentra limitado a materiales que normalmente no se
degradan térmicamente por debajo de su punto de fusién (es decir, no son labiles térmicamente). No obstante,
debido a que algunos materiales experimentan una disminucion de punto de fusion en presencia de un gas denso,
se pueden usar en el proceso de PGSS si el gas denso disminuye su punto de fusiéon por debajo del punto de
degradacion térmica. Por supuesto, con algunas circunstancias, estos puntos de temperatura no son precisos,
especialmente cuando la sustancia existe en diferentes morfologias. De este modo, se ha encontrado que el proceso
de PGSS presenta aplicaciones limitadas.

Otra desventaja del proceso de PGSS es que la viscosidad de la disolucién objeto de pulverizacion, al tiempo que es
menor que la viscosidad del soluto en masa fundida, todavia se encuentra a un nivel que puede provocar la
obstruccion de la boquilla.

Tanto el documento WO 95/21688 como el documento WO 98/15348 se refieren a un proceso de PGSS.

En el proceso para la preparacion de particulas y/o polvos descrito en el documento WO 95/21688 A, se prepara la
sustancia a tratar o una mezcla de sub-substancias en un recipiente presurizado. Se introduce un liquido apto para
compresiodn, bajo presion, en la sustancia o mezcla de sub-substancias para disolverla y posteriormente se expande
la disolucion resultante de manera que se formen las particulas durante el proceso de expansion. A continuacion, se
separan las particulas formadas de la corriente de fluido sometido a descompresion.

El documento WO 98/15348 describe un método para el micro-encapsulado de un material de nudcleo que
comprende las etapas de a) mezclar un material de ndcleo con un polimero de encapsulado, b) proporcionar a la
mezcla un fluido supercritico capaz de hinchar el polimero a una temperatura y presioén suficientes para mantener el
fluido en estado supercritico, c) permitir que el fluido supercritico penetre y licue el polimero al tiempo que se
mantiene la temperatura y la presion suficientes para mantener el fluido en estado supercritico, y d) liberar
rapidamente la presion para solidificar el polimero alrededor del material de nucleo.

Un método de formulacion conocido (que se puede usar, por ejemplo, para la liberacion retardada de formulaciones)
es la pulverizaciéon de una sustancia farmacéutica en masa fundida (o material de interés) en el interior de una
disolucion de un compuesto de liberacién prolongada (tal como estearato) a temperatura elevada y presién. Esto da
lugar a particulas nuevamente formadas de la sustancia farmacéutica que se encuentran revestidas con estearato (u
otro compuesto similar) para la liberacion retardada u otras aplicaciones. La utilidad del presente método para
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aplicaciones farmacéuticas se encuentra restringida a las nuevas sustancias farmacéuticas que se sabe que
experimentan fusion sin descomponer.

También se ha propuesto la co-formulacién de sustancias farmacéuticas para una eficacia mayor o nuevas
aplicaciones. No obstante, estas pueden resulta dificiles de preparar, en particular si tiene lugar la fusién de un
compuesto, para mezclarlo con otro, ya que tiene lugar una descomposicion parcial.

En un intento para solucionar algunas de esas dificultades y limitaciones, de manera sorprendente se ha
comprobado que algunos compuestos exhiben una disminucién de punto de fusién cuando son expuestos a un gas
denso, lo que permite el uso de un proceso de gas denso con dichos compuestos. Se puede usar este proceso con
sustancias que, de otro modo, se consideran no apropiadas debido a su punto de fusién en condiciones normales.

Sumario de la invencion

La presente invencion va destinada a sustancias cuyo punto de fusién se ve reducido en presencia de un gas licuado
0 un gas denso.

En un aspecto de la invencion, se proporciona un método para manipular o formular una sustancia sélida que se
funde bajo presion de un gas sin experimentar degradacién a una temperatura que es menor que el punto de fusion
de la sustancia a presion atmosférica que incluye:

proporcionar la sustancia en una cdmara de presién que presenta una entrada y una salida, estando la
salida por encima de la entrada;

aplicar a la sustancia un gas licuado o un gas denso, siendo aplicado el gas licuado o el gas denso a través
de una entrada de la camara y fundiendo la sustancia sin degradarla:

equilibrar la sustancia fundida y el gas licuado o el gas denso para formar una disolucién homogénea;

poner en contacto la disoluciéon con un fluido de vehiculo que se encuentra a considerablemente la misma
presion que el gas licuado o el gas denso, en el que el fluido de vehiculo es el mismo que el gas licuado o
el gas denso, para forzar la disolucion homogénea desde la camara de presion a través de la salida hacia el
interior del recipiente de una presién mas baja que la presion del gas licuado o del gas denso y el fluido de
vehiculo para formar particulas de la sustancia.

Preferentemente, la sustancia es un compuesto farmacéutico o bioldgico. Ejemplos incluyen ciclosporina e
ibuprofeno. Normalmente, la sustancia es solida a presién y temperatura atmosféricas.

