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DESCRIPCION

Polvo de un compuesto organico combinado para uso médico, método para producir el mismo y suspension del
mismo.

Area técnica

La presente invencion se refiere a un método para producir un polvo de un compuesto organico combinado para uso
médico, que consiste en mezclar un polvo de un compuesto organico poco soluble en agua y cristalino y una sal
fisiolégicamente aceptable; y pulverizar finamente el polvo del compuesto organico manteniéndolo en forma de masa
mediante la adicién gota a gota de un poliol fisiolégicamente aceptable; agregar una lecitina durante y/o después de
la pulverizacion fina; y eliminar al menos la sal y el poliol después de la pulverizacion fina. Ademas, la invencion se
refiere al polvo del compuesto organico combinado para uso médico en si mismo y a una suspension en la cual se
dispersa el polvo del compuesto organico combinado para uso médico.

Antecedentes técnicos

La accidn eficaz de un principio activo de una formulacion requiere que dicho principio activo alcance a través de los
vasos sanguineos del cuerpo el sitio de destino. Los capilares, que son los mas estrechos de los vasos sanguineos,
tienen aproximadamente 5 um de diametro. Por lo tanto, para que un compuesto organico con principios activos
pase a través de los capilares sin causar oclusion, el compuesto organico debe tener un didmetro de particula menor
as5pum.

Lograr una mayor biodisponibilidad para una formulacion es muy importante en la practica médica y la produccion
farmacéutica porque reduce la dosis y por lo tanto causa menos efectos secundarios en el organismo vivo.
Generalmente, la biodisponibilidad de una formulacién depende de las propiedades fisicoquimicas, la forma
farmacéutica y la via de administracion del farmaco. Por ejemplo, si bien una formulacion oral tiene las ventajas de
ser conveniente y causar poco estrés en comparacion con una preparacion inyectable (parenteral), tiene la
desventaja de proporcionar una baja biodisponibilidad. La formulacion oral penetra en el intestino a través del
estémago y el duodeno, se absorbe principalmente pasando desde el tracto intestinal a la sangre y es transportada
al higado a través de la vena porta. La formulacién oral se descompone parcialmente por accion del &cido géastrico y
andalogos o se convierte en una sustancia totalmente diferente al ser metabolizada en el higado durante el curso del
pasaje a través de dicha larga ruta. Una de las razones principales de la baja biodisponibilidad es que la formulacién
oral es absorbida menos facilmente desde los 6rganos digestivos como el intestino. Para mejorar la biodisponibilidad
de una formulacion, es necesario reducir el tamafio del compuesto organico que contiene principios activos hasta un
nivel necesario para facilitar la absorcion del compuesto a través del pasaje desde los 6rganos digestivos a la
sangre.

Entre las formulaciones, unas cuantas contienen un compuesto organico poco soluble en agua o insoluble en agua
como principio activo. Una formulacion que contenia el compuesto organico poco soluble en agua o insoluble en
agua como principio activo ha sido administrada previamente al organismo vivo mediante reduccion del tamafio del
compuesto organico, empleando un método que implica disolver el compuesto organico en un solvente organico
antes de dispensarlo, un método que implica someter el compuesto organico a disolucién térmica antes de formar
una emulsion del compuesto (véase por ejemplo bibliografias de patentes 1 y 2), un método que implica convertir el
compuesto organico en granos finos con un tamafio del orden de micrometros seguido de mezcla con agua, o
similar.

Sin embargo, un solvente organico que disuelva un compuesto organico puede causar un suceso médicamente
indeseable; por lo tanto, es necesario reducir al minimo el uso de dicho solvente organico. Ademas, muchos de los
compuestos organicos que tienen principios activos tienen un punto de fusion que es casi el mismo que su punto de
descomposicion; por lo tanto, estos compuestos organicos son propensos a descomponerse al mismo tiempo que
son disueltos térmicamente y de tal modo transformarse en compuestos incapaces de ser principios activos.
Ademas, otro problema es que es dificil utilizar el método de disolucién térmica con compuestos organicos que
tienen puntos de fusion altos.

Con los recientes avances de la nanotecnologia, la atencion se ha dirigido a un método para convertir los
compuestos organicos en granos finos mediante pulverizacién fina con medios mecanicos. Por ejemplo, se conoce
un método que implica pulverizar finamente un principio activo agroquimico sélido con un molino de perlas usando
perlas de ceramica, vidrio o similares (véase por ejemplo, bibliografia de patente 3). Ademas, también se conoce un
método que consiste en pulverizar finamente un compuesto organico para usar en agentes que absorben la
radiacion ultravioleta utilizando un dispositivo de pulverizacion como un molino de bolas rotatorio (véase por ejemplo,
bibliografia de patente 4). Asimismo, también se sabe que un método denominado molienda con sal y solvente, que
es un método para pulverizar finamente un pigmento, implica someter dioxazina cruda a pulverizacion fina en
humedo en una sal inorganica y un liquido organico de un alcohol o un poliol (véase por ejemplo, bibliografia de
patente 5).
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Lista de citas
Bibliografia de patentes

Bibliografia de patente 1

Patente japonesa abierta a inspeccion publica N° 2007-23051

Bibliografia de patente 2

Publicacion nacional de solicitud de patente internacional N° 2003-531162
Bibliografia de patente 3

Patente japonesa abierta a inspeccion publica N° 2003-286105
Bibliografia de patente 4

Patente japonesa abierta a inspeccion publica N° H11-100317

EP 0 499 299 A2 da a conocer nanoparticulas de farmaco de superficie modificada que tienen una particula
promedio eficaz de tamafo inferior a aproximadamente 400 nm, donde los posibles principios activos son por
ejemplo anfotericina B, indometacina y ketoprofeno. Aunque se da a conocer la lecitina como un modificador de la
superficie preferido, EP 0 499 299 A2 no llega a dar a conocer la adicion de un polimero de carboxivinilo.

U.S. 2007/0178051 Al apunta a composiciones estériles de glucocorticoesteroides utiles en la profilaxis y el
tratamiento crénico del asma y otras afecciones inflamatorias y alérgicas en pacientes pediatricos y adultos. Por
ejemplo, U.S. 2007/0178051 Al da a conocer particulas de budesonida con un tamafio de particula menor de
aproximadamente 400 nm con lecitina, sin embargo, no llega a dar a conocer la adicién de un polimero de
carboxivinilo.

EP 1 849 830 Al apunta a una composicion con un diametro mediano de no mas de 1 um, que contiene una
sustancia poco soluble en agua y polivinilpirrolidona o un copolimero de vinilpirrolidona-acetato de vinilo, sin
embargo, no llega a dar a conocer particulas combinadas en las cuales la lecitina sea acarreada sobre la superficie
de esas particulas.

JP 6 228454 A se refiere a la produccién de un pigmento de dioxazina tipo beta mediante incorporacién de dioxazina
cruda con una cantidad especifica de un derivado especifico de dioxazina en presencia de un auxiliar de molienda
como una sal inorganica seguida de la molienda en himedo, sin embargo, no llega a dar a conocer particulas
combinadas en las cuales la lecitina sea acarreada sobre la superficie de esas particulas.

Resumen de la invencién
Problema técnico

Sin embargo, un método de pulverizacion fina que utilice un medio duro como en el molino de perlas y el molino de
bolas rotatorio, tiene el problema de que cuando se pulverizan finamente, las particulas del compuesto organico se
contaminan con el medio duro y un polvo de desgaste generado en el recipiente desgastado del molino. En
contraste, el método de molienda con sal y solvente utiliza una sal como herramienta de pulverizacion fina; asi,
incluso si la sal se desgasta o tritura en las particulas del compuesto organico que esta siendo pulverizado
finamente, la sal se puede eliminar por lavado con agua después de la pulverizacion fina. Como resultado, este
método tiene la ventaja de ser menos propenso a plantear un problema de contaminacién en comparacion con el
método de pulverizacién fina anterior que utiliza un medio duro.

Sin embargo, aunque el método de molienda con sal y solvente es un método Util para la pulverizacion fina de
pigmentos organicos como dioxazina y ftalocianina de cobre, existe alguna duda acerca de la magnitud de la
pulverizacion fina y acerca de si es un método de pulverizacion fina aplicable a compuestos organicos para uso
médico. En particular, los compuestos organicos como principios activos para productos farmacéuticos deben ser
pulverizados finamente manteniendo sus formas cristalinas; sin embargo, puesto que la disolucion de dichos
compuestos organicos en un medio liquido provoca disolucién y re-elucién incluso con trazas, lo que resulta en una
forma cristalina que es diferente de la forma anterior a la pulverizacion fina o una forma amorfa, se sabe que la
selecciéon del medio liquido es muy dificil (Pharmaceutical Development and Technology, Vol. 9, N° 1, pp. 1-13
(2004)). Muchos de los pigmentos organicos pulverizados finamente por el método de molienda con sal y solvente
son aquellos que desarrollan un color debido a la estructura cristalina y sus estructuras quimicas tienen cada una
menos sustituyentes y elevada planaridad molecular, lo que resulta en una estructura cristalina compacta. Como
resultado, muchos de los materiales pulverizados finamente son compuestos con alto punto de fusion (punto de
fusién: 350 °C o superior) y tienen la caracteristica de una baja solubilidad en solventes. El método de molienda con
sal y solvente se cree que es aprovechable porque se utiliza para pulverizar finamente pigmentos que tienen una
solubilidad especialmente baja entre otros compuestos organicos poco solubles. Un compuesto organico para uso
médico tiene a menudo caracteristicas significativamente diferentes como una red cristalina dispersa, un punto de
fusion bajo o una alta solubilidad en solventes, en comparacién con un pigmento. Cuando el método se aplicaba a
un compuesto organico para uso médico de este tipo, se creia que el compuesto organico era disuelto por el
solvente y era incapaz de ser pulverizado finamente.
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Antes de la presente invencion, los inventores intentaron pulverizar finamente un compuesto organico para uso
médico mezclando una sal con el compuesto y tuvieron éxito en la busqueda de un método capaz de pulverizar
finamente el compuesto hasta un nivel Gtil para un medicamento. Sin embargo, se requieren las mejoras siguientes
en la conversién del compuesto organico para uso médico en granos finos. Es decir, se requieren los tres puntos
siguientes: 1) seguir mejorando la eficacia de la pulverizacion fina, 2) impedir que los granos finos resultantes se
vuelvan a agregar y 3) evitar la reduccion de la tasa de recuperacion del compuesto organico nanonizado para uso
médico. Ademas de una nueva agregacion, la conversiéon del compuesto organico para uso médico en granos finos
a un nivel de nanoparticula puede provocar la disolucién del compuesto organico para uso médico en el agua de
lavado, incluso si es poco soluble en agua, debido a la mayor area superficial especifica del mismo. Generalmente,
una sustancia poco soluble en agua se clasifica en dos tipos: insoluble en agua y muy ligeramente soluble en agua.
Esta dltima incluye una sustancia capaz de ser disuelta cuando se toma el tiempo suficiente; esta sustancia se
clasifica como sustancia poco soluble en agua cuando su tiempo de disolucion es tan prolongado que es inadecuada
para uso industrial. Por otra parte, un aumento en el area superficial especifica debido a la conversién en granos
finos puede aumentar la superficie de contacto con el agua y aumentar la velocidad de disolucién.

Las nanoparticulas dispersadas establemente se tornan muy dificiles de recolectar en el "paso de filtracion
(separacion)-lavado” debido a su configuracion microscopica. Esto es porque pasan a través de un filtro o similar en
el paso de filtracion y no se precipitan suficientemente en el paso de centrifugacion. Por lo tanto, una elevada
eficacia de pulverizacion fina, una elevada redispersibilidad y una elevada eficacia de recoleccion representan
exigencias contradictorias entre si.

La presente invencion se hizo para cumplir con esas exigencias y esta destinada a proporcionar un medicamento
poco contaminado con un medio de pulverizacion fina, seguro y con mayor biodisponibilidad.

Solucion al problema

Como resultado de estudios intensivos para resolver los problemas descritos antes, los inventores de la presente
encontraron que, ademas de una sal fisiologicamente aceptable y un poliol fisiolégicamente aceptable, se puede
agregar un polimero de carboxivinilo al polvo del compuesto organico, seguido de la pulverizacién fina de la mezcla
para pulverizar el polvo del compuesto organico con una alta eficacia, y que la sal y el poliol se pueden eliminar
después de la pulverizacion fina para producir un polvo del compuesto organico que tenga un diametro promedio de
particula extremadamente pequefio y una forma en la cual la superficie de cada particula del compuesto organico
esté parcial o totalmente cubierta por el polimero de carboxivinilo manteniendo simultAneamente su estructura
cristalina. Ademas, los inventores de la presente encontraron que se puede agregar una lecitina al compuesto
orgéanico convertido en granos, que luego se somete al tratamiento de mezcla para producir un polvo del compuesto
organico rico en dispersabilidad y excelente en eficacia de recoleccion, logrando asi la presente invencion superior.
En este sentido, el polimero de carboxivinilo se puede agregar, o no, cuando se agrega la lecitina.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a un polvo de un compuesto organico combinado para uso médico
gue tiene la superficie de las particulas de un compuesto organico poco soluble en agua y cristalino, donde el polvo
del compuesto organico combinado para uso médico esta constituido por particulas combinadas en las cuales es
acarreada una lecitina y un polimero de carboxivinilo sobre la superficie de dichas particulas del compuesto organico
poco soluble en agua, o es acarreada una lecitina sobre la superficie de un polimero de carboxivinilo que es
acarreado sobre la superficie de las particulas del compuesto organico poco soluble en agua, donde dichas
particulas combinadas tienen un diametro promedio de particula de 400 nm o menor calculado en términos de
volumen, convertido a partir del area superficial especifica BET; a una suspension que contiene el polvo, y a un
método de pulverizacion fina para obtener el polvo con alta eficacia de recoleccion.

Mas especificamente, la presente invenciéon es como sigue.

Q) El polvo del compuesto organico combinado para uso médico de acuerdo con la presente
invencion tiene la superficie de las particulas de un compuesto organico poco soluble en agua y cristalino,
donde el polvo del compuesto organico combinado para uso médico esta constituido por particulas
combinadas en las que es acarreada una lecitina y un polimero de carboxivinilo sobre la superficie de
dichas particulas del compuesto organico poco soluble en agua, 0o es acarreada una lecitina sobre la
superficie de un polimero de carboxivinilo que es acarreado sobre la superficie de las particulas del
compuesto organico poco soluble en agua, donde dichas particulas combinadas tienen un diametro
promedio de particula de 400 nm o menor calculado en términos de volumen, convertido a partir del area
superficial especifica BET.

2) El compuesto organico es preferentemente uno o méas del grupo que consiste en fenofibrato,
felbinac, hidrato de pranlukast, miconazol, propionato de fluticasona, indometacina, anfotericina B, aciclovir,
nifedipina, nicardipina, nimodipina, dipiridamol, disopiramida, clorhidrato de prazosina, prednisolona,
acetato de cortisona, dexametasona, betametasona, dipropionato de beclometasona, budesonida,
aceténido de fluocinolona, naproxeno, ketoprofeno, 7-(3,5-dimetoxi-4-hidroxicinamoilamino)-3-octiloxi-4-
hidroxi-1-metil-2(1H)-quinolinona, fenitoina, fenacemida, etotoina, primidona, diazepam, nitrazepam,
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clonazepam, digitoxina, espironolactona, triamtereno, clortalidona, politiazida, benzotiazida, griseofulvina,
acido nalidixico, cloramfenicol, clorzoxazina, fenprobamato, mequitazina, bisbentiamina, mitomicina C,
bicalutamida, paclitaxel, ubenimex, dacarbazina, fluconazol, rifampicina, aceténido de triamcinolona,
fumarato de clemastina, zafirlukast, dihidrocolesterol, B-caroteno, galato de propilo, acido cinamico,
sacarina, acido folico y maltol.

