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DESCRIPCION
Aparato y método para preparar una emulsion
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud de patente reivindica prioridad de la solicitud de patente provisional de EE.UU. N° de serie 61/426.705,
titulada "APARATO Y METODOS PARA PREPARAR UNA EMULSION" y presentada el 23 de diciembre de 2010.

CAMPO

La invencion se refiere a un método para preparar una emulsion. Mas particularmente, se describe un aparato que
es una columna que tiene separadores para dividir un material de empaquetamiento y dirigir el flujo de fluido a través
de la columna para producir un producto de emulsion.

ANTECEDENTES

La encapsulacion de productos farmacéuticos en microparticulas poliméricas biodegradables y biocompatibles
puede prolongar el mantenimiento de niveles de farmaco terapéuticos relativos a la administracion del propio
farmaco. La liberacién sostenida se puede extender hasta varios meses, dependiendo de la formulacion y de la
molécula activa encapsulada. Con el fin de prolongar la existencia en el sitio diana, el farmaco se puede formular
dentro de una matriz en una formulacién de liberacién lenta. Después de la administracién, el farmaco se libera, a
continuacion, a través de difusién, o a través de erosién de la matriz. La encapsulaciéon en poliésteres
biodegradables y biocompatibles tales como, por ejemplo, copolimeros de lactida y glicolida ha sido utilizada para
suministrar productos terapéuticos de moléculas pequefias que oscilan desde esteroides insolubles a péptidos
pequefios. Actualmente, existen en el mercado mas de una docena de formulaciones poliméricas de lactida/glicolida,
la mayoria de las cuales estan en forma de microparticulas. El documento EP 2002882A1 describe un procedimiento
para fabricar una emulsién de acuerdo con el preambulo de la reivindicaciéon 1, en el que una alimentacién que
comprende una fase dispersa, una fase continua y, opcionalmente, un agente emulsionante se hace pasar a través
de un lecho empaquetado.

Ademas, la patente de EE.UU. N° 6.706.289 describe formulaciones de liberacién controlada de moléculas
bioldgicamente activas que estan acoplados a polimeros hidréfilos tales como polietilenglicol y métodos de su
produccién. Las formulaciones se basan en microparticulas sélidas formadas de la combinacién de polimeros
biodegradables tales como poli(acido lactico) (PLA), poli(acido glicolico) (PGA) y copolimeros de los mismos.

Se han resefiado varias técnicas para la produccién de microparticulas que contienen agentes biolégicos o quimicos
mediante una técnica de fabricacién basada en la emulsiéon. En general, los métodos tienen una primera fase que
consiste en un disolvente organico, un polimero y un agente biolégico o quimico disuelto o dispersado en el primer
disolvente. La segunda fase comprende agua y un estabilizador y, opcionalmente, el primer disolvente. La primera y
la segunda fases se emulsionan y, después de formarse una emulsion, el primer disolvente se separa de la
emulsion, produciendo microparticulas endurecidas.

En una técnica, se afiaden dos disoluciones inmiscibles a un lecho empaquetado de perlas esféricas dentro de una
columna de emulsién. De manera ideal, las dos disoluciones tienen un caudal masico combinado que crea
condiciones de flujo laminar. El flujo de las disoluciones se divide y se recombina repetidamente para crear
volumenes de fluido homogéneos que contienen una porcion de cada una de las disoluciones inmiscibles. La porcion
menor se separa en gotitas esféricas como una fase dispersa en la porcion mayor (la fase continua). La repetida
division y recombinacion es critica para la formacion del producto homogeneizado.

Dado que la técnica anterior esta ajustada a una escala mayor, existe un aumento paramétrico en la longitud de la
trayectoria potencial que debe ser recorrida por cada uno de los elementos de fluido. Esto incrementos en la longitud
de la trayectoria conducen a incrementos en el tiempo de permanencia de los elementos de fluido en la columna de
emulsion de lecho empaquetado. Los incrementos en el tiempo de permanencia, a su vez, pueden impactar sobre
las propiedades fisicas del producto de emulsion final.

Otro problema que surge durante la ampliacién de una columna de emulsién de lecho empaquetado es la formacion
de canales preferidos para el recorrido de fluido dentro del lecho empaquetado. La formacién de canales preferidos
conduce a "columnas virtuales", a través de las cuales el flujo se incrementa con respecto a un caudal medio, y a
"zonas estaticas", en donde el flujo disminuye respecto al caudal medio. La presencia de estas "columnas virtuales"
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y "zonas estaticas" afecta al nimero de eventos de homogeneizacién y otros parametros de la formacion de la
emulsion.

Por lo tanto, se necesitan aparatos y métodos facilmente ampliables para la formacion de microparticulas basadas
en emulsion que proporcionan una distribucion del tamafio de particulas estrecha y reproducible, capaz de utilizarse
con volumenes tanto grandes como pequefios. Mas particularmente, existe la necesidad en la técnica pertinente de
una columna que esté configurada para mantener una longitud de la trayectoria coherente y para prevenir la
formacion de canales preferidos en un lecho empaquetado durante la ampliacién de un proceso de emulsion.

SUMARIO

Se describen en esta memoria columnas para recibir un material de empaquetamiento que permita el flujo de fluido a
través de la columna. Las columnas tienen una periferia que define una cavidad interior en comunicacion fluida con
entradas y salidas de la columna. En un aspecto, la entrada de la columna recibe al menos un fluido. En otro
aspecto, la columna incluye al menos un separador situado dentro de la cavidad interior. En un aspecto adicional,
cada uno de los separadores se extiende a lo largo de al menos una parte del tramo longitudinal de la cavidad
interior de la columna. En un aspecto adicional, los separadores estan configurados para dividir el material de
empaquetado y para dirigir el flujo de fluido a través de la columna. También se describen métodos de preparar
emulsiones utilizando las columnas descritas.

Ventajas adicionales se expondran en parte en la descripcion que sigue, y en parte resultaran obvias a partir de la
descripcion, o pueden aprenderse por la practica de los aspectos descritos mas adelante. Las ventajas descritas
mas adelante se comprobaran y alcanzaran por medio de los elementos y combinaciones particularmente sefialados
en las reivindicaciones adjuntas. Ha de entenderse que tanto la descripcion general que antecede como la siguiente
descripcion detallada son Unicamente ilustrativas y explicativas y no son restrictivas.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Los dibujos adjuntos, que se incorporan en y constituyen una parte de esta memoria descriptiva, ilustran varios
aspectos descritos mas adelante.

La Figura 1 A es una vista en perspectiva de una columna que tiene una cavidad interior, un eje longitudinal y una
entrada y salida segun se describe en esta memoria. La Figura 1B es una vista en planta de la columna de la Figura
1A.

La Figura 2A es una vista en perspectiva de una columna ilustrativa que tiene separadores segun se describe en
esta memoria. La Figura 2B es una vista en planta en la cavidad interior de la columna de la Figura 2A. La Figura 2C
es una vista en primer plano, parcialmente recortada de un separador de la Figura 2A.

La Figura 3A es una vista en perspectiva de una columna ilustrativa que tiene separadores segun se describe en
esta memoria. La Figura 3B es una vista en planta en la cavidad interior de la columna de la Figura 3A.