Preferentemente, la etapa e contacto se lleva a cabo a una presién y temperatura relativamente constantes.

Preferentemente, la temperatura se encuentra entre 5 °C y 150 °C, y la presion del gas licuado o del gas denso y el
vehiculo se encuentran entre 0,1 MPa y 20 MPa (de 5 bar a 200 bar).

Preferentemente, el gas licuado o el gas denso es CO,.

La expresion compuesto bioldgico segun se usa a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a cualquier
sustancia natural o sintética que posea una actividad biolégica tal como, por ejemplo, actividad enzimatica, funcién
de conducto (por ejemplo de conducto de iones), funcion de receptor o de enlace, actividad hormonal o
neurotransmisora u otra actividad farmacoldgica, o una proteina, polipéptido, péptido, analogo de péptico o
peptidomimético o acido nucleico o acido nucleico en asociacion con una proteina, polipéptido o péptido.

Preferentemente, el compuesto bioldgico se escoge entre el grupo que consiste en agente antimicrobiano, virus,
agente antivirico, sustancia farmacéutica antifungica, antibiético, nucleétido, ADN, ADN de contrasentido, ARN, ARN
de contrasentido, amino acido, péptico, proteina, enzima, hormonas, inmunosupresores, inhibidores de proteasa,
anticoagulantes tromboliticos, estimuladores del sistema nervioso central, descongestionantes, vasodilatadores
diuréticos, antisicoticos, neurotrasmisores, sedantes, anestésicos, tensioactivos, analgésicos, agentes anti-cancer,
anti-inflamatorios, antioxidantes, antihistamina, vitamina, mineral, esterol, fitosterol, lipido y ésteres de acidos grasos.

En términos de la terminologia usada, "PGSS" con frecuencia se usa como referencia de taquigrafia para un proceso
en el que se funde el sélido por medio de presidn a partir de un gas denso. Posteriormente, se puede pulverizar la
fraccion fundida, por ejemplo, para formar particulas finas del solido tras la despresurizacion. En la patente
australiana N°. PS1744 de los inventores, se hace referencia al proceso de la invencion como proceso "PGSS". No
obstante, PGSS es un término amplio que potencialmente engloba procesos ademas del proceso de la invencion.
Por consiguiente, en la solicitud de patente numero AU 2003901180 de los inventores, y en la presente memoria
descriptiva, los inventores usan el acronimo "PDGIMS" (Particulas procedentes de Disoluciones Fundidas Inducidas
por Gas Denso) para hacer referencia al mismo proceso general de la invenciéon. Los determinantes claves del
proceso son las etapas, condiciones y reactivos.
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También se puede usar la invencidon para encapsular un material, tal como una sustancia farmacéutica. Una
aplicacion particular, en la que resulta deseable liberar un farmaco antes que otro en el interior de un sistema
metabolico, el ultimo farmaco se puede revestir con o se puede co-precipitar con el primero por medio del presente
proceso. Eso seria particularmente apropiado si, por ejemplo, el primer farmaco coadyuvara la absorciéon o inhibiera
la degradacion prematura/metabolismo del segundo, que fuera el farmaco principalmente activo. Un ejemplo
propuesto de la presente solicitud de la invencion es paclitaxel revestido con ciclosporina. También se contemplan
las combinaciones de inmunosupresores. Por consiguiente, en una aplicacion de la invencién, paclitaxel se
encuentra revestido con ciclosporina fundida a temperaturas moderadamente superiores a la temperatura
atmosférica.

En otra realizacion, el método descrito anteriormente se puede usar para producir particulas micronizadas de la
sustancia encapsulada por otro material, tal como un polimero, preferentemente un polimero biodegradable. Este
revestimiento de polimero se puede escoger para impartir varias propiedades de las particulas, por ejemplo, para
permitir la liberacion retardada del material encapsulado.

De manera alternativa, las particulas micronizadas pueden contener una mezcla o combinacién de la sustancia y un
material relativa y biolégicamente inerte para aplicaciones de liberacion prolongada. En otra realizacion, se pueden
co-precipitar los compuestos bioldgicos o farmacéuticos para formar particulas micronizadas que permiten la co-
administracion (es decir la biodisponibilidad simultaneas) de las sustancias.

Preferentemente, el material de encapsulado se escoge entre el grupo que consiste en polietilenglicol,
polivinilpirrolidona, poli(d,l-lactida -co-glucolido), poli(acetato de celulosa).

Por ejemplo, la sustancia fundida bajo el gas licuado o el gas denso se podria despresurizar a través de una boquilla
con el fin de precipitar las particulas finas de la misma. Estas se pueden revestir con revestimientos conocidos (por
ejemplo, estearato, polilactidas, polietilenglicol, polivinilpirrolidona, poli(d,I-lactida-co-glucdlido) o poli(acetato de
celulosa) para formar la sustancia para administracién médica. La invencién también puede permitir el intercalado de
un compuesto, en particular un compuesto lipofilo, en el interior de una vesicula de lecitina por medio
despresurizacion para dar lugar a una disolucion acuosa para producir una emulsion.