(3) El polvo del compuesto organico combinado para uso médico es preferentemente polvo de fenofibrato
con un diametro promedio de particula entre 50 y 400 nm convertido a partir del area superficial especifica
BET.

(4) El polvo del compuesto organico combinado para uso médico también es preferentemente polvo de
felbinac con un didametro promedio de particula entre 50 y 400 nm convertido a partir del area superficial
especifica BET.

(5) El polvo del compuesto organico combinado para uso médico también es preferentemente polvo de
hidrato de pranlukast con un diametro promedio de particula entre 20 y 70 nm convertido a partir del area
superficial especifica BET.

(6) EIl polvo del compuesto organico combinado para uso médico también es preferentemente polvo de
miconazol con un didmetro promedio de particula entre 50 y 300 nm convertido a partir del &rea superficial
especifica BET.

(7) El polvo del compuesto organico combinado para uso médico también es preferentemente polvo de
propionato de fluticasona con un diametro promedio de particula entre 20 y 100 nm convertido a partir del
area superficial especifica BET.

(8) El polvo del compuesto organico combinado para uso médico también es preferentemente polvo de
indometacina con un didmetro promedio de particula entre 20 y 120 nm convertido partir del area superficial
especifica BET.

(9) El polvo del compuesto organico combinado para uso médico de acuerdo con la presente invencion
tiene ademas una lecitina sobre la superficie de un polimero de carboxivinilo o las particulas del compuesto
organico.

(10) La presente invencion es una suspension en la cual esta disperso el polvo del compuesto organico
combinado para uso médico de acuerdo con el punto (9).

(11) EI método para producir un polvo de un compuesto organico combinado para uso médico de acuerdo
con la presente invencién comprende: mezclar un polvo de un compuesto organico poco soluble en agua y
cristalino y una sal fisioldgicamente aceptable, y pulverizar finamente el polvo del compuesto organico
manteniéndolo en forma de masa mediante la adicién gota a gota de un poliol fisiologicamente aceptable;
agregar una lecitina durante y/o después de la pulverizacién fina; y eliminar al menos la sal y el poliol
después de la pulverizacion fina.

(13) El compuesto orgénico es preferentemente uno o mas del grupo que consiste en fenofibrato, felbinac,
hidrato de pranlukast, miconazol, propionato de fluticasona, indometacina, anfotericina B, aciclovir,
nifedipina, nicardipina, nimodipina, dipiridamol, disopiramida, clorhidrato de prazosina, prednisolona,
acetato de cortisona, dexametasona, betametasona, dipropionato de beclometasona, budesonida,
aceténido de fluocinolona, naproxeno, ketoprofeno, 7-(3,5-dimetoxi-4-hidroxicinamoilamino)-3-octiloxi-4-
hidroxi-1-metil-2(1H)-quinolinona, fenitoina, fenacemida, etotoina, primidona, diazepam, nitrazepam,
clonazepam, digitoxina, espironolactona, triamtereno, clortalidona, politiazida, benzotiazida, griseofulvina,
acido nalidixico, cloramfenicol, clorzoxazina, fenprobamato, mequitazina, bisbentiamina, mitomicina C,
bicalutamida, paclitaxel, ubenimex, dacarbazina, fluconazol, rifampicina, aceténido de triamcinolona,
fumarato de clemastina, zafirlukast, dihidrocolesterol, B-caroteno, galato de propilo, &cido cinamico,
sacarina, acido félico y maltol.

(14) La sal es preferentemente una o mas del grupo que consiste en cloruro de sodio, cloruro de potasio,
cloruro de amonio, sulfato de sodio, sulfato de magnesio, sulfato de potasio, sulfato de calcio, malato de
sodio, citrato de sodio, citrato disédico, citrato acido de sodio, citrato acido de potasio, fosfato acido de
sodio, fosfato acido de potasio, fosfato disddico y fosfato dipotasico.

(15) El poliol es preferentemente glicerina, propilenglicol o polietilenglicol.

(16) La sal y el poliol son preferentemente cloruro de sodio y glicerina, respectivamente.
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(17) El polvo del compuesto organico combinado para uso médico de acuerdo con la presente invencion
consiste en particulas combinadas en las cuales son acarreados una lecitina y un polimero de carboxivinilo
sobre la superficie de dichas particulas del compuesto organico poco soluble en agua, o una lecitina es
acarreada sobre la superficie de un polimero de carboxivinilo que es acarreado sobre la superficie de las
particulas del compuesto organico poco soluble en agua. Las particulas combinadas que constituyen el
polvo tienen preferentemente un diametro promedio de particula de 400 nm o menor calculado en términos
de volumen.

(18) El compuesto organico es preferentemente uno o mas del grupo que consiste en fenofibrato, felbinac,
hidrato de pranlukast, miconazol, propionato de fluticasona, indometacina, anfotericina B, aciclovir,
nifedipina, nicardipina, nimodipina, dipiridamol, disopiramida, clorhidrato de prazosina, prednisolona,
acetato de cortisona, dexametasona, betametasona, dipropionato de beclometasona, budesonida,
aceténido de fluocinolona, naproxeno, ketoprofeno, 7-(3,5-dimetoxi-4-hidroxicinamoilamino)-3-octiloxi-4-
hidroxi-1-metil-2(1H)-quinolinona, fenitoina, fenacemida, etotoina, primidona, diazepam, nitrazepam,
clonazepam, digitoxina, espironolactona, triamtereno, clortalidona, politiazida, benzotiazida, griseofulvina,
acido nalidixico, cloramfenicol, clorzoxazina, fenprobamato, mequitazina, bisbentiamina, mitomicina C,
bicalutamida, paclitaxel, ubenimex, dacarbazina, fluconazol, rifampicina, aceténido de triamcinolona,
fumarato de clemastina, zafirlukast, dihidrocolesterol, B-caroteno, galato de propilo, acido cinamico,
sacarina, acido folico y maltol.

(19) El polvo del compuesto organico combinado para uso médico también es preferentemente un polvo de
al menos uno entre: anfotericina B, aciclovir e indometacina, con un didmetro promedio de particula entre
50y 250 nm.

(20) La presente invenciéon también es una suspension en la cual esta disperso el polvo del compuesto
organico combinado para uso médico de acuerdo con al menos uno de los puntos 17 a 19.

(21) El método para producir un polvo de un compuesto organico combinado para uso médico de acuerdo
con la presente invencién comprende: mezclar un polvo de un compuesto organico poco soluble en agua y
una sal fisiologicamente aceptable, y pulverizar finamente el polvo del compuesto organico manteniéndolo
en forma de masa mediante la adiciéon gota a gota de un poliol fisiol6gicamente aceptable; agregar una
lecitina durante y/o después de la pulverizacion fina; y eliminar al menos la sal y el poliol después de la
pulverizacion fina.

Segun la presente invencion, el "diametro promedio de particula convertido a partir del area superficial especifica
BET" se calcula convirtiendo un valor del area superficial especifica medida por el método de flujo BET (tipo un
punto) en el diametro de una particula esférica hipotética. La férmula 1 siguiente es una férmula de conversion para
convertir un valor de area superficial especifica en el diametro. Aqui, D es un diametro promedio de particula, p es la
densidad de un sélido, S es un area superficial especifica y a es un factor de forma. a es 6 para las particulas
esféricas.

D=a/(p-S)- (formula1)

El método de flujo BET es preferentemente un método para medir el area superficial especifica mediante el
procedimiento siguiente. Una mezcla de gases de nitrégeno y helio se hace fluir en una celda en la cual se coloca
una muestra que se va a medir, seguido del enfriamiento de la muestra con nitrégeno liquido. Luego, solo el
nitrégeno gaseoso se adsorbe en la superficie de la muestra. Posteriormente, cuando la celda se vuelve a la
temperatura ordinaria, se produce la desorcion del gas. Durante la desorcion del gas, la proporcion de nitrégeno
gaseoso en la mezcla de gases que fluye a través de un detector llega a ser mas grande que la proporcion de
nitrégeno gaseoso que fluye a través de otro detector. La diferencia entre las sefiales de esos detectores representa
la cantidad de adsorcién, que permite la medicion del area superficial especifica.

El “compuesto organico poco soluble en agua para uso médico” segun la presente invencion tiene preferentemente
un punto de fusion entre 80 y 400 °C. El punto de fusion del compuesto organico poco soluble en agua para uso
médico seguln la presente invencién es preferentemente entre 80 y 360 °C, mas preferentemente entre 80 y 320 °C,
y muy preferentemente entre 80 y 280 °C.

A los efectos de la presente memoria, "poco soluble en agua" significa que la solubilidad de un compuesto organico
en agua es baja hasta tal punto que el compuesto se ve afectado cuando se utiliza como un producto farmacéutico,
y como se describid antes incluye tanto la propiedad de ser insoluble en agua como la propiedad de ser muy
ligeramente soluble en agua. Respecto al concepto de poca solubilidad en agua en productos farmacéuticos, se
puede remitir a una descripcién farmacopeica en cada pais. Por ejemplo, la solubilidad en agua del compuesto
organico poco soluble en agua puede ser de aproximadamente 1 mg/mL o menos, a una temperatura de
manipulacion comun para compuestos organicos para uso médico, por ejemplo, alrededor de la temperatura
ambiente de 25 °C; es preferentemente de 0.5 mg/mL o menos, mas preferentemente de 0.3 mg/mL y muy
preferentemente de 0.1 mg/mL o0 menos.
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El “compuesto organico poco soluble en agua para uso médico” segun la presente invencion es un compuesto
organico poco soluble en agua cristalino para uso médico. A los efectos de la presente memoria, "cristalina" es una
forma en la cual las moléculas se organizan regularmente; si una sustancia es o no cristalina, se puede determinar
usando un método conocido por los expertos en el area, como el andlisis térmico, la difraccién de rayos X y la
difraccion electronica. EI compuesto organico poco soluble en agua cristalino para uso médico empleado en el
método de la presente invencién también es preferentemente un compuesto organico que tiene una forma cristalina
més definida. No obstante, el “compuesto organico poco soluble en agua para uso médico” también incluye un
compuesto organico amorfo sin el requisito esencial de que sea cristalino.

A los efectos de la presente memoria, el compuesto organico poco soluble en agua para uso médico puede ser un
producto natural o un producto sintético. Los ejemplos de productos naturales pueden incluir compuestos organicos
derivados de animales, compuestos organicos derivados de plantas o compuestos organicos derivados de
microorganismos como levaduras. El compuesto organico poco soluble en agua para uso médico segun la presente
invencién puede ser un compuesto organico o una mezcla de dos 0 mas compuestos organicos.

Los ejemplos del compuesto organico poco soluble en agua para uso médico pueden incluir fenofibrato, felbinac,
hidrato de pranlukast, miconazol, propionato de fluticasona, indometacina, anfotericina B, aciclovir, nifedipina,
nicardipina, nimodipina, dipiridamol, disopiramida, clorhidrato de prazosina, prednisolona, acetato de cortisona,
dexametasona, betametasona, dipropionato de beclometasona, budesonida, aceténido de fluocinolona, naproxeno,
ketoprofeno, 7-(3,5-dimetoxi-4-hidroxicinamoilamino)-3-octiloxi-4-hidroxi-1-metil-2(1H)-quinolinona, fenitoina,
fenacemida, etotoina, primidona, diazepam, nitrazepam, clonazepam, digitoxina, espironolactona, triamtereno,
clortalidona, politiazida, benzotiazida, griseofulvina, &cido nalidixico, cloramfenicol, clorzoxazina, fenprobamato,
mequitazina, bisbentiamina, mitomicina C, bicalutamida, paclitaxel, ubenimex, dacarbazina, fluconazol, rifampicina,
aceténido de triamcinolona, fumarato de clemastina, zafirlukast, dihidrocolesterol, B-caroteno, galato de propilo,
acido cindmico, sacarina, acido félico y maltol, se prefieren indometacina, nifedipina, acetato de cortisona, 7-(3,5-
dimetoxi-4-hidroxicinamoilamino)-3-octiloxi-4-hidroxi-1-metil-2(1H)-quinolinona, miconazol, pranlukast,
dexametasona y zafirlukast.

A los efectos de la presente memoria, “composicion para uso médico” no esta particularmente limitada siempre que
se use para tratar, prevenir o diagnosticar a seres humanos o animales. Por ejemplo, la composicion para uso
médico segun la presente invencion se puede administrar al interior, la superficie o similares del cuerpo humano o
animal, o utilizar para tratar fuera del cuerpo sangre, urea o similares extraidas de un ser humano o un animal. Los
ejemplos de la composicion para uso médico pueden incluir un antipirético, un analgésico, un antiinflamatorio, un
antigotoso, un agente terapéutico para la hiperuricemia, un hipnético, un sedante, un ansiolitico, un antipsicotico, un
antidepresivo, un antimaniaco, un psicoestimulante, un antiepiléptico, un relajante muscular, un agente terapéutico
para la enfermedad de Parkinson, un agente para el sistema nervioso autbnomo, un mejorador de la circulacion
cerebral y del metabolismo, un antialérgico, un cardioténico, un antianginoso, un betabloqueante, un antagonista del
Ca, un antiarritmico, un antidiurético, un diurético, un hipotensor, un agente terapéutico para trastornos de la
circulacion periférica, un agente para la hiperlipidemia, un hipertensor, un estimulante respiratorio, un
broncodilatador, un agente terapéutico para el asma, un antitusigeno, un expectorante, un agente terapéutico para la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, un agente terapéutico para la Ulcera péptica, un purgante, un
antidiarreico/acondicionador intestinal, un antidiabético, una preparaciéon de hormona corticosuprarrenal, una
preparaciéon de hormonas sexuales, un agente para la osteoporosis, un mejorador del metabolismo 6seo, una
preparacion de vitamina, un hematinico, una preparacion coagulante de la sangre, un quimioterapico, un antibiético,
un antifdngico, un antiviral, un anticancerigeno, un inmunosupresor, un farmaco oftalmoldgico, un farmaco
otorrinolaringolégico, una preparacién para una lesién de la mucosa oral, un agente dermatoldgico, un radiofarmaco,
un agente de diagnéstico, un agente para el estilo de vida y una medicina a base de hierbas.

Segun la presente invencion, el polimero de carboxivinilo puede tener una forma que cubra una parte pero no toda la
superficie de la particula del compuesto organico poco soluble en agua y cristalino, o que cubra por completo la
superficie de la particula, donde la lecitina estd presente directamente sobre la superficie de la particula del
compuesto orgénico, o esta presente sobre la superficie del polimero de carboxivinilo. A los efectos de la presente
memoria, "fisiolégicamente aceptable” significa ser ingerible sin causar ningun problema fisioldgico particular; si una
sustancia es, 0 no, una sustancia fisiolégicamente aceptable se determina adecuadamente mediante la especie del
organismo de ingestion, la forma de ingestion y similares. Los ejemplos de solvente fisiolégicamente aceptable
incluyen las sustancias aprobadas como aditivos o solventes para productos farmacéuticos o productos alimenticios
y anélogos.

Efectos ventajosos de la invencion

Segun la presente invencién, se puede proporcionar un medicamento que tenga una baja contaminacién con un
medio de pulverizacion fina, que sea seguro y que tenga mayor biodisponibilidad.
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Breve descripcion de las figuras

[Figura 1]
La figura 1 es una fotografia SEM (microscopia electronica de barrido) (aumento: 10000 veces) del polvo de felbinac
pulverizado finamente, obtenido en las condiciones del ejemplo 2.