La Figura 4A es una vista en perspectiva de una columna ilustrativa que tiene separadores segun se describe en
esta memoria. La Figura 4B es una vista en planta en la cavidad interior de la columna de la Figura 4A.

La Figura 5A es una vista en perspectiva de una columna ilustrativa que tiene separadores cilindricos segun se
describe en esta memoria. La Figura 5B es una vista en planta en la cavidad interior de la columna de la Figura 5A.

La Figura 6 es un diagrama esquematico de un aparato de lecho empaquetado ilustrativo segun se describe en esta
memoria.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencion puede entenderse mas facilmente haciendo referencia a la siguiente descripcion detallada,
ejemplos y reivindicaciones, y a su descripcidon previa y siguiente. Sin embargo, antes de revelar y describir las
presentes composiciones, articulos, dispositivos y/o métodos, se ha de entender que esta invencién no se limita a
las composiciones, articulos, sistemas y/o métodos especificos descritos, a menos que se especifique lo contrario,
dado que los mismos pueden, por supuesto, variar. Se ha de entender también que la terminologia utilizada en esta
memoria es para el proposito de describir aspectos particulares unicamente y no se pretende que sea limitante.
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La siguiente descripcion de la invencidon se proporciona como una ensefianza habilitante de la invencion en sus
realizaciones actualmente conocidas. Para este fin, los expertos en la técnica relevante reconoceran y apreciaran
que se pueden hacer muchos cambios a los diversos aspectos de la invencién descrita en esta memoria,
obteniéndose todavia los resultados beneficiosos de la presente invencion. También resultara evidente que algunos
de los beneficios deseados de la presente invencion pueden obtenerse mediante la seleccion de algunas de las
caracteristicas de la presente invencion sin utilizar otras caracteristicas. Por consiguiente, los que trabajan en la
técnica reconoceran que son posibles muchas modificaciones y adaptaciones a la presente invencion y pueden
incluso ser deseables en ciertas circunstancias y son una parte de la presente invencion. Por lo tanto, la siguiente
descripcion se proporciona como ilustrativa de los principios de la presente invencion y no en limitacion de la misma.

Antes de que se revelen y describan las presentes microparticulas, copolimeros, mezclas de polimeros,
compuestos, composiciones y / o métodos, ha de entenderse que los aspectos descritos en esta memoria no se
limitan a compuestos especificos, métodos sintéticos o usos, dado que los mismos pueden, por supuesto, variar.
También ha de entenderse que la terminologia utilizada en esta memoria es con el propdsito de describir aspectos
particulares Unicamente y, a menos que se defina especificamente en esta memoria, no se pretende que sea
limitante.

En esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones que siguen se hara referencia a un cierto nimero de términos
y expresiones que se definiran para que tengan los siguientes significados:

A lo largo de esta memoria descriptiva, a menos que el contexto requiera lo contrario, la palabra "comprenden”, o
variaciones tales como "comprende" o "que comprende", se entendera que implica la inclusidon de un nimero entero
indicado o etapa o grupo de numeros enteros o etapas, pero no la exclusiéon de cualquier otro nimero entero o etapa
o grupo de numeros enteros o etapas.

Debe sefialarse que, tal como se utiliza en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas
singulares "un", "una" y "el", “la” incluyen referentes plurales, a menos que el contexto indique claramente lo
contrario. Asi, por ejemplo, la referencia a "un soporte farmacéutico" incluye mezclas de dos o mas de tales
soportes, y similares.

“Opcional" u "opcionalmente" significa que el evento o circunstancia descrito posteriormente pueden o puede no
ocurrir, y que la descripcion incluye casos en donde el evento o la circunstancia ocurre y casos en los que no lo
hace.

Los intervalos se pueden expresar en esta memoria como de "aproximadamente" un valor particular y/o
"aproximadamente" otro valor particular. Cuando se expresa dicho intervalo, otro aspecto incluye desde un valor
particular y/o al otro valor particular. De manera similar, cuando los valores se expresan como aproximaciones,
mediante el uso del "aproximadamente" antecedente, se entendera que el valor particular forma otro aspecto. Se
entendera, ademas, que los puntos finales de cada uno de los intervalos son significativos tanto en relacion con el
otro punto final, e independientemente del otro punto final.

El término "biodegradable" se refiere a polimeros que se disuelven o degradan in vivo dentro de un periodo de
tiempo que es aceptable en una situacion terapéutica particular. Este tiempo es tipicamente menor que cinco afios vy,
habitualmente, menor que un afio después de la exposicion a un pH y temperatura fisiolégicos tal como un pH que
oscila entre aproximadamente 6 y aproximadamente 9 y una temperatura que oscila entre aproximadamente 25°C y
aproximadamente 38°C.

La expresion "aparato de lecho empaquetado” se refiere a cualquier recipiente que contiene material de
empaquetamiento capaz de crear una emulsion al entrar en contacto con dos fluidos inmiscibles.

El término "agente activo" se refiere a cualquier agente bioldgico o quimico.

El término "microparticulas" se refiere a particulas que tienen un diametro de tipicamente menos de 1,0 mm, y mas
tipicamente entre 1,0 y 250 um (micras). Las microparticulas de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a
microesferas, microcapsulas, microesponjas, microgranulos y particulas en general, con una estructura interna que
comprende una matriz de agente y excipiente. Las microparticulas también pueden incluir nanoparticulas.

El término "nanoparticulas" se refiere a particulas que tienen un diametro de tipicamente entre aproximadamente 20
nanometros (nm) y aproximadamente 2,0 micras, mas tipicamente entre aproximadamente 100 nm vy
aproximadamente 1,0 micras.
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Un "inyeccion" es una preparacion destinada a la administracion parenteral. Inyecciones incluyen, pero no se limitan
a preparaciones liquidas que son sustancias farmacéuticas o disoluciones o suspensiones de las mismas.

La expresion "liberacion controlada” se refiere al control de la velocidad y/o la cantidad de moléculas biolégicamente
activas suministradas de acuerdo con las formulaciones de administracion de farmacos de la invencién. La cinética
de liberacion controlada puede ser continua, discontinua, variable, lineal o no lineal. Esto se puede lograr utilizando
uno o mas tipos de composiciones poliméricas, cargas de farmaco, inclusion de excipientes o potenciadores de la
degradacion u otros modificadores, administrados solos, en combinacion o secuencialmente para producir el efecto
deseado. Microparticulas de "liberacion controlada" incluyen, pero no se limitan a microparticulas de "liberacion
sostenida" y microparticulas de "liberacion retardada”.

La expresion "liberacion sostenida" se refiere a la liberacion de un agente biolégicamente activo en el cuerpo de
manera constante, a lo largo de un periodo prolongado de tiempo. Formulaciones de liberacion sostenida ofrecen la
capacidad de proporcionar a un sujeto un agente biolégicamente activo a lo largo de un periodo de tiempo mayor
que el conseguido por una administracion en bolo tipica del agente biolégicamente activo. Microparticulas de
liberacién sostenida puede reducir ventajosamente la frecuencia de dosificacion de un agente biolégicamente activo.