En otra realizacién de la invencién, se proporcionan particulas de una sustancia formada por medio del método
descrito anteriormente.

Preferentemente, las particulas incluyen un compuesto biolégico o farmacéutico.
Preferentemente, las particulas incluyen principalmente ciclosporina.
Preferentemente, al menos 50 % de las particulas se encuentra entre 500 y 5000 nanémetros de diametro.

La invencion presenta ventaja particular cuando la sustancia experimenta degradacion o descomposicién a
temperaturas entres su punto de fusion rebajado y hasta aproximadamente su punto de fusion a presion atmosférica.
Esto es porque la sustancia se puede fundir con menor degradacion o descomposicion.

En otra realizacién de la invencion las particulas de la sustancia producida por medio del método que se ha descrito
anteriormente se formulan en forma de medicamento.

En el presente documento se describe una composicion farmacéutica que incluye particulas de una sustancia
producida por medio del método descrito anteriormente.

Preferentemente, la composicion farmacéutica o el medicamento se encuentran en forma apropiada para
administracion por inhalacién, por ejemplo, para administracion por medio de inhalador de dosificacién regulada o un
nebulizador. Ademas, se puede usar un sistema de administracién transdérmico (por ejemplo, dispositivos recientes
implican conductos dérmicos generados por laser o generados por presion elevada) y una administracion parenteral
mas tradicional.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un aparato para producir particulas por medio del método de la
invencién que se ha descrito anteriormente, que incluye:

una camara de presién que tiene una entrada y una salida, estando la salida encima de la entrada;

un primer conducto conectado a la entrada para el suministro de gas licuado o gas denso a la camara de
presion; y

un segundo conducto que se extiende desde la salida hasta el punto de despresurizacion;

en el que el aparato aguas arriba del punto de despresurizacion se mantiene a temperatura constante por
medio de un bafio de temperatura.
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Preferentemente, el aparato ademas incluye un medio de control de flujo para controlar el flujo a lo largo del
segundo conducto.

Preferentemente, el aparato ademas incluye un tercer conducto conectado al extremo aguas abajo del segundo
conducto aguas abajo del medio de control de flujo para el suministro de gas licuado o gas denso, o fluido de
vehiculo, a presion hasta el punto de despresurizacion. De manera general, el flujo de fluido a través del conducto se
controla por medio de vélvulas.

Preferentemente, el punto de despresurizacion es una boquilla.

Durante el uso del aparato de acuerdo con la invencién, el primer conducto conecta una fuente de gas licuado o de
gas denso con la entrada, tal como una botella de gas. Se pre-introduce la sustancia en el interior de la camara de
presion adyacente a la entrada. Posteriormente, se permite que el gas penetre en la camara de presion a través de
la entrada y produzca la presurizacion de la misma, a medida que se cierran el segundo y el tercer conducto.

Se escogen la temperatura y la presion del sistema de la camara y posteriormente se controlan durante el proceso
de manera tal que la sustancia se funda y su posteriormente se deja equilibrar su punto de fusién. Habiendo formado
una disolucion homogénea de sustancia/gas, se presuriza el sistema mediante la apertura del tercer conducto. De
este modo, el gas puede fluir a partir de su fuente, atraviesa la entrada hasta el punto de presurizaciéon para
presurizar el sistema. Una vez presurizado, se abre el segundo conducto, y el tercer conducto parcial o
completamente cerrado, para forzar la disolucion desde la camara de presion, a través de la salida, a lo largo del
segundo conducto hasta el punto de despresurizacion/boquilla, en el que la disolucién se expande para precipitar
particulas finas.

Se ajustan los caudales, como se aprecia por parte de la persona experta en la técnica, con el fin de optimizar la
formacion de particulas.

En otra realizaciéon de la invencién, se forma la disolucion de manera continua de forma que el proceso de PDGIMS
sea continuo en lugar de por lotes.

Ademas, se puede usar la invencion para facilitar la administracién de sustancias farmacéuticas que, por si mismas,
resultan dificiles de administrar, tales como sustancias farmacéuticas que presentan baja solubilidad en sangre. En
lugar de técnicas conocidas en las cuales se pueden formular micro-emulsiones de dichas sustancias farmacéuticas
para la administracion a pacientes, se puede usar la invencién para revestir particulas de tamafo nano del
ingrediente activo en un compuesto que facilita la solubilidad en sangre y es, por si mismo, biodegradable.