[Figura 2]
Figura 2 es una fotografia SEM en la cual una parte del campo de vision que se muestra en la figura 1 esta
agrandada (aumento: 20000 veces).

[Figura 3]
La figura 3 es una fotografia SEM (aumento: 10000 veces) del polvo de felbinac pulverizado finamente, obtenido en
las condiciones del ejemplo 2.

[Figura 4]
La figura 4 es una fotografia SEM en la cual una parte del campo de vision que se muestra en la figura 3 esta
agrandada (aumento: 20000 veces).

[Figura 5]
La figura 5 es una fotografia SEM (aumento: 10 000 veces) del polvo de propionato de fluticasona pulverizado
finamente, obtenido en las condiciones del ejemplo 5.

[Figura 6]
La figura 6 es una fotografia SEM en la cual una parte del campo de visiobn que se muestra en la figura 5 esta
agrandada (aumento: 20000 veces).

[Figura 7]
La figura 7 es una fotografia SEM (aumento: 10 000 veces) del polvo de propionato de fluticasona pulverizado
finamente obtenido en las condiciones del ejemplo comparativo 5.

[Figura 8]
La figura 8 es una fotografia SEM en la cual una parte del campo de visidbn que se muestra en la figura 7 esta
agrandada (aumento: 20000 veces).

Descripcion de las realizaciones

A continuacion se describiran las realizaciones del polvo del compuesto organico combinado para uso médico, el
método de produccion y la suspension del mismo segun la presente invencion.

1. Polvo del compuesto organico combinado para uso médico

El polvo del compuesto organico combinado para uso médico segun una realizacion preferida tiene la superficie de
las particulas del compuesto organico poco soluble en agua y cristalino, parcial o completamente cubierta por un
polimero de carboxivinilo y tiene un diametro promedio de particula de las particulas de 400 nm o menos, convertido
a partir del area superficial especifica BET, en una forma cubierta por el polimero de carboxivinilo, donde el polvo del
compuesto organico combinado para uso médico tiene ademas una lecitina sobre la superficie del polimero de
carboxivinilo o el polvo del compuesto organico. Por lo tanto, el polvo del compuesto organico combinado para uso
médico segun esta invencién esta constituido por particulas en una forma que tiene una lecitina sobre la superficie
de la particula del compuesto organico o en una forma en la cual el compuesto organico y la lecitina forman una
combinacion, y también incluye las que tienen un didametro promedio de particula de 400 nm o menos calculado en
términos de volumen.

(1) Compuesto organico

Los ejemplos del compuesto organico utilizado en el polvo del compuesto organico combinado para uso médico
incluyen fenofibrato (punto de fusién: 80 a 83 °C), felbinac (punto de fusion: 163 a 166 °C), hidrato de pranlukast
(punto de fusién: 231 a 235 °C), miconazol (punto de fusion: 84 a 87 °C), propionato de fluticasona (punto de fusion:
aproximadamente 273 °C (descompuesto)), indometacina (punto de fusién: 155 a 162 °C), nifedipina (punto de
fusién: 172 a 175 °C), nicardipina (punto de fusién: 136 a 138 °C), nimodipina (punto de fusion: 123 a 126 °C),
dipiridamol (punto de fusién: 165 a 169 °C), disopiramida (punto de fusion: aproximadamente 204 °C), clorhidrato de
prazosina (punto de fusidon: aproximadamente 275 °C (descompuesto)), prednisolona (punto de fusion:
aproximadamente 235 °C (descompuesta)), acetato de cortisona (punto de fusion: aproximadamente 240 °C
(descompuesto)), dexametasona (punto de fusion: aproximadamente 245 °C (descompuesta)), betametasona (punto
de fusion: aproximadamente 240 °C (descompuesta)), dipropionato de beclometasona (punto de fusién:
aproximadamente 208 °C (descompuesto)), budesonida (punto de fusién: aproximadamente 240 °C
(descompuesta)), acetonido de fluocinolona (punto de fusién: aproximadamente 266 a 274 °C (descompuesto)),
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naproxeno (punto de fusion: 154 a 158 °C), ketoprofeno (punto de fusion: 94 a 97 °C), 7-(3,5-dimetoxi-4-
hidroxicinamoilamino)-3-octiloxi-4-hidroxi-1-metil-2(1H)-quinolinona (de aqui en adelante denominada derivado de
quinolinona) (punto de fusion: 186 a 187 °C), fenitoina (punto de fusién: aproximadamente 296 °C (descompuesta)),
fenacemida (punto de fusion: 214 a 216 °C), etotoina (punto de fusion: 90 a 95 °C), primidona (punto de fusién: 279
a 284 °C), diazepam (punto de fusion: 130 a 134 °C), nitrazepam (punto de fusién: aproximadamente 227 °C
(descompuesto)), clonazepam (punto de fusion: aproximadamente 240 °C (descompuesto)), digitoxina (punto de
fusion: aproximadamente 256 a 257 °C (descompuesta)), espironolactona (punto de fusién: 198 a 207 °C),
triamtereno (punto de fusién: 316 °C), clortalidona (punto de fusién: 217 °C), politiazida (punto de fusién: 202.5 °C),
benzotiazida (punto de fusién: 231.5 °C), griseofulvina (punto de fusion: 218 a 222 °C), acido nalidixico (punto de
fusion: 225 a 231 °C), cloramfenicol (punto de fusion: 149 a 153 °C), clorzoxazina (punto de fusion: 188 a 192 °C),
fenprobamato (punto de fusion: 102 a 105.5 °C), mequitazina (punto de fusién: 146 a 150 °C), bisbentiamina (punto
de fusion: 140 a 144 °C), aceténido de triamcinolona (punto de fusién: aproximadamente 290 °C (descompuesto)),
fluconazol (punto de fusion: 137 a 141 °C), rifampicina (punto de fusion: 183 a 188 °C (descompuesto)), dacarbazina
(punto de fusion: aproximadamente 204 °C (descompuesta)), mitomicina C (punto de fusion: 300 °C o superior),
bicalutamida (punto de fusion: 190 a 195 °C), paclitaxel (punto de fusién: 220 a 223 °C), ubenimex (punto de fusion:
aproximadamente 234 °C (descompuesto)), fumarato de clemastina (punto de fusi6on: 176 a 180 °C
(descompuesto)), eritromicina (punto de fusion: 133 a 138 °C), anfotericina B (punto de fusion: 170 °C), cefixima
(punto de fusion: aproximadamente 240 °C (descompuesta)), salazosulfapiridina (punto de fusion: 240 a 249 °C),
esparfloxacina (punto de fusion: 266 °C (descompuesta)), tinidazol (punto de fusion: 125 a 129 °C), vidarabina
(punto de fusién: 248 a 254 °C (descompuesto)), aciclovir (punto de fusion: 300 °C (descompuesto)), milrinona
(punto de fusién: aproximadamente 317 °C (descompuesta)), digoxina (punto de fusién: aproximadamente 230 a 265
°C (descompuesta)), pindolol (punto de fusion: 169 a 173 °C), clorhidrato de propafenona (punto de fusion: 172 a
175 °C), amrinona (punto de fusion: aproximadamente 297 °C (descompuesta)), hidroclorotiazida (punto de fusion:
263 a 270 °C (descompuesta)), trandolapril (punto de fusion: 123 a 126 °C), candesartan cilexetilo (punto de fusion:
163.6 a 164.1 °C (descompuesto)), urapidilo (punto de fusion: 156 a 161 °C), reserpina (punto de fusion: 264 a 265
°C (descompuesta)), metildopa (punto de fusion: 295 a 298 °C (descompuesta)), norepinefrina (punto de fusion:
aproximadamente 191 °C (descompuesta)), simvastatina (punto de fusion: 135 a 138 °C), fluoximesterona (punto de
fusion: 270 a 278 °C), estanozolol (punto de fusién: 230 a 242 °C), estradiol (punto de fusién: 175 a 180 °C), acetato
de clormadinona (punto de fusion: 211 a 215 °C), falecalcitriol (punto de fusién: aproximadamente 143 °C), mazindol
(punto de fusion: 177 a 184 °C (descompuesto)), citrato de sildenafilo (punto de fusién: aproximadamente 200 a 201
°C), minoxidilo (punto de fusién: 248 °C), droperidol (punto de fusién: aproximadamente 145 a 149 °C), quazepam
(punto de fusién: 148 a 151 °C), pentazocina (punto de fusién: 154 °C), propericiazina (punto de fusion: 113 a 118
°C), timiperona (punto de fusion: 200 a 203 °C), sulpirida (punto de fusion: 175 a 182 °C (descompuesta)),
amoxapina (punto de fusion: 178 a 182 °C (descompuesta)), maleato de lisurida (punto de fusién: aproximadamente
195 °C (descompuesto)), nicergolina (punto de fusion: 134 a 138 °C (descompuesta)), biperideno (punto de fusion:
112 a 115 °C), levodopa (punto de fusion: aproximadamente 275 °C (descompuesta)), carbamato de clorfenesina
(punto de fusion: 88 a 91 °C), dantroleno sdédico (punto de fusién: 200 °C o superior (descompuesto)), fumarato de
formoterol (punto de fusion: aproximadamente 138 °C (descompuesto)), atenolol (punto de fusion: 153 a 156 °C),
riluzol (punto de fusion: aproximadamente 118 °C), flumazenilo (punto de fusién: 198 a 202 °C), teofilina (punto de
fusién: 271 a 275 °C (descompuesta)), metotrexato (punto de fusion: 185 a 204 °C (descompuesto)), acido
amidotrizoico (punto de fusion: 291 a 308 °C (descompuesto)), cilostazol (punto de fusion: 158 a 162 °C), adenina
(punto de fusion: aproximadamente 360 °C (descompuesta)), tolbutamida (punto de fusion: 126 a 132 °C), famotidina
(punto de fusion: aproximadamente 164 °C (descompuesta)), acido ursodesoxicdlico (punto de fusion: 200 a 204 °C),
sulindac (punto de fusion: 180 a 187 °C), pirenoxina (punto de fusion: aproximadamente 245 °C (descompuesta)),
flunisolida (punto de fusién: aproximadamente 243 °C (descompuesta)), danazol (punto de fusién: 223 a 227 °C
(descompuesto)), e hidrato de tacrolimus (punto de fusion: aproximadamente 130 a 133 °C). Estos compuestos
organicos pueden utilizar los producidos por métodos conocidos.

(2) Polimero de carboxivinilo

El polimero de carboxivinilo es un polimero de vinilo hinchable en agua a base de acido acrilico, también conocido
como un carbémero. Los carbémeros no estan particularmente limitados siempre que se utilicen generalmente en
productos farmacéuticos y se pueden utilizar solos 0 en una combinacion de dos o mas. Los ejemplos del carbémero
que se puede utilizar son varios carbomeros diferentes en PM, por ejemplo, Carbopol (marca registrada) 934,
Carbopol (marca) 940, Carbopol (marca registrada) 980, Carbopol (marca registrada) 981, Carbopol (marca
registrada) 2984, Carbopol (marca registrada) 5984, Carbopol (marca registrada) EDT 2050, Carbopol (marca
registrada) Ultrez 10, HIVISWAKO (marca registrada) 103, HIVISWAKO (marca registrada) 104 e HIVISWAKO
(marca registrada) 105.

(3) Lecitina

La lecitina es un compuesto que consta de un esqueleto de glicerina al cual estan unidos residuos de acidos grasos
y un grupo fosfato unido a un compuesto basico o azucar y también conocida como “acetilcolina”. En general, se
puede utilizar una lecitina de soja o colza, o de huevo de gallina. Sin embargo, el tipo de ésta no esta
particularmente limitado. La lecitina abarca diversos tipos como una lecitina cruda de aceite y grasa, una lecitina en
polvo de alta pureza obtenida por deslipidacion de la lecitina cruda, una lecitina fraccionada en la cual la proporcion
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de un ingrediente especifico se aumenta utilizando un solvente, una técnica de cromatografia y similares, una
lecitina que tiene una estabilidad a la oxidacion aumentada por la hidrogenacién parcial o completa seguida de
purificacién, una lecitina descompuesta enzimaticamente y una lecitina modificada enzimaticamente obtenida por
tratamiento enzimatico de estas lecitinas; todas estas lecitina se pueden utilizar.

2. Método para producir el polvo del compuesto organico combinado para uso médico

El método para producir el polvo del compuesto organico combinado para uso médico segun la presente invencion
comprende los pasos de mezcla del polvo del compuesto organico poco soluble en agua y cristalino y una sal
fisiolégicamente aceptable, pulverizacién fina del polvo del compuesto organico manteniéndolo en forma de masa
mediante la adicién gota a gota de un poliol fisiol6gicamente aceptable; y eliminacion de al menos la sal y el poliol
después de la pulverizacion fina. Ademas, este método comprende el paso de adicién de la lecitina durante y/o
después de la pulverizacion fina.

(1) Poliol

El poliol usado en el método de produccién segun la presente realizacion no esta particularmente limitado siempre
gue pueda ser ingerido sin causar ningln problema fisiolégico particular. El poliol fisiolégicamente aceptable es
preferentemente uno que tiene baja solubilidad en sal, que tiene alta solubilidad en agua, o que tiene un punto de
congelacién bajo y/o un alto punto de inflamacion. Cuando se lleva a cabo convenientemente la eliminacién después
de la pulverizacion fina, el poliol fisiologicamente aceptable tiene preferentemente alta solubilidad en agua.

Los ejemplos del poliol pueden incluir glicerina, propilenglicol, polietilenglicol, dipropilenglicol y dietilenglicol; se
prefieren propilenglicol o glicerina. El poliol tiene preferentemente una viscosidad de 50 a 200 000 (dPa:S), mas
preferentemente de 1000 a 50000 (dPa-S), todavia més preferentemente de 5000 a 30000 (dPa-S).

La cantidad de uso del poliol es preferentemente de 0.7 a 50 partes en masa, mas preferentemente de 2 a 15 partes
en masa, aun mas preferentemente de 3 a 10 partes en masa basada en 1 parte en masa del compuesto organico a
ser pulverizado finamente. El tipo de poliol utilizado se puede determinar adecuadamente en consideracion de la
solubilidad del compuesto orgénico a ser pulverizado finamente. Ademas, los polioles se pueden usar solos 0 en una
mezcla de dos o més de ellos.

() sal

La sal utilizada en el método de produccion segun la presente realizacion no esta particularmente limitada siempre
que pueda ser ingerida sin causar ningln problema fisiol6gico particular. La sal fisiolégicamente aceptable es
preferentemente una sal con baja solubilidad en el poliol, una sal con alta solubilidad en agua y/o una sal con baja
higroscopicidad y una dureza adecuada para la pulverizacion fina del compuesto organico. La sal es mas
preferentemente una sal que combina dos o mas de esas propiedades. La solubilidad de la sal en el poliol es
preferentemente de 10% (masa/volumen) o menor. Cuando se lleva a cabo convenientemente la eliminacion de la
sal después de la pulverizacion fina, la sal es preferentemente una sal que tiene alta solubilidad en agua.

Los ejemplos de la sal preferida incluyen cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro de amonio, sulfato de sodio,
sulfato de magnesio, sulfato de potasio, sulfato de calcio, malato de sodio, citrato de sodio, citrato disddico, citrato
acido de sodio, citrato acido de potasio, fosfato acido de sodio, fosfato acido de potasio, fosfato disddico y fosfato
dipotéasico. Se pueden mencionar cloruro de sodio, cloruro de potasio, sulfato de magnesio, sulfato de calcio, citrato
de sodio, fosfato acido de sodio, fosfato acido de potasio, fosfato disédico, fosfato dipotasico y analogos, y se
prefiere el cloruro de sodio.