Un "agente biolégicamente activo”, "agente bioactivo", "resto biolégicamente activo" o "molécula biolégicamente
activa" puede ser cualquier sustancia que puede afectar a cualesquiera propiedades fisicas o bioquimicas de un
organismo bioldgico, incluyendo pero no limitado a virus, bacterias, hongos, plantas, animales y seres humanos.
Moléculas biolégicamente activas pueden incluir cualquier sustancia destinada al diagndstico, mitigaciéon cura,
tratamiento o prevencion de enfermedades en seres humanos u otros animales, o de otra manera para mejorar el
bienestar fisico o mental de los seres humanos o animales.

Por "tratar" se entiende el tratamiento médico de un paciente con la intencién de que resulte una cura, mejora,
estasis o la prevencion de una enfermedad, estado patoldgico o trastorno. Este término incluye el tratamiento activo,
es decir, el tratamiento dirigido especificamente a la mejora de una enfermedad, estado patolégico o trastorno, y
también incluye el tratamiento causal, es decir, el tratamiento dirigido a la eliminacion de la causa de la enfermedad,
estado patoldgico o trastorno. Ademas, este término incluye el tratamiento paliativo, es decir, el tratamiento disefiado
para el alivio de los sintomas mas que el curado de la enfermedad, estado patolégico o trastorno; el tratamiento
preventivo, es decir, el tratamiento dirigido a la prevencion de la enfermedad, estado patoldgico o trastorno; y el
tratamiento de apoyo, es decir, el tratamiento empleado para complementar otra terapia especifica dirigida a la
mejora de la enfermedad, estado patolégico o trastorno. El término "tratar" también incluye el tratamiento
sintomatico, es decir, el tratamiento dirigido a los sintomas constitucionales de la enfermedad, estado patoldgico o
trastorno.

El término "jeringabilidad" se refiere a la absorcidon y suministro de microparticulas a través de una aguja sin
aglutinacion sustancial de las particulas ni obstruccion de la aguja.

“Sujeto" se utiliza en esta memoria para referirse a cualquier objetivo de la administracién. El sujeto puede ser un
vertebrado, por ejemplo un mamifero. Por lo tanto, el sujeto puede ser un ser humano. El término no denota una
edad o sexo particular. Por lo tanto, los sujetos adultos y recién nacidos, asi como los fetos, ya sean hombres o
mujeres, estan destinados a ser incluidos. Un "paciente" se refiere a un sujeto aquejado de una enfermedad o
trastorno e incluye sujetos humanos y veterinarios.

Se dan a conocer compuestos, composiciones y componentes que se pueden utilizar para, se pueden utilizar en
union con y/o se pueden utilizar en la preparacion para el aparato y los métodos descritos. Estos y otros materiales
se describen en esta memoria, y se entiende que cuando se dan a conocer combinaciones, subconjuntos,
interacciones, grupos, etc. de estos materiales que, aun cuando pueda no se describa una referencia especifica de
cada una de las diversas combinaciones y permutaciones individuales y colectivas de estos compuestos sélo podra
ser divulgada de manera explicita, cada uno se contempla y describe en esta memoria especificamente. Por
ejemplo, si se da a conocer y discute un cierto numero de diferentes polimeros y agentes, se contemplan
especificamente todos y cada una de las combinaciones y permutaciones del polimero y el agente, a menos que se
indique especificamente lo contrario. Por lo tanto, si se da a conocer una clase de moléculas A, B y C, asi como una
clase de moléculas D, E y F, y un ejemplo de una molécula de combinacién, A-D, entonces incluso si cada una no se
recita individualmente, cada una se contempla individual y colectivamente. Por lo tanto, en este ejemplo, se
contempla especificamente cada una de las combinaciones A-E, A-F, B-D, B-E, B-F, C-D, C-E y C-F y debe ser
considerada divulgada por la divulgacion de A, B, y C; D, E y F; y la combinacién de ejemplo A-D. Igualmente,
cualquier subconjunto o combinacién de éstos también se contempla y se da conocer especificamente. Asi, por
ejemplo, se contempla especificamente el subgrupo de A-E, B-F y C-E y debe considerarse divulgado por la
divulgacion de A, By C; D, E y F; y la combinacién de ejemplo A-D. Este concepto se aplica a todos los aspectos de
esta descripcion, que incluyen, pero no se limitan a las etapas en los métodos de fabricacion y el uso de las
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composiciones descritas. Por lo tanto, si hay una gran diversidad de etapas adicionales que se pueden realizar, se
entiende que cada una de estas etapas adicionales se puede realizar con cualquier realizacion especifica o
combinacion de realizaciones de los métodos descritos, y que cada una de dichas combinaciones se contempla
especificamente y debe considerarse descrita.

En un aspecto amplio de la invencion, y con referencia a las Figuras 1A y 1B, se describe una columna 10 para
recibir un material de empaquetamiento 40. En un aspecto, la columna 10 puede tener un eje longitudinal 12 y una
periferia 14 que define una cavidad interior 16. En este aspecto, la cavidad interior 16 puede tener un tramo
longitudinal 13. Se contempla que el material de empaquetamiento 40 se pueda configurar para permitir el flujo de
fluido a través de la columna 10 a lo largo del eje longitudinal 12. Se contempla, ademas, que los huecos formados
en el material de empaquetamiento 40 dentro de la cavidad interior 16 pueden funcionar como canales que
repetidamente cruzan a medida que el fluido fluye a través de la columna 10.

En un aspecto, se contempla que la columna 10 puede ser un recipiente de cualquier forma capaz de ser llenado
con el material de empaquetamiento 40. Por ejemplo, se contempla que la seccién transversal de la columna 10
pueda ser sustancialmente rectangular, cuadrada, redonda o circular. En un aspecto a modo de ejemplo, tal como se
muestra en las Figuras 1Ay 1B, la cavidad interior 16 de la columna 10 puede tener un diametro 17, y la columna
puede ser sustancialmente cilindrica. En otro aspecto, el tramo longitudinal 13 de la cavidad interior 16 de la
columna 10 puede oscilar entre aproximadamente 1 cm y aproximadamente 100 cm. En aun otro aspecto, el tramo
longitudinal 13 de la cavidad interior 16 de la columna 10 puede oscilar entre aproximadamente 5 cm y
aproximadamente 20 cm.

La columna (10) utilizada en el método reivindicado comprende una entrada 18 en comunicacion de fluido con la
cavidad interior 16. Es este aspecto, la entrada 18 puede estar configurada para recibir al menos un fluido. La
columna (10) también comprende una salida 20 en comunicacion de fluido con la cavidad interior 16. En un aspecto
a modo de ejemplo, y como se representa en la Figura 1A, la salida 20 puede estar separada de la entrada 18 a lo
largo del eje longitudinal 12 de la columna 10.

Con referencia a las Figuras 2A-5B, la columna 10 comprende al menos un separador 50 situado dentro de la
cavidad interior 16. En este aspecto, se contempla que cada uno de los separadores 50 del al menos un separador
se extiende a lo largo de al menos una parte del tramo longitudinal 13 de la cavidad interior 16. El al menos un
separador 50 esta configurado para dividir el material de empaquetamiento 40 y dirigir el flujo de fluido a través del
mismo a la cavidad interior 16 de la columna 10. Se contempla que el al menos un separador 50 puede ser
configurado para limitar la formacién de vias preferidas y zonas estaticas dentro del material de empaquetamiento
40 y para mantener con ello el flujo laminar a través de la cavidad interior 16 de la columna 10. Se contempla,
ademas, que el al menos un separador 50 puede hacerse a escala de una manera correspondiente a la columna 10
para proporcionar beneficios similares, independientemente del tamario de la columna.