La invencion también se puede usar para formular particulas de tamafio micrénico o nao de compuestos labiles
térmicamente ya que estos se pueden fabricar usando la invencién por debajo de la temperatura de descomposicion
de la propia sustancia activa farmacéuticamente incluso para dar lugar a particulas muy finas. La invencion también
evita el polimorfismo de la estructura cristalina que, con frecuencia, es el resultado de estos métodos conocidos (por
ejemplo, la cristalizacion de particulas a partir de etanol). El polimorfismo puede modificar en gran medida la
biodisponibilidad de la sustancia, que a su vez requiere una nueva aprobacion normativa. De este modo, la
capacidad de formulacién de una sustancia mediante fusiéon de la misma a temperaturas considerablemente mas
bajas es importante para evitar la descomposicioén, y la formacién rapida de particulas (con mayor control sobre el
sistema en comparacién con las técnicas conocidas) que reducen la probabilidad de generacion formas polimérficas
de la sustancia.

Las ventajas del presente método incluyen:

(i) el gas licuado o el gas denso saturado con el soluto usado en PDGIMS es menos viscoso que la
disolucion usada en el proceso de PGSS. Por tanto, PDGIMS permite un procesado mas apropiado.

(i) se puede usar el método para sustancias que no son apropiadas para PGSS (por ejemplo, no se puede
usar PGSS para sustancias que no presenten una viscosidad suficientemente baja cuando se encuentran
en masa fundida como para ser pulverizadas).

(iii) el método se puede llevar a cabo sin la presencia de disolventes organicos;

(Iv) debido a que los materiales se funden a temperaturas mas bajas que lo normal, el método resulta
apropiado para compuestos térmicamente labiles y compuestos de nucleo o revestidos;

(v) el método es mas eficiente energéticamente que al menos algunos de otros procesos de gas denso,
debido a que se usan temperaturas y/o presiones mas bajas;

(VI) se necesita un gas denso o un gas menos licuado que en al menos algunos otros procesos de gas
denso, lo que supone un ahorro de coste.
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Sin pretender quedar avalado por teoria particular o modo de accién, parece que esta disminucion del punto de
fusion esta provocada por la absorcion de gas licuado o gas denso en el interior de la matriz sélida y las
interacciones intramoleculares soluto-disolvente resultantes. De este modo, el gas licuado o el gas denso se disuelve
de manera eficaz en la sustancia licuada (por ejemplo, ciclosporina).

En la presente memoria descriptiva, la expresién "gas denso" se usa para hacer referencia de manera general a un
fluido considerablemente cerca o por encima de su presiéon (Pc) y temperatura criticas (Tc). Con fines practicos,
normalmente la presion del fluido se encuentra dentro del intervalo (0,9-1,2)Pc y su temperatura (0,9-1,2)Tc, pero
estos son ejemplos de intervalos tipicos, ejemplos no limitantes. Las expresiones "gas denso", "fluido denso" y
"fluido expandido" son usan de forma sindnima en la presente memoria descriptiva.

La expresion "gas licuado" se usa en contra-distincion a "gas denso" o "fluido expandido" para hacer referencia a un
gas subcritico en la fase de liquido como resultado de una presién elevada a una temperatura dada.

Debe entenderse que el término "comprende" (o sus variantes gramaticales) segun se usa en la presente memoria
descriptiva es equivalente al término "incluye" y no debe interpretarse como que excluye la presencia de otros
elementos de caracteristicas.

Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 muestra esquematicamente el aparato usado para llevar a cabo PGSS.

La Figura 2 muestra esquematicamente el aparato usado para llevar a cabo el método de la presente
invencion (PDGIMS).

La Figura 3 muestra un diagrama de presion-temperatura para el sistema ciclosporina-COx.
La Figura 4 es un diagrama que muestra la solubilidad de ciclosporina a varias presiones.

La Figura 5 muestra una imagen de Micrografia de Barrido Electrénico (SEM) de una muestra de ciclosporina;
(a) antes del procesado usando el método de la presente invencién; (b) después del procesado usando el
método de la presente invencion a 25 °C y 16 MPa (160 bar) con una boquilla de 10 mm de largo y 50
micrometros de diametro.

La Figura 6 muestra una imagen SEM de ciclosporina procesada de acuerdo con el método de la invencion a
45 °C y 20 MPa (200 bar) con una boquilla de 10 mm de largo y 50 micrémetros de diametro.

La Figura 7 muestra una imagen SEM de ciclosporina procesada a 25 °C y 17 MPa (170 bar).
La Figura 8 muestra un analisis de difraccion de rayos-X (XRD) para ciclosporina.

La Figura 9 muestra la distribucion de tamafo de particula de ciclosporina, (a) polvo sin procesar, (b)
procesada por medio de PDGIMS.

La Figura 10 muestra el didametro aerodinamico de ciclosporina producida de acuerdo con el método de la
invencién, y medido segun un impactador de cascada.

A continuacion, se describen ejemplos de la invencidon para una mayor claridad de la memoria descriptiva de la
invencioén. Los ejemplos no limitan el alcance de la invencién que se describe.