La sal también se puede someter al ajuste del didmetro de sus particulas realizando una pulverizacion fina o similar
antes de la mezcla con el compuesto organico poco soluble en agua para uso médico. Cuando el didametro de la
particula de la sal se ajusta por adelantado, el didmetro promedio en volumen de las particulas puede ser, por
ejemplo, 5 a 300 um o 10 a 200 um; sin embargo, es preferentemente 0.01 a 300 um, mas preferentemente 0.1 a
100 pum, aln mas preferentemente 0.5 a 50 um, muy preferentemente 1 a 5 um. La cantidad de uso de la sal es
preferentemente 1 a 100 partes en masa, mas preferentemente de 5 a 50 partes en masa, alin mas preferentemente
de 10 a 30 partes en masa basada en 1 parte en masa del compuesto organico a ser pulverizado finamente.
Ademas, las sales se pueden usar solas 0 en una mezcla de dos o mas de ellas.

(3) Proceso de produccion

El polvo del compuesto organico combinado para uso médico segln la presente realizacion se produce
preferentemente a través de un "paso de pulverizacion fina", un "paso de mezcla de lecitina", un "paso de filtracion-
lavado" y un "paso de secado"”, en ese orden. Sin embargo, el "paso de pulverizacion fina" y el "paso de mezcla de
lecitina" también se pueden llevar a cabo como un paso integrado para mezclar la lecitina en la particulas
pulverizadas finamente durante la pulverizacion fina. Cuando se produce la suspension que contiene un polvo de un
compuesto organico combinado para uso médico, se mezcla agua con el polvo del compuesto organico combinado

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2467676 T3

para uso médico obtenido a través de los pasos anteriores, opcionalmente luego de agregar un dispersante. El “paso

de pulverizacion fina”, “paso de mezcla de lecitina”, “paso de filtracion (separacion)-lavado” y el “paso de secado” se
describen a continuacion.

(4) Paso de pulverizacion fina

En el método de produccion segun la presente realizacion, el dispositivo de pulverizacion fina utilizado para la
pulverizacién fina en himedo del compuesto organico se puede usar sin ninguna limitacion particular, siempre que
tenga la capacidad de pulverizar finamente el compuesto organico por medios mecanicos. Los ejemplos del
dispositivo de pulverizacion fina pueden incluir dispositivos de pulverizacion fina utilizados corrientemente como una
amasadora, un rodillo doble, un rodillo triple, un molino de desgaste, una trituradora Hoover, una amasadora de
disco cuchilla-dispersora y un extrusor de dos tornillos.

Para pulverizar finamente el compuesto organico, dicho compuesto organico, la sal y el polimero de carboxivinilo se
cargan preferentemente en un dispositivo de pulverizacion fina y se amasan mientras se afiade lentamente el poliol.
La viscosidad durante el amasado se puede determinar apropiadamente por los tipos de compuesto organico a
pulverizar finamente, la sal y el poliol. La temperatura durante la pulverizacién fina se puede determinar
adecuadamente en consideracion del compuesto orgénico a pulverizar finamente, el dispositivo de pulverizacion fina
y similares. La temperatura durante la pulverizacion fina no estd limitada particularmente siempre que dicha
temperatura sea capaz de reducir la fusion o descomposicion del compuesto organico; sin embargo es
preferentemente de -50 a 50 °C, méas preferentemente de -20 a 30 °C y muy preferentemente de -10 a 25 °C. El
tiempo de la pulverizacién fina se puede determinar adecuadamente en consideracién del compuesto organico a
pulverizar finamente, el dispositivo de pulverizacién fina y similares. El tiempo de la pulverizacion fina puede ser, por
ejemplo, 1 a 50 horas, y es preferentemente 3 a 30 horas, mas preferentemente 5 a 20 horas y muy preferentemente
6 a 18 horas.

La cantidad de uso del polimero de carboxivinilo es preferentemente de 0.002 a 0.9 partes en masa, mas
preferentemente de 0.005 a 0.4 partes en masa, aun mas preferentemente de 0.03 a 0.07 partes en masa basada
en 1 parte en masa del compuesto organico a ser pulverizado finamente. El tipo de polimero de carboxivinilo
utilizado se puede determinar adecuadamente en consideracion del tipo de compuesto orgénico a pulverizar
finamente. Ademas, los polimeros de carboxivinilo se pueden usar solos o0 en una mezcla de dos 0 mas de ellos que
tengan diferente PM.

(5) Paso de mezcla de la lecitina

La lecitina se mezcla con el material amasado que esta siendo pulverizado finamente o que ha sido pulverizado
finamente. El material amasado puede no contener el polimero de carboxivinilo. El paso de mezcla se puede llevar a
cabo mezclando la lecitina antes o durante la pulverizacion fina en el dispositivo de pulverizacion fina y continuando
el amasado en el mismo dispositivo de pulverizacion fina. Ademas, también se puede proporcionar otro dispositivo
para mezclar (un dispositivo de mezcla) para transferir el material amasado luego de la pulverizacion fina al
dispositivo de mezcla, seguido de la adicion de lecitina a éste para realizar el paso de mezcla. La cantidad de uso de
la lecitina es preferentemente de 0.01 a 10 partes en masa, mas preferentemente de 0.05 a 2 partes en masa, aun
mas preferentemente de 0.1 a 1.0 partes en masa basada en 1 parte en masa del compuesto organico a ser
pulverizado finamente. La lecitina se puede agregar sola; sin embargo, también se puede agregar una mezcla de la
lecitina y el poliol. En el Gltimo caso, para la relacién de mezcla (relacion en peso) de la lecitina y el poliol, la cantidad
de poliol es de 1 a 10 partes en masa, mas preferentemente de 1.5 a 5 partes en masa, alin mas preferentemente
de 2 a 4 partes en masa basada en 1 parte en masa de la lecitina.

(6) Paso de filtracion (separacién)-lavado

Después de mezclar la lecitina, se llevan a cabo la filtracion y el lavado a fin de eliminar al menos la sal y el poliol
para proporcionar un polvo del compuesto organico combinado para uso médico finamente pulverizado hasta un
tamafo deseado. Especificamente, el material amasado después de mezclar la lecitina se puede colocar en un
solvente, que después se mezcla uniformemente utilizando un homogeneizador o similar, y se lava con agua para
eliminar la sal y el poliol. El solvente utilizado para mezclar uniformemente el material amasado no esta
particularmente limitado siempre que sea un solvente en el cual el poliol y la sal se disuelven facilmente, pero el
compuesto organico pulverizado finamente no se disuelve facilmente, y que sea fisiologicamente aceptable.
Preferentemente el solvente es agua; sin embargo se pueden usar otros solventes distintos de agua. Los ejemplos
del solvente distinto de agua incluyen una solucion mezclada de un solvente organico como acido acético, metanol y
etanol y agua. El método de filtracion no estd particularmente limitado, y puede ser un método bien conocido
utilizado para filtrar material que contenga un compuesto organico. Los ejemplos del método de filtracion incluyen un
método de filtracion al vacio, un método de filtraciéon a presion y un método de ultrafiltracion por membrana. Como
método para eliminar la sal y el poliol de la forma que lo hace la filtracién, también se dispone de un método de
centrifugacion. Un método especifico de centrifugacion implica colocar el material amasado mezclado con lecitina en
un solvente, que después se mezcla uniformemente utilizando un homogeneizador o similar, seguido de
precipitacion del compuesto organico pulverizado finamente por la centrifuga y eliminacion del sobrenadante. Esta
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operacion se puede repetir para eliminar la sal y el poliol. Se puede medir la conductividad eléctrica del
sobrenadante para determinar el punto final del lavado. Es decir, por ejemplo, si la conductividad eléctrica del
sobrenadante es 10 pS/cm, entonces se puede estimar que la concentracién de cloruro de sodio es de
aproximadamente 5 ppm; por lo tanto, se podria determinar la conductividad eléctrica en el punto final para la
adaptacion a las caracteristicas de la sustancia.

Las particulas pulverizadas finamente del polvo del compuesto organico combinado para uso médico tienden a
agregarse debido a que tienen generalmente una elevada energia superficial. Por consiguiente, se puede afiadir un
aditivo para evitar una agregaciéon secundaria de las particulas luego de eliminar la sal y analogos. Los ejemplos del
agente para la prevencién de la agregacién secundaria incluyen alquilsulfatos, sales de N-alquiloil metil taurina,
etanol, glicerina, propilenglicol, citrato de sodio, lecitina de soja purificada, fosfolipidos, D-sorbitol, lactosa, xilitol,
goma arabiga, ésteres de acidos grasos de sacarosa, aceite de ricino hidrogenado y polioxietilenado, ésteres de
acidos grasos de polioxietileno, polioxietilenglicol, ésteres de 4&cidos grasos de polioxietilensorbitan,
alquilbenzenosulfonatos, sales de éster de acido sulfosuccinico, polioxietilenpolioxipropilenglicol, polivinilpirrolidona,
alcohol polivinilico, hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carmelosa
sddica, polimeros de carboxivinilo, N-acilglutaminatos, copolimeros de acrilato, copolimeros de metacrilato, caseina
sddica, L-valina, L-leucina, L-isoleucina, cloruro de benzalconio y cloruro de bencetonio. Se prefieren particularmente
los alquilsulfatos y las sales de N-alquiloil metil taurina; entre otros, se prefieren dodecilsulfato de sodio y N-miristoil
metil taurina sédica. Estos agentes que previenen la agregacion secundaria se pueden usar solos 0 en una mezcla
de dos o més de ellos.

(7) Método de secado

Después de eliminar la sal y el poliol (se habla de “eliminacion” cuando se reducen aunque la eliminacién no sea
total), se puede llevar a cabo un tratamiento de secado para eliminar el solvente utilizado en la eliminacion de la sal
y analogos del polvo del compuesto organico combinado para uso médico resultante. El método de secado no esta
particularmente limitado, y puede ser un método utilizado convencionalmente para secar compuestos organicos. Los
ejemplos de método de secado incluyen un método de secado al vacio, un método de liofilizacién, un método de
secado por aspersion y un método de secado por congelacion-aspersion. La temperatura de secado o el tiempo de
secado para el proceso de secado no estan particularmente limitados, sin embargo, el secado se lleva a cabo
preferentemente a baja temperatura y se realiza preferentemente mediante un método de secado al vacio, un
método de liofilizacion, un método de secado por aspersion o un método de secado por congelacién-aspersion para
mantener la estabilidad quimica de las particulas del compuesto organico combinado para uso médico y evitar la
agregacion secundaria de las particulas.

3. Forma farmacéutica

Las particulas finas que constituyen el polvo del compuesto organico combinado para uso médico obtenido por el
método de produccion segun la presente realizacion tienen un didmetro promedio de particula que varia
preferentemente entre 20 y 400 nm, mas preferentemente entre 20 y 300 nm o menos, aun mas preferentemente
entre 50 y 150 nm convertido a partir del area superficial especifica BET.

El polvo del compuesto organico combinado para uso médico obtenido por el método de produccion segun la
presente realizacion también es excelente en las caracteristicas de formulacién y se puede usar como un
medicamento en diversas formas farmacéuticas. Por ejemplo, cuando el polvo es para inhalar, un sélido que
contiene solvente (de aqui en mas denominado torta himeda) del polvo del compuesto organico combinado para
uso médico obtenido por eliminacién de la sal y el poliol luego de la pulverizacion fina se puede suspender en agua y
ajustar en forma de particulas porosas de aproximadamente 1 a 30 um de tamafio, mediante un método de secado
por congelacién-aspersion. Para mejorar la dispersabilidad de las particulas, se puede afiadir una pequefia cantidad
de un tensioactivo al agua. Para mejorar de manera similar la dispersabilidad, se puede agregar también un aditivo
volatil como etanol en pequefia cantidad. Cuando se afiade el aditivo volatil, la irritacion se puede mejorar en
comparacion con la adicion de tensioactivo porque el etanol se puede eliminar por destilacion durante el secado.

Cuando el polvo del compuesto organico combinado para uso médico se usa en una inyeccion, en gotas oculares,
en una pomada, un agente de absorcién percutanea, o analogos, se puede usar afiadiendo un agente que prevenga
la agregacion secundaria a la torta hUmeda para preparar una dispersion acuosa. Los ejemplos de agente que
previenen la agregacion secundaria incluyen un tensioactivo bien conocido. Especificamente, se pueden usar los
compuestos que han sido mencionados en lugar de los agentes que previenen la agregacion secundaria capaces de
ser afiadidos luego de la eliminacién de la sal y el poliol. Una dispersiéon acuosa que use un polimero como un
copolimero de acrilato o un copolimero de metacrilato como agente de prevencion de la agregacion secundaria se
puede usar como una preparacion DDS. También se puede preparar una dispersion acuosa utilizando un equipo de
los empleados corrientemente y similares. Los ejemplos de equipos incluyen un homogeneizador, un
homomezclador, un dispersador de ultrasonido y un homogeneizador de alta presién.

La dispersion acuosa también se puede llevar a polvo por secado al vacio, secado por aspersion, liofilizacion,
secado por congelacion-aspersion o similares. El polvo asi preparado es excelente en redispersabilidad en agua; por
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lo tanto, tiene excelentes caracteristicas como inyeccién y como gotas oculares preparadas antes de usar, y como
agente oral.

El polvo del compuesto organico combinado para uso médico también se puede dispersar en una sustancia oleosa
para utilizar la dispersién en pomadas, capsulas, preparaciones de absorcion percutanea y similares. La sustancia
oleosa no esta particularmente limitada siempre que se use generalmente en formulacion. Los ejemplos de la
sustancia oleosa incluyen aceite de vaselina, vaselina, propilenglicol, glicerina, polietilenglicol y aceite vegetal. Estas
sustancias oleosas se pueden utilizar solas 0 en una mezcla de dos 0 mas de ellas. La dispersion de la sustancia
oleosa se puede preparar utilizando un equipo de los empleados corrientemente y similares. Los ejemplos de
equipos incluyen un homogeneizador, un homomezclador, un dispersor de ultrasonidos, un homogeneizador de alta
presion, un rodillo doble, un rodillo triple, una amasadora de disco cuchilla-dispersora y un extrusor de dos tornillos.

Ejemplos
Los ejemplos de la presente invencion a continuacion, por comparacion con ejemplos comparativos.
1. Pulverizacion fina por adicion de polimero de carboxivinilo

Se describen primero los experimentos de pulverizacion fina en cada uno de los cuales se agreg6 un polimero de
carboxivinilo. El didmetro promedio de particula antes y después de la pulverizacién fina de un polvo seco se calculé
convirtiendo, con la férmula 1 descrita antes, el area superficial especifica BET medida utilizando un analizador de
area superficial especifica BET (Macsorb modelo MH-1201, de Mountech Co., Ltd.) La observacién del polvo antes y
después de la pulverizacion fina se llevé a cabo utilizando un microscopio electronico de barrido (Modelo SEM View-
7800, de Keyence Corporation).