En un aspecto adicional, el al menos un separador 50 puede estar opcionalmente separado de la entrada 18 de la
columna. En un aspecto adicional, el al menos un separador 50 puede estar opcionalmente separado de la salida 20
de la columna. Todavia en un aspecto opcional adicional, el al menos un separador 50 puede estar separado tanto
de la entrada 18 como de la salida 20 de la columna.

Opcionalmente, en un aspecto, el al menos un separador 50 puede fijarse a la periferia 14 de la columna 10.
Alternativamente, en otro aspecto, la columna 10 puede comprender, ademas, un tamiz de entrada fijado a la
entrada de la columna y un tamiz de salida fijado a la salida de la columna, y el al menos un separador puede ser
asegurado al mismo a al menos uno del tamiz de entrada y el tamiz de salida.

En un aspecto adicional, el al menos un separador 50 puede comprender una pluralidad de separadores. En este
aspecto, se contempla que la pluralidad de separadores 50 pueda comprender dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete,
ocho, nueve, diez, once, doce o mas separadores. En un aspecto, tal como se representa en las Figuras 2A-4B, se
contempla que cada uno de los separadores 50 de la pluralidad de separadores pueda extenderse hacia dentro de,
o proximo a la periferia 14 de la columna 10 de forma sustancialmente ortogonal al eje longitudinal 12 de la columna.
En un aspecto adicional, al menos dos separadores 50 de la pluralidad de separadores pueden cruzarse dentro de la
cavidad interior 16 de la columna 10. En este aspecto, se contempla que toda la pluralidad de separadores 50 pueda
cruzarse dentro de la cavidad interior 16 de la columna 10. En un aspecto a modo de ejemplo, tal como se
representa en las Figuras 4A-4B, la pluralidad de separadores 50 puede extenderse de forma sustancialmente
helicoidal a lo largo del tramo longitudinal 13 de la cavidad interior 16 de la columna 10.

Se contempla que el al menos un separador 50 pueda comprender materiales que son similares o idénticos a los
materiales de la columna 10. Se contempla, ademas, que el al menos un separador 50 pueda comprender
materiales que son similares o idénticos a los materiales del material de empaquetamiento 40. En algunos aspectos,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2537381 T3

la columna 10 y el material de empaquetamiento 40 pueden comprender diferentes materiales. Sin embargo,
también se contempla que la columna 10 y el material de empaquetamiento 40 puedan comprender materiales
similares o idénticos.

En diversos aspectos, y tal como se representa en la Figura 2C, cada uno de los separadores 50 del al menos un
separador puede tener un tramo longitudinal 52, una anchura 54 y un espesor 56. En un aspecto a modo de
ejemplo, tal como se muestra en la Figura 1B, se contempla que la periferia 14 de la columna 10 pueda tener un
espesor 11, y el espesor de la periferia de la columna puede ser sustancialmente igual al espesor 56 de cada uno de
los separadores 50 de el al menos un separador. En otro aspecto a modo de ejemplo, la relacion del tramo
longitudinal 52 de cada uno de los separadores 50 al tramo longitudinal 13 de la cavidad interior 16 de la columna 10
puede oscilar entre aproximadamente 0,1:1,0 y aproximadamente 1,0:1,0, incluyendo 0,2:1,0, 0,3:1,0, 0,4:1,0,
0,5:1,0, 0,6:1,0, 0,7:1,0, 0,8:1,0, 0,9:1,0, y todas las relaciones entre estos valores. En un aspecto a modo de
ejemplo adicional, la relacién de la anchura 54 de cada uno de los separadores 50 al diametro 17 de la cavidad
interior 16 de la columna 10 puede oscilar entre aproximadamente 0,1:1,0 y aproximadamente 1,0:1,0, incluyendo
0,2:1,0, 0,3:1,0, 0,4:1,0, 0,5:1,0, 0,6:1,0, 0,7:1,0, 0,8:1,0, 0,9:1,0, y todas las relaciones entre estos valores.

En un aspecto a modo de ejemplo y no limitativo, la pluralidad de separadores 50 puede comprender al menos un
separador que se extiende a lo largo de sustancialmente todo el tramo longitudinal 13 de la cavidad interior 16 de la
columna 10. En este aspecto, se contempla que la pluralidad de separadores 50 puede comprender, ademas, al
menos un separador que se extiende a lo largo de sélo una parte del tramo longitudinal 13 de la cavidad interior 16
de la columna 10. En otro aspecto a modo de ejemplo y no limitativo, la pluralidad de separadores 50 puede
escalonarse a lo largo del tramo longitudinal 13 de la cavidad interior 16 de la columna 10.

En un aspecto adicional, tal como se muestra en las Figuras 5A-5B, cuando la columna 10 es sustancialmente
cilindrica, el al menos un separador 10 puede comprender al menos un separador cilindrico 50 que tiene un eje
longitudinal y un diametro 58. En este aspecto, el diametro 58 de cada uno de los separadores cilindricos 50 del al
menos un separador cilindrico puede ser menor que el diametro 17 de la cavidad interior 16 de la columna 10. Se
contempla que cada uno de los separadores cilindricos 50 pueda ser asegurado dentro de la cavidad interior 16 de
la columna 10 de tal manera que el eje longitudinal del separador cilindrico esta sustancialmente alineado con el eje
longitudinal 12 de la columna 10. Se contempla, ademas, que el eje longitudinal del al menos un separador cilindrico
50 pueda coincidir y pueda ser comun con el eje longitudinal 12 de la columna 10.

En un aspecto a modo de ejemplo, y con referencia a las Figuras 5A y 5B, el al menos un separador cilindrico 50
puede comprender una pluralidad de separadores cilindricos que tienen diametros incrementalmente decrecientes.
En este aspecto, la pluralidad de separadores cilindricos 50 se puede asegurar dentro de la cavidad interior 16 de tal
manera que los separadores cilindricos estan espaciados radialmente uno del otro con respecto al eje longitudinal
12 de la columna.

En otro aspecto a modo de ejemplo, se contempla que el al menos un separador 50 pueda comprender al menos un
separador cilindrico y al menos un separador que se extienda hacia dentro desde la periferia 15 de la columna 10,
segun se describe en esta memoria.

En un aspecto, el material de empaquetamiento 40 puede comprender al menos uno de metal, ceramica, plastico y
vidrio. En otro aspecto, el material de empaquetamiento 40 se puede formar como al menos uno de esferas, perlas,
granulos, virutas, fibras, esponjas y almohadas convencionales. En un aspecto a modo de ejemplo, el material de
empaquetamiento 40 puede ser uno de vidrio y un metal no reactivo tal como acero inoxidable. En otro aspecto a
modo de ejemplo, el material de empaquetamiento 40 puede ser uno de perlas de vidrio de boro-silicato y perlas de
acero inoxidable. En un aspecto adicional, cuando el material de empaquetamiento 40 comprende perlas, las perlas
pueden tener un diametro que oscila entre aproximadamente 20 micras y aproximadamente 2.000 micras. Aun en
otro aspecto, las perlas pueden tener un diametro que oscila entre aproximadamente 50 micras y aproximadamente
1.000 micras. Todavia en otro aspecto, las perlas pueden tener un diametro que oscila entre aproximadamente 300
micras y aproximadamente 800 micras.