Ejemplo 1

La ciclosporina es un inmunodepresor usado, por ejemplo, para prevenir el rechazo de érganos en pacientes con
trasplantes, y presenta un punto de fusion de 148-197 °C, dependiendo de su estructura cristalina. Por ejemplo, la
ciclosporina A que se encuentra en forma cristalina presenta un punto de fusién de 148-151 °C. Se puede rebajar
esta punto de fusiéon por medio de diéxido de carbono licuado, o diéxido de carbono de gas denso a presién. Por
ejemplo, cuando se produce la exposicion a didéxido de carbono a 65 bar de presién (6,5 MPa) la ciclosporina A se
funde a 45 °C.

Se llevo a cabo un estudio de comportamiento de fase para determinar las condiciones 6ptimas para la disminucién
del punto de fusién, la disolucién de ciclosporina en CO; y para la formacién de particulas. La Figura 3 muestra la
disminucion del punto de fusién de ciclosporina a varias presiones por medio de un diagrama de presion-temperatura
para el sistema ciclosporina-CO,. La figura 4 muestra la solubilidad de ciclosporina a varias presiones. La solubilidad
de ciclosporina en el gas de CO; licuado o denso es elevada, y su solubilidad aumenta a medida que la presion del
sistema se modifica desde 10 MPa a 18 MPa (de 100 a 180 bar).
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El estudio de observacién de fase del sistema soluto-CO; se llevé a cabo usando una técnica estatica. Se coloco un
tubo de vidrio (diametro interno = 5,8 mm) cargado con la ciclosporina de soluto en el interior de una célula de vision
(tubo de control de nivel de Jerguson N°. de Serie 32). Posteriormente se sumergio el sistema en el bafio de agua
con temperatura constante. Antes de comenzar los experimentos, se purgo el sistema con CO» a baja presion con el
fin de retirar la humedad y el aire. Se introdujo de forma gradual diéxido de carbono en el interior de la célula de
vision a incrementos de 0,3 MPa (3 bar). Se aisl6 el sistema y se equilibré durante al menos 10 minutos después de
cada incremento de presion con el fin de observar cualquier transicion de fase del soluto.

Se hizo disminuir el punto de fusién de la ciclosporina mediante la puesta en contacto con CO, a 45 °C y 6,5 MPa
(65 bar). El punto de fusién normal de la ciclosporina es funcién de su estructura de cristal y varia entre 148 °C y 197
°C. La Figura 3 presenta el diagrama de temperatura y presion para el sistema ciclosporina-CO,. Como muestran los
datos de la Figura 3, al aumentar la presion de CO2, aumenta la temperatura a la cual se funde la ciclosporina, peor
el punto de fusién se mantiene todavia por debajo del punto de fusién normal.

Posteriormente se analizaron los parametros de la disminucion del punto de fusion observado para ciclosporina
como se muestra a continuacion. El punto de fusion del farmaco disminuyé de aproximadamente 148 °C a 25 °C, 35
°C, 40 °C y 50 °C, cuando se presurizo con COz a 5,3, 5,8, 6,0 y 7,7 MPa (53, 58, 60 y 77 bar), respectivamente. De
este modo, el micronizado de la ciclosporina por medio de PDGIMS resulta eficaz debido a la disminucién importante
del punto de fusion a presiones relativamente moderadas.

La solubilidad de ciclosporina en gas de CO; licuado o denso resulté elevada. La solubilidad de ciclosporina
aumenté a medida que se modificé la presion desde 10 a 18 MPa (de 100 a 180 bar) (Figura 4). El grado de
solubilidad aumenté ligeramente cuando la temperatura aumentd desde condiciones de temperatura subcritica (25
°C) a temperatura supercritica (45 °C). De este modo, se puede observar que, debido a la solubilidad considerable
de ciclosporina en CO; y al comportamiento de disminucion del punto de fusion, PDGIMS es un método eficaz para
el micronizado.