Ejemplo 1: Experimento de pulverizacion fina de fenofibrato

En una trituradora Hoover de enfriamiento con agua (de Imoto Seisakusho K.K.) se cargaron y se mezclaron
uniformemente 0.1 g de fenofibrato con un didmetro promedio de particula de 6640 nm (punto de fusion: 80 a 83 °C),
1.6 g de cloruro de sodio pulverizado finamente (diametro promedio de particula: 5 pm), y 0.005 g de un polimero de
carboxivinilo (Carbopol 980, de Nikko Chemicals Co., Ltd.) y el contenido se mantuvo en forma de masa afiadiendo
lentamente gota a gota 0.36 g de glicerina y se pulverizé finamente amasando durante 100 ciclos a 20 °C. Después,
el contenido se coloc6 en 50 mL de una solucién acuosa de 0.1 mol/L de &cido acético, se dispersd uniformemente
empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation) y luego se filtré y se
lavo con agua; la torta himeda resultante se secé a presion reducida a 30 °C para dar 0.073 g de un polvo
pulverizado finamente con un didmetro promedio de particula de 338 nm.

Ejemplo comparativo 1: Experimento de pulverizacion fina de fenofibrato

Se pulverizé finamente fenofibrato en las mismas condiciones que las del ejemplo 1 excepto que no se agregd un
polimero de carboxivinilo. Como resultado, se obtuvo 0.075 g de polvo pulverizado finamente con un diametro
promedio de particula de 672 nm.

Ejemplo 2: Experimento de pulverizacion fina de felbinac

En una trituradora Hoover de enfriamiento con agua (de Imoto Seisakusho K.K.) se cargaron y se mezclaron
uniformemente 0.1 g de felbinac con un diametro promedio de particula de 34000 nm (punto de fusion: 163 a 166
°C), 1.6 g de cloruro de sodio pulverizado finamente (diametro promedio de particula: 5 um), y 0.005 g de un
polimero de carboxivinilo (Carbopol 980, de Nikko Chemicals Co., Ltd.) y el contenido se mantuvo en forma de masa
afnadiendo lentamente gota a gota 0.33 g de glicerina y se pulverizé finamente amasando durante 100 ciclos a 20 °C.
Después, el contenido se colocé en 50 mL de una soluciéon acuosa de 0.1 mol/L de acido acético, se disperso
uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation) y luego
se filtr6 y se lavé con agua; la torta himeda resultante se secé a presion reducida a 30 °C para dar 0.081 g de un
polvo pulverizado finamente con un didmetro promedio de particula de 207 nm.

Ejemplo comparativo 2: Experimento de pulverizacion fina de felbinac

En una trituradora Hoover de enfriamiento con agua (de Imoto Seisakusho K.K.) se cargaron y se mezclaron
uniformemente 0.1 g de felbinac con un diametro promedio de particula de 34000 nm (punto de fusién: 163 a 166
°C) y 1.6 g de cloruro de sodio pulverizado finamente (diametro promedio de particula: 5 um), y el contenido se
mantuvo en forma de masa afiadiendo lentamente gota a gota 0.36 g de glicerina y se pulverizé finamente
amasando durante 100 ciclos a 20 °C. Después, el contenido se colocé en 50 mL de una solucién acuosa 0.1 mol/L
de acido acético, se dispersé uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing
System Corporation) y luego se filtr6 y se lavo con agua; la torta himeda resultante se secé a presion reducida a 30
°C para dar 0.085 g de un polvo pulverizado finamente con un diametro promedio de particula de 535 nm.
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Ejemplo 3: Experimento de pulverizacién fina de hidrato de pranlukast

En una trituradora Hoover de enfriamiento con agua (de Imoto Seisakusho K.K.) se cargaron y se mezclaron
uniformemente 0.1 g de hidrato de pranlukast con un diametro promedio de particula de 1088 nm (punto de fusién:
231 a 235 °C (descompuesto)), 1.6 g de cloruro de sodio pulverizado finamente (diametro promedio de particula: 5
pum), y 0.005 g de un polimero de carboxivinilo (Carbopol 980, de Nikko Chemicals Co., Ltd.) y el contenido se
mantuvo en forma de masa afiadiendo lentamente gota a gota 0.42 g de glicerina y se pulverizé finamente
amasando durante 100 ciclos a 20 °C. Después, el contenido se colocé en 50 mL de una solucién acuosa 0.1 mol/L
de acido acético, se dispersé uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing
System Corporation) y luego se filtr6 y se lavd con agua; la torta himeda resultante se sec6 a presién reducida a 30
°C para dar 0.090 g de un polvo pulverizado finamente con un diametro promedio de particula de 62 nm.

Ejemplo comparativo 3: Experimento de pulverizacion fina de hidrato de pranlukast

En una trituradora Hoover de enfriamiento con agua (de Imoto Seisakusho K.K.) se cargaron y se mezclaron
uniformemente 0.1 g de hidrato de pranlukast con un diametro promedio de particula de 1088 nm (punto de fusion:
231 a 235 °C (descompuesto)) y 1.6 g de cloruro de sodio pulverizado finamente (didmetro promedio de particula: 5
pum), y el contenido se mantuvo en forma de masa afiadiendo lentamente gota a gota 0.36 g de glicerina y se
pulverizé finamente amasando durante 100 ciclos a 20 °C. Después, el contenido se coloc6 en 50 mL de una
solucion acuosa de 0.1 mol/L de &cido acético, se dispersé uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-
105, de Sharp Manufacturing System Corporation) y luego se filtr6 y se lavd con agua; la torta himeda resultante se
secd a presion reducida a 30 °C para dar 0.098 g de un polvo pulverizado finamente con un didmetro promedio de
particula de 73 nm.

Ejemplo 4: Experimento de pulverizacion fina de miconazol

En una trituradora Hoover de enfriamiento con agua (de Imoto Seisakusho K.K.) se cargaron y se mezclaron
uniformemente 0.1 g de miconazol con un diametro promedio de particula de 10900 nm (punto de fusion: 84 a 87
°C), 1.6 g de cloruro de sodio pulverizado finamente (diametro promedio de particula: 5 pm), y 0.005 g de un
polimero de carboxivinilo (Carbopol 980, de Nikko Chemicals Co., Ltd.) y el contenido se mantuvo en forma de masa
afiadiendo lentamente gota a gota 0.345 g de glicerina y se pulverizé finamente amasando durante 100 ciclos a 20
°C. Después, el contenido se coloco en 50 mL de una solucidon acuosa de 0.1 mol/L de acido acético, se disperso
uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation) y luego
se filtr6 y se lavd con agua; la torta himeda resultante se secé a presion reducida a 30 °C para dar 0.058 g de un
polvo pulverizado finamente con un didmetro promedio de particula de 142 nm.

Ejemplo comparativo 4: Experimento de pulverizacion fina de miconazol

En una trituradora Hoover de enfriamiento con agua (de Imoto Seisakusho K.K.) se cargaron y se mezclaron
uniformemente 0.1 g de miconazol con un diametro promedio de particula de 10900 nm (punto de fusién: 84 a 87 °C)
y 1.6 g de cloruro de sodio pulverizado finamente (diametro promedio de particula: 5 pm), y el contenido se mantuvo
en forma de masa afiadiendo lentamente gota a gota 0.33 g de glicerina y se pulverizo finamente amasando durante
100 ciclos a 20 °C. Después, el contenido se colocd en 50 mL de una solucion acuosa de 0.1 mol/L de &cido acético,
se dispers6 uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System
Corporation) y luego se filtr6 y se lavd con agua; la torta hiumeda resultante se sec6 a presién reducida a 30 °C para
dar 0.060 g de un polvo pulverizado finamente con un diametro promedio de particula de 358 nm.

Ejemplo 5: Experimento de pulverizacion fina de propionato de fluticasona

En una trituradora Hoover de enfriamiento con agua (de Imoto Seisakusho K.K.) se cargaron y se mezclaron
uniformemente 0.1 g de propionato de fluticasona con un didmetro promedio de particula de 7850 nm (punto de
fusién: aproximadamente 273 °C (descompuesto)), 1.6 g de cloruro de sodio pulverizado finamente (didmetro
promedio de particula: 5 um), y 0.005 g de un polimero de carboxivinilo (Carbopol 980, de Nikko Chemicals Co.,
Ltd.) y el contenido se mantuvo en forma de masa afiadiendo lentamente gota a gota 0.375 g de glicerina y se
pulverizé finamente amasando durante 100 ciclos a 20 °C. Después, el contenido se coloc6 en 50 mL de una
solucion acuosa de 0.1 mol/L de &acido acético, se dispersé uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-
105, de Sharp Manufacturing System Corporation) y luego se filtré y se lavé con agua; la torta himeda resultante se
secO a presion reducida a 30 °C para dar 0.071 g de un polvo pulverizado finamente con un diametro promedio de
particula de 71 nm.

Ejemplo comparativo 5: Experimento de pulverizacion fina de propionato de fluticasona

En una trituradora Hoover de enfriamiento con agua (de Imoto Seisakusho K.K.) se cargaron y se mezclaron
uniformemente 0.1 g de propionato de fluticasona con un diametro promedio de particula de 7850 nm (punto de
fusién: aproximadamente 273 °C (descompuesto)) y 1.6 g de cloruro de sodio pulverizado finamente (diametro
promedio de particula: 5 pm), y el contenido se mantuvo en forma de masa afiadiendo lentamente gota a gota 0.33 g
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de glicerina y se pulveriz6 finamente amasando durante 100 ciclos a 20 °C. Después, el contenido se coloc6 en 50
mL de una solucion acuosa de 0.1 mol/L de &cido acético, se dispersd uniformemente empleando un equipo de
ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation) y luego se filtr6 y se lavo con agua; la torta
hdmeda resultante se sec6 a presion reducida a 30 °C para dar 0.075 g de un polvo pulverizado finamente con un
diametro promedio de particula de 114 nm.

Ejemplo 6: Experimento de pulverizacién fina de indometacina

En una amasadora de 0.2 L (amasadora de tipo destructivo, de Yoshida Seisakusho Co., Ltd.) se cargaron y
mezclaron uniformemente 8 g de indometacina con un diametro promedio de particula de 3960 nm (punto de fusion:
155 a 162 °C), 170 g de cloruro de sodio pulverizado finamente (diametro promedio de particula: 5 pm) y 0.5 g de un
polimero de carboxivinilo (Carbopol 980, de Nikko Chemicals Co., Ltd.), y el contenido se mantuvo en forma de
masa afiadiendo lentamente gota a gota 36 g de glicerina y pulverizando finamente a 5 °C durante 10 horas.
Después, el contenido se colocé en 1 L de una solucion acuosa de 0.1 mol/L de &cido acético, se dispersé
uniformemente usando un homogeneizador y luego se filtré y se lavd con agua; la torta hUmeda resultante se secé a
presion reducida a 30 °C para dar 7 g de un polvo pulverizado finamente de indometacina con un didmetro promedio
de particula de 58.5 nm.

Ejemplo comparativo 6: Experimento de pulverizacion fina de indometacina

En una amasadora de 0.2 L (amasadora tipo destructivo, de Yoshida Seisakusho Co., Ltd.) se cargaron y se
mezclaron uniformemente 8 g de indometacina con un didmetro promedio de particula de 3960 nm (punto de fusion:
155 a 162 °C) y 170 g de cloruro de sodio pulverizado finamente (didmetro promedio de particula: 5 um), y el
contenido se mantuvo en forma de masa afiadiendo lentamente gota a gota 35.5 g de glicerina y se pulverizé
finamente a 5° C durante 8 horas. Después, el contenido se coloc6 en 1 L de una solucién acuosa de 0.1 mol/L de
acido acético, se dispers6 uniformemente usando un homogeneizador y luego se filtrd y se lavé con agua; la torta
hdmeda resultante se secé a presion reducida a 30 °C para dar 7 g de un polvo pulverizado finamente de
indometacina con un didmetro promedio de particula de 141 nm.

La tabla 1 muestra los resultados de los ejemplos 1 a 6 y los ejemplos comparativos 1 a 6. Las figuras 1y 2
muestran una fotografia SEM (aumento: 10000 veces) del polvo pulverizado finamente de felbinac obtenido en el
ejemplo 2 y la parte ampliada (aumento: 20 000 veces) de la fotografia SEM, respectivamente; las figuras 3 y 4
muestran una fotografia SEM (aumento: 10000 veces) del polvo pulverizado finamente de felbinac obtenido en el
ejemplo comparativo 2 y la parte ampliada (aumento: 20 000 veces) de la fotografia SEM, respectivamente; las
figuras 5 y 6 muestran una fotografia SEM (aumento: 10000 veces) del polvo pulverizado finamente de propionato
de fluticasona obtenido en el ejemplo 5 y la parte ampliada (aumento: 20 000 veces) de la fotografia SEM,
respectivamente; y las figuras 7 y 8 muestran una fotografia SEM (aumento: 10000 veces) del polvo pulverizado
finamente de propionato de fluticasona obtenido en el ejemplo comparativo 5 y la parte ampliada (aumento: 20 000
veces) de la fotografia SEM, respectivamente.

Como se muestra en la tabla 1, la pulverizacion fina de cada compuesto organico farmacéutico cuando se afiadio el
polimero de carboxivinilo, redujo evidentemente el didmetro promedio de particula del compuesto. La comparacion
entre las figuras 1y 3 (o las figuras 2 y 4) y entre las figuras 5y 7 (o las figuras 6 y 8) demuestra que los polvos
pulverizados finamente cuando se afiadi6 el polimero de carboxivinilo tuvieron didmetros menores que los de los
polvos pulverizados finamente sin afiadir el polimero de carboxivinilo. Estos resultados comparativos de las
fotografias SEM también estan de acuerdo con los datos que se muestran en la tabla 1.

Tabla 1.

Didmetro promedio de particula

Diametro promedio de particula . AR
después de la pulverizacion fina

Compuesto organico R
P g antes de la pulverizacion fina (nm)

(nm)
Ejemplo 1 Fenofibrato 6640 338
Ejemplo 2 Felbinac 34000 207
Ejemplo 3 Hidrato de pranlukast |1088 62
Ejemplo 4 Miconazol 10900 142
Ejemplo 5 5&32;%?2 de 17850 71
Ejemplo 6 Indometacina 3960 59
E(j)iwn:fli Fenofibrato 6640 672
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Diametro promedio de particula

Diametro promedio de particula . RO
después de la pulverizaciéon fina

Compuesto orgénico R
P 9 antes de la pulverizacion fina (nm)

(nm)
Ejemplo Felbinac 34000 535
comp. 2
Ejemplo Hidrato de pranlukast |1088 73
comp. 3
Ejemplo Miconazol 10900 358
comp. 4
Ejemplo Prqplonato de 2850 114
comp. 5 fluticasona
Ejemplo .
comp. 6 Indometacina 3960 141

2. Pulverizacion fina mediante adicion de polimero de carboxivinilo y lecitina

A continuacion se describirdn los experimentos de pulverizacion fina en cada uno de los cuales se agregaron un
polimero de carboxivinilo y una lecitina. El diametro promedio de particula antes y después de la pulverizacion fina
de un polvo se midi6 utilizando un analizador de area superficial especifica BET (Macsorb modelo MH-1201, de
Mountech Co., Ltd.) Se midi6 el diametro de particula de las particulas en suspension empleando un analizador de
distribucion del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). "Dso" es el diametro de una particula
con un valor integrado del 50% contado en orden decreciente del tamafio de particula (o en orden creciente del
tamafio de particula) (denominado "diametro mediano de la particula”) en la distribucion del tamafio. "Dgo" es el
diametro de una particula con un valor integrado del 90% contado en orden creciente del tamafio de particula
(denominado "diametro mediano 90%") en la distribucion del tamafio. "D," es el diametro promedio en volumen
(Ilamado "didmetro promedio de particula").