En funcionamiento, las columnas descritas pueden emplearse en un método para preparar una emulsién de acuerdo
con la reivindicacion 1.

Tal como se utiliza aqui, la expresion "producto de emulsién" puede referirse a cualquier emulsion resultante de la
mezcla de la pluralidad de fluidos, incluyendo emulsiones que comprenden una fase continua que rodea una fase
dispersa que contiene agentes activos. En un aspecto a modo de ejemplo no limitante, el producto de emulsion
puede comprender un agente activo disuelto en la fase dispersa. En otro aspecto a modo de ejemplar no limitante, el
producto de emulsién puede comprender un agente activo suspendido en la fase dispersa. En un aspecto adicional a
modo de ejemplo no limitante, el producto de emulsion puede comprender un agente activo dispersado en la fase
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dispersa. En un aspecto, se contempla que el producto de emulsién pueda comprender una microsuspension que
contiene el agente activo.

En aspectos a modo de ejemplo, se contempla que la pluralidad de fluidos pueda comprender una primera fase y
una segunda fase. Las primera y segunda fases de la pluralidad de fluidos pueden ser cualquiera de dos fluidos que
son inmiscibles uno con el otro. En un aspecto, se contempla que la primera fase pueda servir como una fase
dispersa, mientras que la segunda fase pueda servir como una fase continua que rodea a la primera fase. Si se
utiliza una tercera fase en la produccion de microparticulas, el producto resultante de la primera y segunda fases se
combina con la tercera fase. En este caso, el producto de la combinacion de las primera y segunda fases y la tercera
fase puede ser cualquiera de dos fluidos que son inmiscibles uno con el otro.

En estos aspectos, se contempla que la primera fase pueda comprender un disolvente y un agente activo.
Disolventes para la primera fase pueden ser cualesquiera disolventes organicos o acuosos. Ejemplos de disolventes
incluyen, pero no se limitan a agua, cloruro de metileno, cloroformo, acetato de etilo, alcohol bencilico, carbonato de
dietilo, metil-etil-cetona y mezclas de los anteriores. En un aspecto a modo de ejemplo, el disolvente es acetato de
etilo o cloruro de metileno. En un aspecto, la primera fase puede comprender una disolucién de un polimero
biodegradable y un agente biolégico o quimico en forma de una disolucién o suspension. Alternativamente, se
contempla que el agente bioldgico o quimico se pueda disolver o suspender en la segunda fase.

Ademas, se contempla que la segunda fase pueda comprender un disolvente. El disolvente para la segunda fase
puede ser cualquier fluido organico o acuoso que es inmiscible con la primera fase. Ejemplos incluyen, pero no se
limitan a agua, una disolucion a base de agua, un disolvente organico, y similares. En un aspecto a modo de
ejemplo, la segunda fase puede contener agua, un estabilizador de la emulsién y, opcionalmente, un disolvente. En
otro aspecto a modo de ejemplo, la segunda fase puede contener agua, uno o mas agentes bioldgicos o quimicos y,
opcionalmente, un polimero soluble en agua. Todavia en otro aspecto a modo de ejemplo, la segunda fase puede
contener un segundo disolvente organico, uno o mas agentes bioldgicos o quimicos y un polimero.

Todavia se contempla, ademas, que, cuando se utiliza una tercera fase dentro del alcance de los métodos descritos,
la tercera fase puede comprender un disolvente. En un aspecto, el disolvente de la tercera fase puede ser cualquier
disolvente organico o agua.

En un aspecto, los disolventes de la primera fase y la segunda fase se pueden seleccionar del grupo que consiste en
cloruro de metileno, cloroformo, acetato de etilo, alcohol bencilico, carbonato de dietilo, metil-etil-cetona, y agua.

Agentes activos de la invencion pueden ser cualquier agente biolégico o quimico. Ejemplos de agentes
biolégicamente activos incluyen, pero no se limitan a anticuerpos, péptidos, proteinas, enzimas, proteinas de fusion,
porfirinas, acidos nucleicos, nucledsidos, oligonucledtidos, oligonucledtidos antisentido, ARN, ADN, ARNsi, ARNi,
aptameros, y farmacos de moléculas pequefias. Otros agentes biolégicamente activos incluyen, pero no se limitan a
colorantes, lipidos, células y virus. Agentes bioldgicos de uso en la invencién pueden ser cualquier agente capaz de
tener un efecto cuando se administra a un animal o ser humano. En un aspecto, incluyen, pero no se limitan a una
molécula organica, una molécula inorganica, agentes anti-infecciosos, agentes citotoxicos, antihipertensivos,
agentes antifingicos, agentes anti-ansiedad, agentes antiinflamatorios, agentes anti-tumorales, agentes anti-
tubulina, antipsicoticos, anticuerpos, proteinas, péptidos, agentes antidiabéticos, inmunoestimulantes,
inmunosupresores, antibiéticos, agentes antivirales, anticonvulsivos, antihistaminicos, agentes cardiovasculares,
anticoagulantes, hormonas, agentes anti-malaria, analgésicos, anestésicos, acidos nucleicos, esteroides, aptameros,
factores de coagulacion de la sangre, factores hematopoyéticos, citoquinas, interleuquinas, factores estimulantes de
colonias, factores de crecimiento, analogos de factores de crecimiento, fragmentos de los mismos y similares. En
otro aspecto, los agentes bioldgicos incluyen agentes bioactivos PEGilados. En un aspecto adicional, una molécula
bioldgicamente activa se conjuga con un polimero no téxico, de cadena larga, hidréfilo, hidréfobo o anfifilico. En un
aspecto adicional, un agente bioactivo tal como insulina esta conjugado a polietilenglicol.

Ejemplos de agentes quimicos pueden ser cualquier agente sintético o natural, incluyendo, por ejemplo y sin
limitacién, antioxidantes, potenciadores de porosidad, disolventes, sales, cosméticos, aditivos de alimentos, textiles-
productos quimicos, productos agroquimicos, plastificantes, estabilizantes, pigmentos, opacificantes, adhesivos,
plaguicidas, fragancias, agentes anti-incrustaciones, colorantes, aceites, tintas, catalizadores, detergentes, agentes
de curado, sabores, alimentos, combustibles, herbicidas, metales, pinturas, agentes fotograficos, biocidas,
pigmentos, plastificantes, propulsores, disolventes, estabilizadores, aditivos de polimeros y similares.