Ejemplo 2

La Figura 2 muestra un diagrama esquematico de PDGIMS usado en el método de la presente invencion. Se envasa
la ciclosporina en el interior de una célula 1 de visién de Jerguson, que es una camara de presion, con lana de vidrio.
La finalidad de la lana de vidrio es garantizar que la ciclosporina fundida permanece en la célula de visién 1. El
diéxido de carbono puede estar en estado supercritico, en un estado proximo a critico, o en estado liquido [por
ejemplo 25 oC y 6,0 MPa (60 bar)]. Posteriormente, se coloca la célula en el bafio de agua 2, se calienta por medio
del dispositivo de calentamiento de termostato, 3, para mantener la temperatura constante en 25 °C. Se introduce
diéxido de carbono en el sistema por medio de la tuberia A, hasta la parte inferior de la célula de visién 1. La presion
del sistema se controla por medio de una bomba 4 con jeringa de presion elevada. A medida que aumenta la presién
de diéxido de carbono, finalmente la ciclosporina se funde (como puede verse en la Figura 3, a 25 oC, la presion
minima requerida para fundir la ciclosporina de 5,3 MPa (53 bar) y a presiones por encima de este valor, la
ciclosporina se funde). Se dejé aislada la ciclosporina fundida en el bafio de agua 2 durante al menos dos horas para
equilibrar antes de proceder con el procesado. No obstante, puede ocurrir que el equilibrado no requiera 2 horas. La
tuberia C es una tuberia de derivacién, que se usa para presurizar la boquilla 5 y para limpiar la boquilla en el final
de un ensayo. Después de que la tuberia C y la boquilla se hayan sometido a la presién de operacién (la propia
boquilla que proporciona suficiente resistencia para permitir la presurizacion), se usa la valvula de bolas 6 de la
tuberia C para presurizar la boquilla 5 (permitiendo de este modo una disminucién de presion y la formacion de
particulas antes de la boquilla, lo que puede provocar la obstruccion de la boquilla). Una vez que la boquilla 5 se ha
presurizado, se abre la valvula de bolas (79 de la tuberia B, permitiendo un flujo de diéxido de carbono a través de la
ciclosporina fundida. Posteriormente, se pulveriza la mezcla de gas/ciclosporina hacia el interior de la camara de
expansion 8 (por medio del filtro, 9) en donde se forman las particulas. Se usa un filtro 10 para atrapar todas las
particulas dentro de la camara de expansion 8, y se ventea el didoxido de carbono del sistema a través de la salida
11. Al final del ensayo, se cierra la valvula de bolas 7 de la tuberia B y se abre la valvula de bolas 6 de la tuberia C,
permitiendo de este modo un flujo de diéxido de carbono a través de la boquilla, que limpia cualesquiera
obstrucciones o material que pueda permanecer en el sistema.

Un modo en el que esta configuracion difiere de la configuracion tipica del armazon de PGSS es que el gas licuado o
el gas denso se fuerza desde la parte inferior de la célula de vision de Jerguson hasta la parte superior. En la
mayoria de los armazones de PGSS, se alimenta el gas desde la parte superior de la célula de vision. La finalidad de
este cambio de configuracidn consiste en mantener de forma deliberada la disolucion de gas licuado o de gas denso
por debajo de saturacién. Este contribuye a evitar obstrucciones en la boquilla de 60 micrometros.

La ciclosporina sin procesar contenia cristales grandes irregulares con particulas dentro del intervalo de 100 um
(Figura 5(a)). Las particulas principales producidas por medio del proceso de PDGIMS a 25 °C y 16 MPa (160 bar)
fueron esféricas, y con un diametro medio de 100 a 200 nm (Figura 5 (b)). Otros ejemplos de particulas producidas
por medio del proceso de PDGIMS se muestran en la Figura 6 [45 °C, 20 MPa (200 bar) y 50 um de boquilla] y en la
Figura 7 [25 °C, 17 MPa (170 bar)]. Las particulas que se muestran en las Figuras 6 y 7 también presentan un
diametro medio de 100 a 200 nm.
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La ciclosporina producida por medio de la presente técnica mostro una pérdida significativa de cristalinidad, como se
comenta a continuacion.

Ejemplo 3
Se mantuvieron las siguientes condiciones durante el proceso:

presion de pos-expansion: mantenida por debajo de 0,3 MPa (3 bar) con un valvula de eliminacion de
presion;

temperatura de pos-expansion: temperatura ambiente;

dispositivo de recogida de particulas: las particulas se recogen en una camara de expansion de perspex o
camara White. No se observé ningin cambio en la morfologia de particula con el cambio en el dispositivo
de recogida de particulas. El diéxido de carbono, en forma de gas, abandona el dispositivo de recogida de
particulas por medio de la tuberia de salida. Entre el dispositivo de recogida de particulas y la tuberia de
salida hay un filtro de 0,5 um que permite el paso de particula mas pequefias que 0,5 um. Se observaron
cantidades importantes de polvo en la tuberia de salida después del filtro, lo que fue una medida del
tamafio de las particulas formadas. Estas particulas deben ser menores que 0,5 um para ser capaces de
atravesar el filtro.

En el método de la invencioén, se pueden variar los siguientes parametros:

presion de pre-expansion: entre 6,0 y 20 MPa (de 60 a 200 bar) - la solubilidad de ciclosporina aumenta a
medida que aumenta la presion;

temperatura de pre-expansion: 25 °C, 40 °C y 45 °C - no se observa cambio alguno en la morfologia de
particula o solubilidad de la ciclosporina en diéxido de carbono con el cambio de temperatura;

Ademas, de nuevo sin pretender quedar avalado por modalidad especifica de operacién, se piensa la estructura
porosa que se observo en las microesferas podria venir causada por la difusiéon de dioxido de carbono desde las
microesferas durante la etapa de expansion.

Como se muestra en la Figura 6, el tamafio de particula de ciclosporina no se vio influenciado de forma significativa
por la presion y la temperatura del sistema [cf. Figura 5(b) - particulas producidas a 25 °C y 16 MPa (160 bar)]. No
obstante, el proceso de PDGIMS resultdé mas eficaz (es decir un mayor rendimiento de producto) a presiones
elevadas, tales como 20 MPa (200 bar) y temperaturas tales como 45 °C.