Ejemplo 7: Experimento de pulverizacién fina de fenofibrato

En una trituradora Hoover de enfriamiento con agua (de Imoto Seisakusho K.K.) se cargaron y se mezclaron
uniformemente 0.1 g de fenofibrato con un didmetro promedio de particula de 6640 nm (punto de fusién: 80 a 83 °C),
1.6 g de cloruro de sodio pulverizado finamente (didmetro promedio de particula: 5 pm), y 0.005 g de un polimero de
carboxivinilo (Carbopol 980, de Nikko Chemicals Co., Ltd.) y el contenido se mantuvo en forma de masa afiadiendo
lentamente gota a gota 0.36 g de glicerina y se pulverizé finamente amasando durante 100 ciclos a 20 °C. Ademas,
0.1 g de una mezcla de lecitina de soja hidrogenada purificada-glicerina (relacién en peso: 1:3) se mezclo
uniformemente en el material finamente pulverizado y amasado resultante, que luego se amasé durante 50 ciclos a
20 °C. Después, el contenido se coloc6 en 50 mL de una solucion acuosa de 0.1 mol/L de acido acético, se disperso
uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation) y luego
se filtr6 y se lavd con agua; la torta himeda resultante se secé a presion reducida a 30 °C para dar 0.094 g de un
polvo. Posteriormente, se agregaron 5 g de dodecilsulfato de sodio al 1% como dispersante a 0.05 g del polvo
resultante que contenia fenofibrato y la mezcla se dispers6 uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-
105, de Sharp Manufacturing System Corporation), al cual se agregaron 44.95 g de agua purificada para obtener
50.0 g de una suspension. Se midié la distribucién de tamafio de la suspension resultante empleando un analizador
de distribucién del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucion de
tamafo tuvo un didmetro promedio de particula (Dy) de 159.2 nm, un didmetro mediano de particula (Dsg) de 135.1
nm y un diametro mediano 90% (Dgo) de 199.6 nm.

Ejemplo comparativo 7: Experimento de pulverizacion fina de fenofibrato

A 0.05 g del polvo producido en el ejemplo 1 se le agregaron 5 g de dodecilsulfato de sodio al 1% como dispersante,
que luego se dispersé uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing
System Corporation). A la dispersidon se le agregaron 44.95 g de agua purificada para obtener 50.0 g de una
suspension. Se midié la distribucion de tamafio de la suspension resultante empleando un analizador de distribucion
del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la distribuciéon de tamafo tuvo
un diametro promedio de particula (Dy) de 556.5 nm, un diametro mediano de particula (Dsg) de 457.2 nm y un
diametro mediano 90% (Dgo) de 742.6 nm.

Ejemplo comparativo 8: Experimento de pulverizacion fina de fenofibrato

A 0.05 g del polvo producido en el ejemplo comparativo 1 se le agregaron 5 g de dodecilsulfato de sodio al 1% como
dispersante, que luego se dispersé uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp
Manufacturing System Corporation). A la dispersion se le agregaron 44.95 g de agua purificada para obtener 50.0 g
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de una suspensién. Se midio la distribucion de tamafio de la suspensién resultante empleando un analizador de
distribucion del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucién de
tamafio tuvo un didametro promedio de particula (Dy) de 629.5 nm, un diametro mediano de particula (Dso) de 893.6
nm y un diametro mediano 90% (Dgo) de 1867 nm.

Ejemplo 8: Experimento de pulverizacion fina de felbinac

En una trituradora Hoover de enfriamiento con agua (de Imoto Seisakusho K.K.) se cargaron y se mezclaron
uniformemente 0.1 g de felbinac con un diametro promedio de particula de 34000 nm (punto de fusién: 163 a 166
°C), 1.6 g de cloruro de sodio pulverizado finamente (diametro promedio de particula: 5 um), y 0.005 g de un
polimero de carboxivinilo (Carbopol 980, de Nikko Chemicals Co., Ltd.) y el contenido se mantuvo en forma de masa
afadiendo lentamente gota a gota 0.33 g de glicerina y se pulverizé finamente amasando durante 100 ciclos a 20 °C.
Ademas, 0.1 g de una mezcla de lecitina de soja hidrogenada purificada-glicerina (relacién en peso: 1:3) se mezcld
uniformemente en el material finamente pulverizado y amasado resultante, que luego se amas6 durante 50 ciclos a
20 °C. Después, el contenido se coloc6 en 50 mL de una solucion acuosa de 0.1 mol/L de &cido acético, se disperso
uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation) y luego
se filtr6 y se lavd con agua; la torta himeda resultante se secé a presion reducida a 30 °C para dar 0.106 g de un
polvo. Posteriormente, se agregaron 5 g de N-miristoil metil taurina sédica al 1% como dispersante a 0.05 g del
polvo resultante que contenia felbinac y la mezcla se dispers6 uniformemente empleando un equipo de ultrasonido
(UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation), al cual se agregaron 44.95 g de agua purificada para
obtener 50.0 g de una suspension. Se midio la distribucion de tamafio de la suspensién resultante empleando un
analizador de distribucion del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la
distribucién de tamafio tuvo un didmetro promedio de particula (Dy) de 147.1 nm, un diametro mediano de particula
(Dso) de 121.5 nm y un diametro mediano 90% (Dgo) de 192.3 nm.

Ejemplo comparativo 9: Experimento de pulverizacion fina de felbinac

A 0.05 g del polvo producido en el ejemplo 2 se le agregaron 5 g de N-miristoil metil taurina sddica al 1% como
dispersante, que después se dispersd uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp
Manufacturing System Corporation). A la dispersion se le agregaron 44.95 g de agua purificada para obtener 50.0 g
de una suspensién. Se midid la distribucidon de tamafio de la suspension resultante empleando un analizador de
distribucion del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucién de
tamafio tuvo un diametro promedio de particula (Dy) de 5618 nm, un diametro mediano de particula (Dso) de 273.0
nm y un diametro mediano 90% (Dgo) de 10321 nm.

Ejemplo comparativo 10: Experimento de pulverizacién fina de felbinac

A 0.05 g del polvo producido en el ejemplo comparativo 2 se le agregaron 5 g de N-miristoil metil taurina sodica al
1% como dispersante, que después se dispersd uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de
Sharp Manufacturing System Corporation). A la dispersion se le agregaron 44.95 g de agua purificada para obtener
50.0 g de una suspension. Se midié la distribucion de tamafio de la suspension resultante empleando un analizador
de distribucion del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucién de
tamafio tuvo un didmetro promedio de particula (Dy) de 610.8 nm, un diametro mediano de particula (Dso) de 498.2
nm y un didmetro mediano 90% (Dgo) de 842.8 nm.

Ejemplo 9: Experimento de pulverizacion fina de hidrato de pranlukast

En una trituradora Hoover de enfriamiento con agua (de Imoto Seisakusho K.K.) se cargaron y se mezclaron
uniformemente 0.1 g de hidrato de pranlukast con un diametro promedio de particula de 1088 nm (punto de fusion:
231 a 235 °C (descompuesto)), 1.6 g de cloruro de sodio pulverizado finamente (didmetro promedio de particula: 5
pm), y 0.005 g de un polimero de carboxivinilo (Carbopol 980, de Nikko Chemicals Co., Ltd.) y el contenido se
mantuvo en forma de masa afiadiendo lentamente gota a gota 0.42 g de glicerina y se pulverizd finamente
amasando durante 100 ciclos a 20 °C. Ademas, 0.2 g de una mezcla de lecitina de soja hidrogenada purificada-
glicerina (relacién en peso: 1:3) se mezclé uniformemente en el material finamente pulverizado y amasado
resultante, que luego se amas6 durante 50 ciclos a 20 °C. Después, el contenido se colocé en 50 mL de una
solucion acuosa de 0.1 mol/L de &acido acético, se dispersé uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-
105, de Sharp Manufacturing System Corporation) y luego se filtré y se lavé con agua; la torta himeda resultante se
secO a presion reducida a 30 °C para dar 0.119 g de un polvo. Posteriormente, se agregaron 5 g de dodecilsulfato de
sodio al 1% como dispersante a 0.05 g del polvo resultante que contenia hidrato de pranlukast y la mezcla se
dispers6 uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System
Corporation), al cual se agregaron 44.95 g de agua purificada para obtener 50.0 g de una suspension. Se midi6 la
distribucién de tamafio de la suspension resultante empleando un analizador de distribucion del tamafio de particula
(Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucién de tamafio tuvo un diametro promedio de
particula (Dy) de 105.3 nm, un didmetro mediano de particula (Dso) de 89.9 nm y un diametro mediano 90% (Dqo) de
131.7 nm.
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Ejemplo comparativo 11: Experimento de pulverizacion fina de hidrato de pranlukast

A 0.05 g del polvo producido en el ejemplo 3 se le agregaron 5 g de dodecilsulfato de sodio al 1% como dispersante,
gue luego se dispers6 uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing
System Corporation). A la dispersion se le agregaron 44.95 g de agua purificada para obtener 50.0 g de una
suspension. Se midid la distribucién de tamafio de la suspensidn resultante empleando un analizador de distribucion
del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucion de tamafio tuvo
un diametro promedio de particula (D,) de 43804 nm, un diametro mediano de particula (Dso) de 38306 nm y un
diametro mediano 90% (Do) de 39845 nm.

Ejemplo comparativo 12: Experimento de pulverizacion fina de hidrato de pranlukast

A 0.05 g del polvo producido en el ejemplo comparativo 3 se le agregaron 5 g de dodecilsulfato de sodio al 1% como
dispersante, que luego se dispersé uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp
Manufacturing System Corporation). A la dispersion se le agregaron 44.95 g de agua purificada para obtener 50.0 g
de una suspension. Se midio la distribucién de tamafio de la suspension resultante empleando un analizador de
distribucion del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucién de
tamafio tuvo un didmetro promedio de particula (Dy) de 50510 nm, un didmetro mediano de particula (Dso) de 46227
nm y un diametro mediano 90% (Dgo) de 59856 nm.

Ejemplo 10: Experimento de pulverizacion fina de miconazol

En una trituradora Hoover de enfriamiento con agua (de Imoto Seisakusho K.K.) se cargaron y se mezclaron
uniformemente 0.1 g de miconazol con un diametro promedio de particula de 10900 nm (punto de fusion: 84 a 87
°C), 1.6 g de cloruro de sodio pulverizado finamente (didmetro promedio de particula: 5 pm), y 0.005 g de un
polimero de carboxivinilo (Carbopol 980, de Nikko Chemicals Co., Ltd.) y el contenido se mantuvo en forma de masa
afadiendo lentamente gota a gota 0.345 g de glicerina y se pulverizé finamente amasando durante 100 ciclos a 20
°C. Ademads, 0.1 g de una mezcla de lecitina de soja hidrogenada purificada-glicerina (relacién en peso: 1:3) se
mezclé uniformemente en el material finamente pulverizado y amasado resultante, que luego se amasé durante 50
ciclos a 20 °C. Después, el contenido se coloco en 50 mL de una solucién acuosa de 0.1 mol/L de acido acético, se
disperso uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation)
y luego se filtro y se lavo con agua; la torta himeda resultante se sec6 a presion reducida a 30 °C para dar 0.075 g
de un polvo. Posteriormente, se agregaron 5 g de dodecilsulfato de sodio al 1% como dispersante a 0.05 g del polvo
resultante que contenia miconazol y la mezcla se dispers6 uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-
105, de Sharp Manufacturing System Corporation), al cual se agregaron 44.95 g de agua purificada para obtener
50.0 g de una suspension. Se midid la distribucion de tamafio de la suspension resultante empleando un analizador
de distribucidn del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucion de
tamafo tuvo un didmetro promedio de particula (Dy) de 144.9 nm, un didmetro mediano de particula (Dso) de 126.5
nm y un didmetro mediano 90% (Dgo) de 182 nm.

Ejemplo comparativo 13: Experimento de pulverizacion fina de miconazol

A 0.05 g del polvo producido en el ejemplo 4 se le agregaron 5 g de dodecilsulfato de sodio al 1% como dispersante,
que luego se dispersé uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing
System Corporation). A la dispersién se le agregaron 44.95 g de agua purificada para obtener 50.0 g de una
suspension. Se midié la distribucion de tamafio de la suspension resultante empleando un analizador de distribucion
del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucién de tamafio tuvo
un diametro promedio de particula (Dy) de 155.5 nm, un didmetro mediano de particula (Dsp) de 136 nm y un
diametro mediano 90% (Dgo) de 193.6 nm.

Ejemplo comparativo 14: Experimento de pulverizacion fina de miconazol

A 0.05 g del polvo producido en el ejemplo comparativo 4 se le agregaron 5 g de dodecilsulfato de sodio al 1% como
dispersante, que luego se dispersé uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp
Manufacturing System Corporation). A la dispersion se le agregaron 44.95 g de agua purificada para obtener 50.0 g
de una suspensién. Se midio la distribucion de tamafio de la suspensién resultante empleando un analizador de
distribucion del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucion de
tamafio tuvo un didmetro promedio de particula (Dy) de 20059 nm, un didmetro mediano de particula (Dso) de 17562
nm y un diametro mediano 90% (Dgo) de 22729 nm.

Ejemplo 11: Experimento de pulverizacion fina de propionato de fluticasona

En una trituradora Hoover de enfriamiento con agua (de Imoto Seisakusho K.K.) se cargaron y se mezclaron
uniformemente 0.1 g de propionato de fluticasona con un diametro promedio de particula de 7850 nm (punto de
fusién: aproximadamente 273 °C (descompuesto)), 1.6 g de cloruro de sodio pulverizado finamente (diametro
promedio de particula: 5 pm), y 0.005 g de un polimero de carboxivinilo (Carbopol 980, de Nikko Chemicals Co.,
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Ltd.) y el contenido se mantuvo en forma de masa afiadiendo lentamente gota a gota 0.375 g de glicerina y se
pulverizé finamente amasando durante 100 ciclos a 20 °C. Ademas, 0.15 g de una mezcla de lecitina de soja
hidrogenada purificada-glicerina (relacion en peso: 1:3) se mezcl6 uniformemente en el material finamente
pulverizado y amasado resultante, que luego se amaso6 durante 50 ciclos a 20 °C. Después, el contenido se colocé
en 50 mL de una solucion acuosa de 0.1 mol/L de acido acético, se dispersé uniformemente empleando un equipo
de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation) y luego se filtré y se lavé con agua; la torta
humeda resultante se sec6 a presion reducida a 30 °C para dar 0.092 g de un polvo. Posteriormente, se agregaron 5
g de N-miristoil metil taurina sédica al 1% como dispersante a 0.05 g del polvo resultante que contenia propionato de
fluticasona y la mezcla se dispersé uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp
Manufacturing System Corporation), al cual se agregaron 44.95 g de agua purificada para obtener 50.0 g de una
suspension. Se midio la distribucion de tamafio de la suspension resultante empleando un analizador de distribucion
del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucién de tamafio tuvo
un diametro promedio de particula (Dy) de 96 nm, un diametro mediano de particula (Dso) de 79 nm y un didmetro
mediano 90% (Dgo) de 127.2 nm.

Ejemplo comparativo 15: Experimento de pulverizacion fina de propionato de fluticasona

A 0.05 g del polvo producido en el ejemplo 5 se le agregaron 5 g de N-miristoil metil taurina sédica al 1% como
dispersante, que después se dispersd uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp
Manufacturing System Corporation). A la dispersion se le agregaron 44.95 g de agua purificada para obtener 50.0 g
de una suspensién. Se midié la distribucion de tamafio de la suspensién resultante empleando un analizador de
distribucion del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucion de
tamafio tuvo un didmetro promedio de particula (Dy) de 902.3 nm, un didmetro mediano de particula (Dso) de 126.2
nm y un diametro mediano 90% (Dgo) de 2129 nm.