Por lo tanto, se contempla que el agente activo de la primera fase se pueda seleccionar del grupo que consiste en
antioxidantes, potenciadores de la porosidad, disolventes, sales, cosméticos, aditivos alimentarios, textiles-quimicos,
productos agroquimicos, plastificantes, estabilizantes, pigmentos, opacificantes, adhesivos, plaguicidas, fragancias,
agentes anti-incrustacion, colorantes, sales, aceites, tintas, cosméticos, catalizadores, detergentes, agentes de
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curado, sabores, alimentos, combustibles, herbicidas, metales, pinturas, agentes fotograficos, biocidas, pigmentos,
plastificantes, propelentes, disolventes, estabilizadores, aditivos de polimeros, una molécula organica, una molécula
inorganica, agentes anti-infecciosos, citotoxicos, antihipertensivos, agentes antifungicos, antipsicoticos, anticuerpos,
proteinas, péptidos, agentes antidiabéticos, estimulantes inmunes, inmunosupresores, antibidticos, antiviricos,
anticonvulsivos, antihistaminicos, agentes cardiovasculares, anticoagulantes, hormonas, agentes anti-malaria,
analgésicos, anestésicos, acidos nucleicos, esteroides, aptameros, hormonas, esteroides, factores de coagulacion
de la sangre, factores hematopoyéticos, citoquinas, interleuquinas, factores estimulantes de colonias, factores de
crecimiento, analogos de factores de crecimiento, y fragmentos de los mismos. En un aspecto, se contempla que el
producto de emulsién pueda comprender una microsuspension que contiene microparticulas segun se describe en
esta memoria. En este aspecto, se contempla, ademas, que la microsuspension del producto de emulsiéon pueda
contener el agente activo de la primera fase.

En un aspecto adicional, la segunda fase puede comprender, ademas, un estabilizador de la emulsion.
Opcionalmente, se contempla que la primera fase pueda comprender un estabilizador de la emulsién. Se contempla
que el estabilizador de la emulsién se pueda seleccionar del grupo que consiste en poli(alcohol vinilico), polisorbato,
proteina y poli(vinilpirrolidona). En un aspecto, la concentracion del estabilizador de la emulsion puede variar de
aproximadamente 0% a aproximadamente 20% de cualquiera o tanto de la primera fase como de la segunda fase.
En otro aspecto, la concentracion del estabilizador de la emulsidon puede variar de aproximadamente 0,5% a
aproximadamente 5% de cualquiera o tanto de la primera fase como de la segunda fase.

En un aspecto adicional, al menos una de la primera fase y la segunda fase puede comprender un polimero tal
como, por ejemplo y sin limitaciéon, un polimero biodegradable. En este aspecto, se contempla que el polimero se
puede seleccionar del grupo que consiste en poli(acido d,l-lactico), poli(acido I-lactico), poli(acido glicdlico), poli(d,I-
lactida-co-glicolida) (PLGA), poli(caprolactona), poli(ortoésteres), poli(acetales), y poli(hidroxibutirato). En aspectos a
modo de ejemplo, cuando el polimero es PLGA, se contempla que el polimero pueda tener una relaciéon de
monomero de lactida:glicolida que oscila entre aproximadamente 40:60 y aproximadamente 100:0. En un aspecto,
se contempla que el polimero puede tener una relacion de monémeros de lactida:glicolida que oscila entre
aproximadamente 45:55 y aproximadamente 100:0. En otro aspecto, el polimero puede comprender copolimeros de
blogues de polimeros hidréfilos e hidréfobos. En un aspecto adicional, se contempla que la viscosidad inherente del
polimero puede oscilar entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 2,0 dL/g. Aun en otro aspecto, se contempla
que la viscosidad inherente del polimero puede variar de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1,0 dL/g,
incluyendo, por ejemplo y sin limitacion, 0,15 dL/g, 0,30 dL/g, 0,60 dL/g y 0,90 dL/g. En adn un aspecto adicional, se
contempla que la concentracién del polimero en la primera y/o la segunda fase puede oscilar entre
aproximadamente 1% y aproximadamente 50% p/p. Aun en otro aspecto, se contempla que la concentracion del
polimero en la primera y/o la segunda fase pueda oscilar entre aproximadamente 5% y aproximadamente 20% p/p.

Mas descripciones particulares de métodos a modo de ejemplo para la produccion de emulsiones se exponen a
continuacién. En un aspecto, el método para producir una emulsién para la produccién de microparticulas incluye (1)
formar una primera fase que contiene tipicamente un disolvente organico, un polimero y uno o mas agentes
bioldgicamente activos y/o productos quimicos; (2) formar una segunda fase que contiene tipicamente agua en
calidad del segundo disolvente, un estabilizador de la emulsién y opcionalmente un disolvente; y (3) hacer pasar la
primera y segunda fases a través de la columna para formar una emulsion del tipo de "aceite en agua".

En otro aspecto, el método para la produccion de una emulsién incluye (1) formar una primera fase que contiene
tipicamente un disolvente organico y un estabilizador de la emulsion; (2) formar una segunda fase que contiene
tipicamente agua como el segundo disolvente, uno o mas agentes biolégicamente activos y/o productos quimicos, y
un polimero soluble en agua; y (3) hacer pasar la primera y la segunda fases través de la columna para formar una
emulsion del tipo de "agua en aceite".

En un tercer aspecto, la invencion proporciona métodos para producir emulsiones (1) formando una primera fase
que contiene un disolvente organico y, opcionalmente, un estabilizador de la emulsién; (2) formando una segunda
fase que contiene un segundo disolvente organico, uno o mas agentes biolégicamente activos y/o productos
quimicos, y un polimero; y (3) haciendo pasar la primera y la segunda fases a través de la columna para formar una
emulsioén organica.

En aun otro aspecto, la invencién proporciona métodos para producir emulsiones (1) formando una primera fase que
contiene tipicamente agua, uno o mas agentes bioldgicamente activos y/o productos quimicos y un estabilizador de
la emulsién; (2) formando una segunda fase que contiene tipicamente un disolvente organico y un polimero; (3)
formando una tercera fase que contiene tipicamente agua y que contiene opcionalmente un estabilizador; (4)
haciendo pasar la primera y la segunda fases a través de una primera columna para formar una emulsion del tipo de
"agua en aceite"; y (5) haciendo pasar la primera emulsion y la tercera fase a través de una segunda columna para
formar una emulsién del tipo de "agua en aceite en agua".
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Se contempla que el uso de las columnas descritas para crear una emulsion proporcione gotitas uniformes y una
distribucion del tamafio de microparticulas resultante, asi como las condiciones adecuadas para muchos agentes
quimicos o bioldgicos. Adicionalmente, se contempla que los métodos de la invencion puedan producir faciimente
resultados escalables. Se contempla, ademas, que los lotes deseables de microparticulas producidas en el
laboratorio a pequefia escala pueden ser facilmente reproducidos a una escala de fabricacién mayor simplemente
utilizando el mismo material de empaquetamiento en una columna con un diametro mayor. Por lo tanto, se
contempla que la columna permita una escalada barata y eficiente del proceso de produccidon una vez que las
microparticulas deseados se producen a una pequefia escala en el laboratorio.

En un aspecto a modo de ejemplo, los métodos de la invencion proporcionan un proceso continuo para la fabricacion
de una emulsion para la produccion de microparticulas en una amplia gama de caudales y voliumenes. En algunos
aspectos, los métodos implican un proceso para la fabricacién de microparticulas con una distribucion de tamarno
predeterminada. En aspectos alternativos, los métodos proporcionan un proceso continuo para la fabricacion de
microparticulas a caudales muy bajos.