Se examiné el grado de cristalinidad y la forma polimérfica de la ciclosporina por medio de difraccion de rayos-x
(XRD). Los resultados obtenidos a partir del analisis de XRD que se muestra en la Figura 8 indican que el polvo
original presentaba forma cristalina. El analisis por XRD confirmd que el polvo de ciclosporina procesado por medio
de PDGIMS no presentd picos en las zonas caracteristicas de la existencia de formas de cristal de ciclosporina,
ademas el producto debe encontrarse en forma amorfa.

Como se muestra en las Figuras 5, 6 y 7, las particulas principales presentaron un diametro entre 100 y 200 nm. Se
midié la distribuciéon de tamafo de particula del polvo de ciclosporina por medio de difraccion laser (Master Size,
Malvern Instruments, Reino Unido). Las particulas principales experimentaron agregacion en agua, no obstante,
debido a la naturaleza hidréfoba de la ciclosporina, no fue posible dispersar completamente las particulas. Como
queda demostrado en la Figura 9, que muestra la distribucién de tamario de particula de ciclosporina (a) sin procesar
y (b) procesada por medio de PDGIMS, el tamafio medio de particula y la distribucion de tamafio de particula de la
ciclosporina procesada por PDGIMS disminuyeron de forma drastica.

El comportamiento de aerosol de los polvos con fines de inhalacién se caracterizd por medio de ensayo in vitro
usando un Impactador de Cascada de Tipo Andersen 316 SS (COPLEY) equipado con una bomba de alta capacidad
(HCP3 de la Serie COPLEY) para generar un caudal de aire de 60 I/min. Se pesaron aproximadamente 20 mg de
polvo en el interior de una capsula de gelatina (Tamafio 3, Parke Davis) y se introdujeron en el interior de un
dispositivo de inhalacion de polvo Inhalador Aerolizer (Novartis) para la dispersion en el interior de un impactador de
cascada. Con el fin de minimizar el rebote del polvo, se revistieron las placas de recogida con metanol-propilenlglicol
(proporcion de volumen 1:1) y se secaron durante 24 horas antes del andlisis. Posteriormente, se lavaron las placas
usando etanol, se diluyeron las muestras en un matraz volumétrico y se usé espectroscopia UV (Hewlett-Packard
Vectra-XM Series 3 5/90) a 211 nm para determinar la masa recogida en cada etapa.

La Figura 10 muestra los resultados del impactador de cascada para el comportamiento del aerosol de ciclosporina.
A un caudal de 60 Umin, la masa de particulas finas (< 5 um) del polvo producido a partir de la expansion rapida de
disoluciones de gas denso fue de 68 %.
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Esta tendencia que fue observada en ciclosporina-CO; resulta comun para sistemas en los que el sdélido es un
compuesto pesado y poco volatil con un punto critico lejos del punto critico del gas denso.

Ejemplo 4

Los farmacos que se pueden usar en combinacién con ciclosporina incluyen Basiliximab, Tacrolimus, Docetaxel.
Existe evidencia (ref. J. Clin. Oncol 15 de Febrero de 2001; 19 (4): 1160-6) de que la biodisponibilidad de docetaxel
se mejora de manera intensa por medio de la co-administracion de ciclosporina. La invencién permite el encapsulado
de un compuesto tal como estos con ciclosporina.

En una realizacioén alternativa, se puede revestir la propia ciclosporina, tal como mediante policaprolactona para dar
lugar a nanoparticulas. Se ha comprobado que esto mejora la biodisponibilidad oral de ciclosporina y su captacion
por parte de los linfocitos, sin que se produzca el aumento correspondiente de la inmunosupresion y los efectos
adversos.

La ciclosporina también se puede incorporar al interior de las vesiculas de lecitina, ya que la ciclosporina es lip&fila.
En primer lugar se funde en presencia de gas denso y posteriormente se mezcla con un fosfolipido, tal como lecitina.
En este momento también se puede afiadir un tensioactivo, preferentemente un tensioactivo no iénico (por ejemplo,
polisorbato, TWEENs, SPANs, aceite de ricino polietoxilado, etc.). Posteriormente, se despresuriza la mezcla para
dar lugar a una disolucién acuosa (en lugar de aire como en los ejemplos anteriores). La disolucion resultante es una
emulsiéon que contiene ciclosporina en vesiculas de pequefio tamafio o micelas. Este es un modo ineficaz de generar
una emulsién acuosa de ciclosporina (u otro compuesto lipdfilo), sin que tenga lugar la descomposicién de
ciclosporina.