Ejemplo comparativo 16: Experimento de pulverizacion fina de propionato de fluticasona

A 0.05 g del polvo producido en el ejemplo comparativo 5 se le agregaron 5 g de N-miristoil metil taurina sodica al
1% como dispersante, que después se dispersd uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de
Sharp Manufacturing System Corporation). A la dispersion se le agregaron 44.95 g de agua purificada para obtener
50.0 g de una suspension. Se midid la distribucion de tamafio de la suspension resultante empleando un analizador
de distribucion del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucion de
tamafio tuvo un didmetro promedio de particula (Dy) de 3508 nm, un diametro mediano de particula (Dsg) de 3315
nm y un diametro mediano 90% (Dgo) de 4406 nm.

Ejemplo 12: Experimento de pulverizacion fina de indometacina

En un una amasadora de 0.2 L (amasadora de tipo destructivo, de Yoshida Seisakusho Co., Ltd.) se cargaron y
mezclaron uniformemente 8 g de indometacina con un didmetro promedio de particula de 3960 nm (punto de fusion:
155 a 162 °C), 170 g de cloruro de sodio pulverizado finamente (diametro promedio de particula: 5 pm) y 0.5 g de un
polimero de carboxivinilo, y el contenido se mantuvo en forma de masa afiadiendo lentamente gota a gota 39 g de
glicerina y pulverizando finamente a 5 °C durante 10 horas. Posteriormente, 16 g de una mezcla de lecitina de soja
hidrogenada purificada-glicerina (relacion en peso: 1:3) y 23 g de glicerina se mezclaron uniformemente en el
material finamente pulverizado y amasado resultante, que luego se amasé a 10 °C durante una hora. Después, el
contenido se colocé en 1 L de una solucion acuosa de 0.1 mol/L de &cido acético, se dispersé uniformemente
usando un homogeneizador y luego se filtr6 y se lavé con agua; la torta hiumeda resultante se secé a presion
reducida a 30 °C para dar 11.1 g de un polvo. Posteriormente, se agregaron 5 g de N-miristoil metil taurina sédica al
1% como dispersante a 0.05 g del polvo resultante que contenia indometacina y la mezcla se dispersé
uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation), al cual
se agregaron 44.95 g de agua purificada para obtener 50.0 g de una suspension. Se midi6 la distribucion de tamafio
de la suspension resultante empleando un analizador de distribucién del tamafio de particula (Delsa Nano S, de
Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucion de tamafio tuvo un diametro promedio de particula (Dy) de
103 nm, un diametro mediano de particula (Dso) de 83.9 nm y un didmetro mediano 90% (Dgo) de 139.2 nm.

Ejemplo comparativo 17: Experimento de pulverizacion fina de indometacina

A 0.05 g del polvo producido en el ejemplo 6 se le agregaron 5 g de N-miristoil metil taurina sédica al 1% como
dispersante, que después se dispersd uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp
Manufacturing System Corporation). A la dispersion se le agregaron 44.95 g de agua purificada para obtener 50.0 g
de una suspension. Se midio la distribucién de tamafio de la suspension resultante empleando un analizador de
distribucion del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucién de
tamafo tuvo un didametro promedio de particula (Dy) de 123.7 nm, un didmetro mediano de particula (Dsp) de 99.7
nm y un didmetro mediano 90% (Dgo) de 166.3 nm.
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Ejemplo comparativo 18: Experimento de pulverizacion fina de indometacina

A 0.05 g del polvo producido en el ejemplo comparativo 6 se le agregaron 5 g de N-miristoil metil taurina sédica al
1% como dispersante, que después se dispersé uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de
Sharp Manufacturing System Corporation). A la dispersién se le agregaron 44.95 g de agua purificada para obtener
50.0 g de una suspension. Se midié la distribucion de tamafio de la suspension resultante empleando un analizador
de distribucién del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucién de
tamafio tuvo un diametro promedio de particula (Dy) de 319.9 nm, un didmetro mediano de particula (Dso) de 238.3
nm y un didmetro mediano 90% (Dgo) de 461.5 nm.

La tabla 2 muestra los resultados de los ejemplos 7 a 12 y de los ejemplos comparativos 7 a 18. Como se muestra
en la tabla 2, los polvos preparados agregando polimero de carboxivinilo y lecitina tienen una alta redispersabilidad
en agua y menor tamafio promedio de particula en sus suspensiones. En contraste, los polvos preparados sin
agregar lecitina han demostrado ser dificiles de dispersar suficientemente en sus suspensiones.

[Tabla 2]
L. . . Didmetro de la particula en
Compuesto organico Particula promedio suspension (nm)
Diametro antes de la
pulverizacién fina (nm) DS0 De D90
Ejemplo 7 Fenofibrato 6640 159 135 200
Ejemplo 8 Felbinac 34000 147 122 192
Ejemplo 9 Hidrato de pranlukast 1088 105 90 132
Ejemplo 10 Miconazol 10900 145 127 182
Ejemplo 11 g’r‘?p'onato de | 7850 96 79 127
uticasona
Ejemplo 12 Indometacina 3960 103 84 139
Ejemp'o COMP- | Fonofibrato 6640 557 457 743
glemp'o COMP- | Fenofibrato 6640 630 894 1867
glemp'o COMP- | Felbinac 34000 5,618 273 10 321
Eg)emp'o COMP- | Felbinac 34000 611 498 843
Ejlemp'o COMP- T jidrato de praniukast | 1088 43804 38306 39845
E‘;mp'o COMP- | jidrato de pranlukast | 1088 50510 46227 59856
Efmp'o €OMP- ' \iconazol 10900 156 136 194
ﬂemp'o COMB- | Miconazol 10900 20059 17562 22729
Ejemplo comp. Prqplonato de 7850 002 126 2129
15 fluticasona
Ejemplo comp. Prqplonato de 7850 3508 3315 4406
16 fluticasona
E‘fmp'o COMP- 11 ndometacina 3960 124 100 166
Ejemplo  comp. ||, 4o metacina 3960 320 238 462
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3. Mejora de la eficacia de recoleccién mediante adicién de lecitina

A continuacion se describira un experimento de mejora de la eficacia de la recoleccion mediante adiciéon de una
lecitina a las particulas pulverizadas finamente. A menos que se indique lo contrario, el diametro promedio de
particula de las particulas se midi6 utilizando un analizador de area superficial especifica BET (Macsorb model HM-
1201, de Mountech Co., Ltd.). Se midi6 el diametro de particula de las particulas en una suspension empleando un
analizador de distribucion del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). "Dso" es el diametro de
una particula con un valor integrado del 50% contado en orden decreciente del tamafio de particula (0 en orden
creciente del tamafio de particula) (denominado "diametro mediano de la particula") en la distribucién del tamafio.
"Dgo" es el diametro de una particula con un valor integrado del 90% contado en orden creciente del tamafio de
particula (denominado "diametro mediano 90%") en la distribuciéon del tamafio. "D," es el diametro promedio en
volumen (llamado "diametro promedio de particula").

Ejemplo 13: Experimento de pulverizacion fina y recoleccién de anfotericina B

En una trituradora Hoover de enfriamiento con agua (de Imoto Seisakusho K.K.) se cargaron y se mezclaron
uniformemente 0.1 g de anfotericina B con un didmetro promedio de particula de 13 423 nm (punto de fusion: se
descompuso a 170 °C o més) y 1.6 g de cloruro de sodio pulverizado finamente (diametro promedio de particula: 5
pum), y el contenido se mantuvo en forma de masa afiadiendo lentamente gota a gota 0.36 g de glicerina y se
pulverizo finamente amasando durante 100 ciclos a 20 °C.

En este caso, el didmetro promedio de particula de la anfotericina B de 13423 nm antes de la pulverizacion fina es
un valor medido de la manera siguiente. Se agregaron 5 gramos de laurilsulfato de sodio al 0.03% como dispersante
a 0.01 g de anfotericina B y se dispersaron uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp
Manufacturing System Corporation), al cual se agregaron 44.99 g de agua purificada para obtener 50.0 g de una
suspension. Se midid la distribucién de tamafio de la suspensidn resultante empleando un analizador de distribucion
del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucion de tamafio tuvo
un diametro promedio de particula (Dy) de 13423 nm, un didmetro mediano de particula (Dso) de 11843 nm y un
diametro mediano 90% (Dgo) de 15181 nm.

En el material finamente pulverizado y amasado, obtenido pulverizando finamente con la trituradora Hoover de
enfriamiento con agua (de Imoto Seisakusho K.K.) se mezclé uniformemente 0.1 g de una mezcla de lecitina de soja
hidrogenada purificada-glicerina (relacion en peso: 1:3), que después se amaso6 en un mortero de 4gata. Después, el
contenido se coloc6 en 50 mL de una solucion acuosa de 0.1 mol/L de &cido acético, se dispersé uniformemente
utilizando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation) y luego se centrifugo (a
6000 rpm durante 10 minutos, con un equipo CN-2060 de AS ONE Corporation), seguido de la eliminacion del
sobrenadante. Esta operacién se realizo cuatro veces y después se obtuvo una torta himeda. A 512 mg de la torta
humeda se le agregaron 3 g de agua purificada, que después se dispersé uniformemente empleando un equipo de
ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation) para obtener 3.5 g de una suspension. Se midié
la distribucion de tamafio de la suspensién resultante empleando un analizador de distribucion del tamafio de
particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucién de tamafio tuvo un diametro
promedio de particula (Dy) de 122 nm, un diametro mediano de particula (Dso) de 96 nm y un diametro mediano 90%
(Dgo) de 174 nm.

Ejemplo comparativo 19: Experimento de pulverizacion fina y recolecciéon de anfotericina B

En una trituradora Hoover de enfriamiento con agua (de Imoto Seisakusho K.K.) se cargaron y se mezclaron
uniformemente 0.1 g de anfotericina B con un diametro promedio de particula de 13423 nm (punto de fusion: se
descompuso a 170 °C o mas) utilizada en el ejemplo 13 y 1.6 g de cloruro de sodio pulverizado finamente (diametro
promedio de particula: 5 pm), y el contenido se mantuvo en forma de masa afiadiendo lentamente gota a gota 0.36 g
de glicerina y se pulverizé finamente amasando durante 100 ciclos a 20 °C. Después, el contenido se colocé en 50
mL de una solucion acuosa de 0.1 mol/L de acido acético y se dispersé uniformemente empleando un equipo de
ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation), pero las particulas pulverizadas finamente
flotaron luego de la centrifugacidn y no se pudieron recuperar. Aun cuando se llevo a cabo la filtracion, las particulas
no se pudieron recuperar porque pasaron a través del filtro.

Ejemplo 14: Experimento de pulverizacion fina de aciclovir

En una trituradora Hoover de enfriamiento con agua (de Imoto Seisakusho K.K.) se cargaron y se mezclaron
uniformemente 0.1 g de aciclovir con un didmetro promedio de particula de 60 371 nm (punto de fusion: se
descompuso a aproximadamente 300 °C) y 1.6 g de cloruro de sodio pulverizado finamente (diametro promedio de
particula: 5 um), y el contenido se mantuvo en forma de masa afiadiendo lentamente gota a gota 0.1 g de glicerina y
se pulverizé finamente amasando durante 100 ciclos a 20 °C.

En este caso, el diametro promedio de particula del aciclovir de 60371 nm antes de la pulverizacion fina es un valor
medido de la manera siguiente. Se agregaron primero 5 gramos de laurilsulfato de sodio al 0.03% como dispersante
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a 0.01 g de aciclovir y la mezcla se dispersé uniformemente empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp
Manufacturing System Corporation), al cual se agregaron 44.99 g de agua purificada para obtener 50.0 g de una
suspension. Se midio la distribucion de tamafio de la suspension resultante empleando un analizador de distribucion
del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como resultado, la distribuciéon de tamafio tuvo
un didametro promedio de particula (D,) de 60371 nm, un didmetro mediano de particula (Dso) de 52997 nm y un
diametro mediano 90% (Dgo) de 69371 nm.

En el material finamente pulverizado y amasado, obtenido pulverizando finamente con la trituradora Hoover de
enfriamiento con agua (de Imoto Seisakusho K.K.) se mezclé uniformemente 0,2 g de una mezcla de lecitina de soja
hidrogenada purificada-glicerina (relacién en peso: 1:3), que después se amasé en un mortero de agata. Después, el
contenido se coloc6 en 50 mL de una solucién acuosa, se dispersé uniformemente empleando un equipo de
ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation) y luego se centrifugé (a 6000 rpm durante 10
minutos, con un equipo CN-2060 de AS ONE Corporation), seguido de la eliminacion del sobrenadante. Esta
operacion se llevo a cabo tres veces y la torta himeda resultante se sec6 después a presion reducida a 30 °C para
dar 0.085 g de un polvo pulverizado finamente. A 0.01 g de este polvo se le agregdé 1 ml de una solucién acuosa al
0.1 % de laurilsulfato de sodio, que después se dispersd uniformemente empleando el equipo de ultrasonido (UT-
105, de Sharp Manufacturing System Corporation), y después se agregaron 44.99 g de agua purificada a la
dispersion para obtener 46.0 gramos de una suspension. Se midi6 la distribucion de tamafio de la suspension
resultante empleando un analizador de distribucion del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter,
Inc.). Como resultado, la distribucién de tamafio tuvo un diametro promedio de particula (Dy) de 153 nm, un diametro
mediano de particula (Dso) de 124 nm y un diametro mediano 90% (Dgo) de 225 nm.

Ejemplo comparativo 20: Experimento de pulverizacién fina de aciclovir

En una trituradora Hoover de enfriamiento con agua (de Imoto Seisakusho K.K.) se cargaron y se mezclaron
uniformemente 0.1 g de aciclovir con un didmetro promedio de particula de 60 371 nm (punto de fusion: se
descompuso a aproximadamente 300 °C) utilizado en el ejemplo 14 y 1.6 g de cloruro de sodio pulverizado
finamente (didmetro promedio de particula: 5 pum), y el contenido se mantuvo en forma de masa afiadiendo
lentamente gota a gota 0.1 g de glicerina y se pulveriz6 finamente amasando durante 100 ciclos a 20 °C. Después,
el contenido se colocé en 50 mL de una solucion acuosa, se dispers6é uniformemente empleando un equipo de
ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation) y luego se centrifugd (a 6000 rpm durante 10
minutos, con un equipo CN-2060 de AS ONE Corporation), seguido de la eliminacion del sobrenadante. El
precipitado disminuy6 gradualmente a medida que la operacion se realizaba repetidamente; no se llegé a observar
ningun precipitado cuando la operacion se llevd a cabo tres veces.

Ejemplo 15: Experimento de pulverizacion fina y recuperacién de indometacina

En una amasadora de 2 L (de Inoue Mfg., Inc.) se cargaron y se mezclaron uniformemente 38 g de indometacina
con un didametro promedio de particula de 3960 nm (punto de fusion: 155 a 162 °C) y 608 g de cloruro de sodio
pulverizado finamente (diametro promedio de particula: 5 pum), y el contenido se mantuvo en forma de masa
afadiendo lentamente gota a gota 78 g de glicerina y se pulverizé finamente a 5 °C durante 2 horas. Este material
amasado contenia indometacina con un diametro promedio de particula de 154 nm.

En este caso, el diametro promedio de particula de indometacina en el material amasado de 154 nm es un valor
medido de la manera siguiente. Se afiadieron cinco gramos de lecitina al 0.1%/laurilsulfato de sodio al 0.03% como
dispersante a 0.05 g del material amasado que contenia indometacina y la mezcla se dispersé uniformemente
empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation), al cual se agregaron
44.95 g de agua purificada para obtener 50.0 g de una suspension. Se midid la distribucién de tamafio de la
suspension resultante empleando un analizador de distribucion del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman
Coulter, Inc.). Como resultado, la distribuciéon de tamafio tuvo un didmetro promedio de particula (Dy) de 154 nm, un
diametro mediano de particula (Dso) de 118 nm y un diametro mediano 90% (Dgo) de 213 nm.