Las columnas y los métodos de utilizar las columnas para producir microparticulas no dependen de un flujo
turbulento. Mas bien, los métodos de fabricacion de microparticulas de la presente invencion trabajan a caudales
laminares. Se contempla que las microparticulas con una distribucion estrecha y repetidamente precisa del tamario
de particula se pueden producir usando los métodos descritos. Adicionalmente, se contempla que las
microparticulas se puedan producir a pequefia escala y se pueda aumentar facilmente la escala hasta el tamario de
fabricacién simplemente alterando el diametro de la columna.

A través de la aplicacién de los métodos descritos, las emulsiones se hacen a medida que los dos fluidos o fases
(tipicamente aceite y agua) fluyen a través de los huecos en el interior del material de empaquetamiento. A medida
que las dos fases fluyen a través del lecho de material de empaquetamiento, cruzan repetidamente la trayectoria de
cada una de ellas, y la fase continua (habitualmente el agua) divide la fase discontinua (habitualmente el aceite) en
gotitas, creando asi una emulsion. El tamafio de gotita de la fase discontinua se reduce repetidamente hasta que se
logra un tamafio final de las gotitas. Una vez que las gotitas discontinuas han alcanzado un cierto tamafio, no se
reduciran ain mas incluso si contintian fluyendo a través del material de empaquetamiento. Los métodos descritos
permiten la formacién de una emulsion de tamafio preciso en condiciones de flujo laminar.

La dinamica muy singular del material de empaquetamiento permite la produccion continua de microparticulas a
caudales muy bajos. Estos caudales bajos permiten una produccion consistente de microparticulas de alta calidad
en lotes tan pequefios como 0,1 gramos que mantienen la distribucion consistente del tamafio de particula.
Adicionalmente, esta dinamica singular de flujo también proporciona el aumento de escala a lotes de tamafio de
laboratorio a de fabricacion.

Las columnas y los métodos descritos de utilizar las columnas proporcionan un proceso basado en la emulsién para
la fabricacion de microparticulas que es insensible a los caudales dentro de la region de flujo laminar. A diferencia de
procesos basados en un mezclador de turbulencia, los métodos de la invencién no son sensibles a los cambios en
los caudales cuando se opera dentro de una region de flujo laminar. El caudal de uso en la invencion puede ser
cualquier caudal laminar. En un aspecto ejemplar, el caudal de los fluidos a través de la columna puede oscilar entre
aproximadamente 10 ml/minuto y aproximadamente 50 litros/minuto. En otro aspecto a modo de ejemplo, el caudal
de los fluidos a través de la columna puede oscilar entre aproximadamente 20 ml/minuto y aproximadamente 5
litros/minuto.

Las columnas y los métodos de uso de las columnas descritos proporcionan un proceso basado en la emulsién para
la fabricacién de microparticulas que es facilmente aumentable en escala desde lotes de tamafio de laboratorio a de
fabricacion. Un lote tipico puede demostrar un aumento en escala de 10.000 veces. En un lote particular, el tamafo
del lote puede seleccionarse entre uno o mas de, pero no limitado a, 0,1 gramos, 1 gramo, 10 gramos, 50 gramos,
100 gramos, 250 gramos, 0,5 kilogramos, 1 kilogramo, 2 kilogramos, 5 kilogramos, 10 kilogramos, 15 kilogramos, 20
kilogramos, 25 kilogramos, 30 kilogramos y similares. Un método de aumentar la escala de un lote de
microparticulas es aumentar el diametro del recipiente. Un aumento de este tipo funcionara para aumentar el
volumen de la emulsion a través del recipiente, lo cual aumenta directamente el tamafio del lote producido.

Las columnas y los métodos de uso de las columnas descritos proporcionan un proceso basado en emulsién para la
fabricaciéon de microparticulas que proporciona un control estricto de la distribucién del tamafio de particula. La
distribucion del tamafo de microparticula puede ser manipulado alterando el tamaiio, la forma y el tipo de material
de empaquetamiento; reordenando los recintos de entrada o salida; alterando las propiedades fisicas de las primera,
segunda o tercera fases; alterando la longitud o el diametro/anchura de la columna y similares. Por ejemplo, el
tamano final de microparticulas se puede determinar por el tamafo del material de empaquetamiento tal como el
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diametro de una perla de vidrio. Ademas, se contempla que la longitud de la columna pueda afectar directamente a
la distribucién del tamafio de particula.

Se contempla que las fases pueden ser introducidas en la columna por cualquier método. En un aspecto, las fases
se introducen a través de tuberias o tubos y se pueden bombear, forzar mediante gas u otro tipo de fuente de
presion, alimentar por gravedad o extraer mediante un vacio en comunicaciéon con la entrada de la columna. Las
fases liquidas pueden ser transportadas por tuberias que comprenden acero inoxidable, vidrio o plastico compatible
con los disolventes y temperaturas utilizados. Las fases de fluido pueden estar a temperatura ambiente o a cualquier
temperatura requerida entre aproximadamente la congelacién y aproximadamente la ebullicion para el fluido
particular. Se contempla que la columna y los métodos descritos de uso de la columna descrita se pueden utilizar a
cualquier presién compatible con el equipo utilizado. Se contempla, ademas, que la presion se puede ajustar a una
presion necesaria para superar la resistencia del material de empaquetamiento y para proporcionar un caudal en la
region de flujo laminar de la columna.

Las microparticulas que contienen un agente biolégico o quimico se recogen del producto de emulsiéon del aparato
de lecho empaquetado a través de extraccion con disolvente. Tales técnicas son conocidas en la técnica. La
extraccion con disolventes puede hacerse con, pero no se limita a los métodos de secado por pulverizacion,
extraccion en un bafio de agua u otro liquido, liofilizacion, evaporacion y similares.

En diversos aspectos, tal como se representa esquematicamente en la Figura 6, las columnas 10 descritas se
pueden emplear como parte de un aparato de lecho empaquetado. En un aspecto a modo de ejemplo, el aparato de
lecho empaquetado puede comprender uno o mas tanques de retencion o recipientes de alimentacion
convencionales para retener las primera o segunda fases. Los tanques de retencion o recipientes de alimentacion
pueden estar provistos de una camisa o equipados de otra manera para proporcionar un control de la temperatura
de las primera o segunda fases. Un tubo puede discurrir desde cada tanque de retencién o recipiente de
alimentacion a través de una bomba y después fundirse con el tubo de otros tanques de retencion o recipientes de
alimentacion préoximo a la entrada 18 de la columna 10. Adicionalmente, se contempla que el aparato de lecho
empaquetado pueda incluir bombas u otros medios de desplazar las fases en y a través de la columna 10. En
algunos aspectos, las fases pueden fluir desde los tanques de retencion o recipientes de alimentacion a la columna
10 sin bombas, por simple gravedad, por presién, o por un vacio desde el otro extremo del aparato de lecho
empaquetado, y similares. Los tubos pueden incluir, ademas, la adicion de caudalimetros, control de la
retroalimentacion, programacion del caudal a través de un control de la légica programada, y similares.