También se ha comprobado una mayor biodisponibilidad de ciclosporina por medio de la formacién de microesferas
que contienen ciclosporina y lauril sulfato de sodio ("SLS"). En particular, se ha encontrado que ciclosporina, SLS y
dextrina en una proporcién de 1:3:1 ha resultado muy eficaz. La invencién puede utilizar el menor punto de fusién de
ciclosporina en presencia de CO, denso para crear dichas esferas por medio de mezcla posterior con el SLS y la
dextrina en las proporciones requeridas.

La invencion resulta igualmente aplicable a los derivados de ciclosporina, tal como valspodar.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para manipular o formular una sustancia soélida que se funde bajo presion de un gas sin degradacion a
una temperatura que es menor que el punto de fusion de la sustancia a presion atmosférica que incluye:

proporcionar la sustancia en una cdmara de presién que presenta una entrada y una salida, estando la
salida por encima de la entrada;

aplicar a la sustancia un gas licuado o un gas denso, siendo aplicado el gas licuado o el gas denso a través
de la entrada de la camara y fundiendo la sustancia sin degradarla:

equilibrar la sustancia fundida y el gas licuado o el gas denso para formar una disolucién homogénea;

poner en contacto la disolucion con un fluido de vehiculo que se encuentra a considerablemente a la misma
presion que el gas licuado o el gas denso, en el que el fluido de vehiculo es el mismo que el gas licuado o
el gas denso, para forzar la disolucion homogénea desde la camara de presion a través de la salida hacia el
interior del recipiente de una presién mas baja que la presion del gas licuado o del gas denso y el fluido de
vehiculo para formar particulas de la sustancia.

2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la etapa de contacto se lleva a cabo a presion y
temperatura relativamente constantes.

3. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que la etapa de equilibrio tiene lugar
durante al menos un minuto antes de la etapa de contacto.

4. El método de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que la etapa de equilibrio es durante un periodo de
aproximadamente 2 horas.

5. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la sustancia es un compuesto
farmacéutico o biolégico.

6. El método de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que la sustancia es ciclosporina.
7. El método de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que la sustancia es ibuprofeno.
8. El método de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que la sustancia es un péptido

9. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la temperatura se encuentra
entre 5°Cy 150 °C.

10. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que la presién del gas licuado o del
gas denso y del fluido de vehiculo se encuentra entre 0,5 MPa y 20 MPa (de 5 bar a 200 bar).

11. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en el que el gas licuado o el gas denso
es dioxido de carbono.

12. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que la disolucién pasa al interior
de un recipiente de presiéon menor a través de una boquilla.

13. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que al menos 50 % de las
particulas formadas se encuentran entre 50 y 500 nanémetros de diametro.

14. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que mas que 50 % de las
particulas presentan un diametro de menos que 5000 nandémetros.

15. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que las particulas estan
encapsuladas, incluyendo ademas el método la adiciéon de un material de encapsulado.

16. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 15, en el que el material de encapsulado es polimérico.
17. El método de acuerdo con la reivindicacion 16, en el que el material de encapsulado es biodegradable.
18. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, en el que el material de encapsulado

se selecciona entre el grupo que consiste en polietilenglicol, polivinilpirrolidona, poli(d,l-lactida-co-glucolido),
poli(acetato de celulosa).

10
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19. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 16 a 18, en el que las particulas encapsuladas
contienen una mezcla o combinacion de la sustancia y el polimero para aplicaciones de liberacion prolongada.

20. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 19, en el que mas que un compuesto
farmacéutico o bioldgico se precipita para formar particulas micronizadas.

21. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en el que las particulas se formulan como
medicamento.

22. El método de acuerdo con la reivindicacién 21, en el que la sustancia es un compuesto farmacéutico o biolégico.

23. El método de acuerdo con la reivindicacion 21 o la reivindicacion 22, en el que el medicamento se administra por
medio de inhalacién.

24. El método de acuerdo con la reivindicacion 21 o la reivindicacion 22, en el que el medicamento se administra por
medio de aplicacion transdérmica, por via oral o por medio de liberacién controlada o prolongada.

25. Un aparato para producir particulas por medio del método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 20, que incluye:

una camara de presion que tiene una entrada y una salida, estando la salida encima de la entrada;

un primer conducto conectado a la entrada para el suministro de gas licuado o gas denso a la camara de
presion; y

un segundo conducto que se extiende desde la salida hasta el punto de despresurizacion;

en el que el aparato aguas arriba del punto de despresurizacion se mantiene a temperatura constante por
medio de un bafio de temperatura.

26. Un aparato de acuerdo con la reivindicacion 25, que ademas incluye un medio de control de flujo para controlar
el flujo a lo largo del segundo conducto.

27. El aparato de acuerdo con la reivindicacién 26, que ademas incluye un tercer conducto conectado al extremo
aguas abajo del segundo conducto aguas abajo del medio de control de flujo para suministrar gas licuado o gas
denso, o un fluido de vehiculo, a la presion del punto de despresurizacion.

28. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones 25 a 27, en el punto de despresurizacion es una boquilla.

11
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