Una parte (628 g (incluidos 33 g de indometacina) del material amasado obtenido por pulverizacion fina en la
amasadora de 2 L (de Inoue Mfg., Inc.) y la mezcla de lecitina de soja hidrogenada purificada-glicerina (relacion en
peso: 1:3) (66 g) se cargaron y se mezclaron uniformemente. Después, una parte (aproximadamente 10 g (incluidos
0.49 g de indometacina)) del contenido se coloc6 en 50 mL de agua purificada, se dispersd uniformemente utilizando
un homogeneizador y después de centrifugd, seguido de la eliminacion de la sal y la glicerina. Esta operacion se
repitié para lavar el sobrenadante hasta que alcanz6 una conductividad eléctrica de 10 pS/cm o menor luego de la
centrifugacion. El lavado por centrifugacion se realizd siete veces (8 pS/cm). La torta hiUmeda resultante se sec6 a
presion reducida a 30 °C para dar 0.69 g (incluidos 0.45 g de indometacina) de un polvo pulverizado finamente. La
tasa de recuperacion fue de 92%. Ademas, se agregaron 5 g de laurilsulfato de sodio al 0.1% como dispersante a
0.01 g del polvo pulverizado finamente resultante que contenia indometacina y la mezcla se dispersé uniformemente
empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation), al cual se agregaron
44,95 g de agua purificada para obtener 50.0 g de una suspension. Se midié la distribucion de tamafio de la
suspension resultante empleando un analizador de distribucion del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman
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Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucién de tamafio tuvo un didmetro promedio de particula (Dy) de 137 nm, un
diametro mediano de particula (Dso) de 122 nm y un didmetro mediano 90% (Dgo) de 164 nm.

Ejemplo comparativo 21: Experimento de pulverizacion fina y recuperacion de indometacina

Una parte (aproximadamente 10 g (incluidos 0.51 g de indometacina)) del material finamente pulverizado y amasado
obtenido en el ejemplo 15 se colocé en 50 mL de agua purificada, se dispers6 uniformemente utilizando un
homogeneizador y después de centrifugd, seguido de la eliminacién de la sal y la glicerina. Esta operacién se repitid
para lavar el sobrenadante hasta que alcanzé una conductividad eléctrica de 10 uS/cm o menor luego de la
centrifugacion. El lavado por centrifugacion se realizé seis veces (4 uS/cm). La torta himeda resultante se secé a
presion reducida a 30 °C para dar 0.35 g (0.35 g de indometacina) de un polvo pulverizado finamente. La tasa de
recuperacion fue de 69%. Ademas, se agregaron 5 g de laurilsulfato de sodio al 0.1% como dispersante a 0.01 g del
polvo pulverizado finamente resultante que contenia indometacina y la mezcla se dispers6 uniformemente
empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation), al cual se agregaron
44.99 g de agua purificada para obtener 50.0 g de una suspension. Se midié la distribucién de tamafio de la
suspension resultante empleando un analizador de distribucién del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman
Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucion de tamafio tuvo un diametro promedio de particula (Dy) de 1.484 nm,
un diametro mediano de particula (Dsg) de 201 nm y un diametro mediano 90% (Dgo) de 4012 nm. Algunas particulas
se agregaron, lo que parece haber causado una mayor diferencia entre Dy, Dso y Dgo.

Ejemplo 16: Experimento de pulverizacion fina y recuperacion de indometacina

En una amasadora de 2 L (de Inoue Mfg., Inc.) se cargaron y mezclaron uniformemente 38 g de indometacina con
un didmetro promedio de particula de 3960 nm (punto de fusion: 155 a 162 °C), 608 g de cloruro de sodio
pulverizado finamente (diametro promedio de particula: 5 um) y 1.9 g de un polimero de carboxivinilo (Carbopol 980,
de Nikko Chemicals Co., Ltd.), y el contenido se mantuvo en forma de masa afiadiendo lentamente gota a gota 78 g
de glicerina y se pulverizé finamente a 5 °C durante 2 horas. Este material amasado contenia indometacina con un
didmetro promedio de particula de 96 nm.

En este caso, el diametro promedio de particula de indometacina en el material amasado de 96 nm es un valor
medido de la manera siguiente. Se afiadieron cinco gramos de lecitina al 0.1%/laurilsulfato de sodio al 0.03% como
dispersante a 0.05 g del material amasado que contenia indometacina y la mezcla se dispersé uniformemente
empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation), al cual se agregaron
44.95 g de agua purificada para obtener 50.0 g de una suspension. Se midid la distribucion de tamafio de la
suspension resultante empleando un analizador de distribucion del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman
Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucion de tamafio tuvo un didmetro promedio de particula (Dy) de 96 nm, un
didmetro mediano de particula (Dsg) de 72 nm y un diametro mediano 90% (Dgo) de 142 nm.

Una parte (532 g (incluidos 28 g de indometacina) del material amasado obtenido por pulverizacién fina en la
amasadora de 2 L (de Inoue Mfg., Inc.) y la mezcla de lecitina de soja hidrogenada purificada-glicerina (relacion en
peso: 1:3) (57 g) se cargaron y se mezclaron uniformemente. Después, una parte (aproximadamente 10 g (incluidos
0.48 g de indometacina)) del contenido se colocé en 50 mL de agua purificada, se dispersé uniformemente utilizando
un homogeneizador y después de centrifugd, seguido de la eliminacion de la sal y la glicerina. Esta operacion se
repitié para lavar el sobrenadante hasta que alcanz6 una conductividad eléctrica de 10 uS/cm o menor luego de la
centrifugacién. El lavado por centrifugacion se realizd siete veces (4 uS/cm). La torta hUmeda resultante se secé a
presion reducida a 30 °C para dar 0.65 g (incluidos 0.42 g de indometacina) de un polvo pulverizado finamente. La
tasa de recuperacién fue de 87%. Ademas, se agregaron 5 g de laurilsulfato de sodio al 0.1% como dispersante a
0.01 g del polvo pulverizado finamente resultante que contenia indometacina y la mezcla se dispersé uniformemente
empleando un equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation), al cual se agregaron
44.99 g de agua purificada para obtener 50.0 g de una suspension. Se midio la distribucion de tamafio de la
suspension resultante empleando un analizador de distribucién del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman
Coulter, Inc.). Como resultado, la distribucién de tamafio tuvo un didmetro promedio de particula (Dy) de 94 nm, un
didametro mediano de particula (Dsg) de 79 nm y un diametro mediano 90% (Dgo) de 125 nm.

Ejemplo comparativo 22: Experimento de pulverizacion fina y recuperacion de indometacina

Una parte (aproximadamente 10 g (incluidos 0.54 g de indometacina)) del material finamente pulverizado y amasado
del ejemplo 16 se colocé en 50 mL de agua purificada, se dispersé uniformemente utilizando un homogeneizador y
después de centrifugd, seguido de la eliminacion de la sal y la glicerina. Esta operacion se repitié para lavar el
sobrenadante hasta que alcanz6 una conductividad eléctrica de 10 pS/cm o menor luego de la centrifugacién. El
lavado por centrifugacién se realiz6 seis veces (7 uS/cm). La torta humeda resultante se secé a presion reducida a
30 °C para dar 0.36 g (incluidos 0.36 g de indometacina) de un polvo pulverizado finamente. La tasa de recuperacién
fue de 67%. Ademas, se agregaron 5 g de laurilsulfato de sodio al 0.1% como dispersante a 0.01 g del polvo
pulverizado finamente resultante que contenia indometacina y la mezcla se dispersé uniformemente empleando un
equipo de ultrasonido (UT-105, de Sharp Manufacturing System Corporation), al cual se agregaron 44.99 g de agua
purificada para obtener 50.0 g de una suspension. Se midio la distribucién de tamafio de la suspension resultante
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empleando un analizador de distribucién del tamafio de particula (Delsa Nano S, de Beckman Coulter, Inc.). Como
resultado, la distribucién de tamafio tuvo un diametro promedio de particula (Dy) de 202 nm, un didmetro mediano de
particula (Dso) de 163 nm y un diametro mediano 90% (Dgo) de 269 nm.

Como se muestra en los ejemplos 13 y 14 y en los ejemplos comparativos 19 y 20, los compuestos a los cuales se
les agregd lecitina luego de la pulverizacion fina se pudieron recuperar como particulas, en tanto aquellos a los
cuales no se les agregé lecitina no se pudieron recuperar de ese modo. En el caso del ejemplo comparativo 19, esto
se debe probablemente a que las particulas estaban presentes establemente y en un tamafio suficientemente
pequefio, y por lo tanto no precipitaron por centrifugacion y pasaron a través del filtro de membrana. En el caso del
ejemplo comparativo 20, se considera que las particulas tenian un area superficial especifica mayor para aumentar
la velocidad de disolucion de las mismas, y se disolvieron durante el paso de lavado. En el caso de los ejemplos de
13 y 14, por otra parte, se espera que la lecitina ejerciera acciones como adsorcién sobre la superficie de las
particulas finas, redujera la velocidad de disolucion y aumentara la gravedad especifica, permitiendo la
centrifugacioén de las particulas.

Los resultados de los ejemplos 15 y 16 y de los ejemplos comparativos 21 y 22 demostraron que
independientemente de la presencia o ausencia de un polimero de carboxivinilo, la adicién de una lecitina mejoro la
tasa de recuperacion. La adicion de una lecitina también demostré aumentar la dispersabilidad de las particulas.
Estos resultados y los resultados del ejemplo 12 y de los ejemplos comparativos 17 y 18 demostraron que las
exigencias contradictorias entre si de alta eficacia de pulverizacion fina, alta redispersabilidad y alta eficacia de
recoleccién no se pueden lograr.

Aplicabilidad industrial
El método para producir un polvo de un compuesto organico combinado para uso médico segun la presente
invencion se puede usar en los campos de la medicina y el diagndstico debido a que puede convertir un compuesto

organico poco soluble en agua en granos finos de manera méas segura y simple que antes, y ademas puede mejorar
la eficacia de produccién (la tasa de recuperacién de particulas).
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REIVINDICACIONES
1. Un método para producir un polvo de un compuesto organico combinado para uso médico, que comprende:

- mezclar un polvo de un compuesto organico poco soluble en agua y cristalino y una sal fisiol6gicamente
aceptable; y

- pulverizar finamente el polvo del compuesto organico manteniéndolo en forma de masa mediante adicion
gota a gota de un poliol fisiolégicamente aceptable;

- agregar una lecitina durante y/o después de la pulverizacion fina; y

- eliminar al menos la sal y el poliol después de la pulverizacion fina.

2. El método para producir un polvo de un compuesto organico combinado para uso médico de acuerdo con la
reivindicacién 1, que comprende agregar una mezcla de la lecitina y el poliol.

3. El método para producir un polvo de un compuesto organico combinado para uso médico de acuerdo con las
realizaciones 1 o 2, que comprende ademas mezclar un polimero de carboxivinilo con el polvo del compuesto
organico poco soluble en agua y cristalino, y la sal fisiol6gicamente aceptable.

4. El método para producir un polvo de un compuesto organico combinado para uso médico de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 3, donde el compuesto organico es uno o mas del grupo que consiste en fenofibrato, felbinac,
hidrato de pranlukast, miconazol, propionato de fluticasona, indometacina, anfotericina B, aciclovir, nifedipina,
nicardipina, nimodipina, dipiridamol, disopiramida, clorhidrato de prazosina, prednisolona, acetato de cortisona,
dexametasona, betametasona, dipropionato de beclometasona, budesonida, aceténido de fluocinolona, naproxeno,
ketoprofeno, 7-(3,5-dimetoxi-4-hidroxicinamoilamino)-3-octiloxi-4-hidroxi-1-metil-2(1H)-quinolinona, fenitoina,
fenacemida, etotoina, primidona, diazepam, nitrazepam, clonazepam, digitoxina, espironolactona, triamtereno,
clortalidona, politiazida, benzotiazida, griseofulvina, &cido nalidixico, cloramfenicol, clorzoxazina, fenprobamato,
mequitazina, bisbentiamina, mitomicina C, bicalutamida, paclitaxel, ubenimex, dacarbazina, fluconazol, rifampicina,
aceténido de triamcinolona, fumarato de clemastina, zafirlukast, dihidrocolesterol, 3-caroteno, galato de propilo,
acido cindmico, sacarina, acido félico y maltol.

5. El método para producir un polvo de un compuesto organico combinado para uso médico de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde la sal es una o mas del grupo que consiste en cloruro de sodio,
cloruro de potasio, cloruro de amonio, sulfato de sodio, sulfato de magnesio, sulfato de potasio, sulfato de calcio,
malato de sodio, citrato de sodio, citrato disodico, citrato acido de sodio, citrato &cido de potasio, fosfato acido de
sodio, fosfato acido de potasio, fosfato disédico y fosfato dipotasico.

6. El método para producir un polvo de un compuesto organico combinado para uso médico de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde el poliol es glicerina, propilenglicol o polietilenglicol.

7. El método para producir un polvo de un compuesto organico combinado para uso médico de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde la sal es cloruro de sodio y el poliol es glicerina.

8. Un polvo de un compuesto organico combinado para uso médico, constituido por particulas combinadas en las
cuales

- una lecitina y un polimero de carboxivinilo son acarreadas sobre la superficie de las particulas del
compuesto organico poco soluble en agua, o

- una lecitina es acarreada sobre la superficie de un polimero de carboxivinilo el cual es acarreado sobre la
superficie de las particulas del compuesto organico poco soluble en agua,
dichas particulas combinadas tienen un didmetro promedio de particula de 400 nm o menos, calculado en
términos de volumen.

9. El polvo de un compuesto organico combinado para uso médico de acuerdo con la reivindicaciéon 8, donde el
compuesto organico es uno o mas del grupo que consiste en fenofibrato, felbinac, hidrato de pranlukast, miconazol,
propionato de fluticasona, indometacina, anfotericina B, aciclovir, nifedipina, nicardipina, nimodipina, dipiridamol,
disopiramida, clorhidrato de prazosina, prednisolona, acetato de cortisona, dexametasona, betametasona,
dipropionato de beclometasona, budesonida, aceténido de fluocinolona, naproxeno, ketoprofeno, 7-(3,5-dimetoxi-4-
hidroxicinamoilamino)-3-octiloxi-4-hidroxi-1-metil-2(1H)-quinolinona, fenitoina, fenacemida, etotoina, primidona,
diazepam, nitrazepam, clonazepam, digitoxina, espironolactona, triamtereno, clortalidona, politiazida, benzotiazida,
griseofulvina, acido nalidixico, cloramfenicol, clorzoxazina, fenprobamato, mequitazina, bisbentiamina, mitomicina C,
bicalutamida, paclitaxel, ubenimex, dacarbazina, fluconazol, rifampicina, aceténido de triamcinolona, fumarato de
clemastina, zafirlukast, dihidrocolesterol, 3-caroteno, galato de propilo, acido cinamico, sacarina, acido félico y
maltol.
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10. El polvo de un compuesto organico combinado para uso médico de acuerdo con la reivindicacién 9, donde el
polvo es un polvo de al menos uno entre: anfotericina B, aciclovir e indometacina, con un diametro promedio de
particula entre 50 y 250 nm.

11. Una suspension en la cual esta disperso el polvo de un compuesto organico combinado para uso médico de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10.
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