Se contempla que los métodos descritos sean funcionales a cualquier temperatura dentro del intervalo de
funcionamiento del equipo, disolventes y agentes activos. Factores que determinan la temperatura apropiada para
un proceso particular incluyen la temperatura 6ptima para las dos fases a transportar a través de la columna. Si se
utiliza una tercera fase, se contempla que la temperatura de la primera columna pueda ser la misma o diferente que
la de la segunda columna. Se contempla, ademas, que la temperatura necesita ser tal que las dos fases se
mantengan a una viscosidad deseable. Adicionalmente, la solubilidad del polimero y la molécula activa puede
requerir un aumento en la temperatura con el fin de producir una disolucién completa. La temperatura puede verse
adicionalmente afectada por el limite de estabilidad de cualesquiera agentes bioldgicos o quimicos presentes en las
diferentes fases. En diversos aspectos, temperaturas tipicas de funcionamiento pueden variar de aproximadamente
0 a 50 grados Celsius. En un aspecto, temperaturas tipicas de funcionamiento pueden oscilar entre
aproximadamente 10 y aproximadamente 40 grados Celsius. En otro aspecto, temperaturas tipicas de
funcionamiento pueden oscilar entre aproximadamente 15 y aproximadamente 30 grados Celsius. Aun en otro
aspecto, temperaturas tipicas de funcionamiento pueden variar desde aproximadamente 18 a aproximadamente 25
grados Celsius.

Se contempla que las microparticulas producidas por los métodos descritos se puedan utilizar para cualquier
propésito. En un aspecto, se administran a un sujeto. En este aspecto, se contempla que puedan administrarse a
sujetos en dosis Unicas o multiples. Se contempla, ademas, que las microparticulas también pueden ser
administradas en una forma de dosis Unica que funciona para liberar adicionalmente el agente bioldgico o quimico a
lo largo de un periodo prolongado de tiempo, eliminando la necesidad de multiples administraciones.

Se contempla, ademas, que las microparticulas producidas por los métodos descritos se puedan almacenar como un
material seco. En el caso de administraciéon a un sujeto, antes de dicho uso, las microparticulas secas se pueden
suspender en un vehiculo de inyeccion. Tras la suspension, las microparticulas se pueden inyectar a continuacion
en el sujeto o utilizar de otra manera.

Tal como se utiliza en esta memoria, un vehiculo de inyeccion ("diluyente", "medio de inyeccion", “solucion de

inyeccion”, "vehiculo liquido farmacéutico”, "medio de suspension”, "excipiente", "soporte") es un liquido acuoso o no
acuoso para suspender e inyectar microparticulas. Vehiculos para inyecciéon acuosos comprenden agua y al menos
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uno de un tampoén, sales, compuestos de tonicidad no iénicos, potenciadores de la viscosidad, estabilizantes,
agentes antimicrobianos y tensioactivos. En un aspecto, las microparticulas pueden ser suspendidas en una
disolucion de inyeccion que comprende SDS, Tween 20 o manitol. En un aspecto a modo de ejemplo, el vehiculo de
inyeccion puede ser carboximetilcelulosa de sodio al 0,5%-2,5% en agua. En otro aspecto a modo de ejemplo, el
vehiculo de inyeccion puede ser carboximetilcelulosa de sodio al 0-1,5% (p/p), Tween-80 o Tween-20 al 0-0,5%
(p/p), NaCl 0-330 mM, fosfato sodio 0-10 mM en agua, pH 5-9. En otro aspecto, se contempla que las
microparticulas pueden ser suspendidas en una disolucion de inyeccion que comprende SDS al 0,5%. En un
aspecto adicional, se contempla que el vehiculo de inyeccion puede comprender Tween-20 al 0,2% en agua.

Se contempla que las microparticulas pueden variar en tamaro, oscilando los diametros desde submicras a
milimetros. El tamafo de las microparticulas viene parcialmente determinado por el tamafo y la forma de particulas
individuales de material de empaquetamiento dentro de la columna. Materiales grandes e inadaptados de
empaquetamiento empacan generalmente de manera menos estrecha que particulas de material de
empaquetamiento mas pequeias y producen huecos mas grandes para los liquidos que fluyen a su través. Por lo
tanto, se contempla que los huecos mas grandes en el material de empaquetamiento producen microparticulas
mayores y huecos mas pequefios en el material de empaquetado producen microparticulas mas pequefas. Se
contempla, ademas, que el caudal no afecta al tamafio de las microparticulas producidas a partir de una columna
particular. En un aspecto, se contempla que los diametros de las microparticulas producidas por los métodos
descritos pueden oscilar entre aproximadamente 1 micra y aproximadamente 200 micras, facilitando con ello la
administracion a un sujeto a través de una aguja de jeringa.

En otro aspecto, los diametros de las microparticulas producidas por los métodos descritos pueden oscilar entre
aproximadamente 10 micras y aproximadamente 100 micras. En un aspecto adicional, los diametros de las
microparticulas pueden ser menores que aproximadamente 90 micras. En un aspecto a modo de ejemplo, los
diametros de las microparticulas producidas por los métodos descritos pueden oscilar entre aproximadamente 25
micras y aproximadamente 125 micras. En otro aspecto a modo de ejemplo, los diametros de las microparticulas
puede variar desde aproximadamente 25 micras a aproximadamente 80 micras. En un aspecto adicional, las
microparticulas producidas por los métodos descritos pueden tener un diametro medio que oscila entre
aproximadamente 25 micras y aproximadamente 80 micras. Aln en otro aspecto, las microparticulas pueden tener
un diametro medio que oscila entre aproximadamente 10 micras y aproximadamente 50 micras. En un aspecto a
modo de ejemplo, los diametros de las microparticulas producidas por los métodos descritos pueden ser menores
que o iguales a aproximadamente el 75% del diametro interior de una aguja a ser utilizada para inyectar las
microparticulas en un sujeto. En otro aspecto, los diametros de las microparticulas pueden ser menores que o
iguales a aproximadamente el 50% del diametro interior de la aguja. Aun en otro aspecto, los diametros de las
microparticulas pueden ser menores que o iguales a aproximadamente el 35% del diametro interior de la aguja. Aun
en otro aspecto, los diametros de las microparticulas pueden ser menores que o iguales a 25% del diametro interior
de la aguja. Todavia en otro aspecto, los diametros de las microparticulas pueden ser menores que o iguales a 10%
del diametro interior de la aguja.

Para aplicaciones médicas, se contempla que el didametro de las microparticulas producidas por los métodos
descritos puede oscilar entre aproximadamente 1 micra y aproximadamente 200 micras. En otro aspecto, se
contempla que el diametro de las microparticulas puede oscilar entre aproximadamente 1 micra y aproximadamente
100 micras. Aun en otro aspecto, se contempla que el diametro de las microparticulas puede oscilar entre
aproximadamente 10 micras y aproximadamente 50 micras. La distribucion del tamafio de microparticula puede
medirse por varios métodos, que incluyen, pero no se limitan a difraccion de luz laser, microscopia electronica de
barrido, microscopia de luz visible y los métodos convencionales de zona de deteccién eléctrica. Los resultados se
pueden expresar como un valor promedio (media 0 modo), una desviacion estandar o anchura mitad, los diametros
por debajo de los cuales se encuentra el 10%, 50% y 90% de las particulas (d1o, dso, doo), ¥ la fraccion de las
microparticulas dentro de un intervalo dado, entre otros. Ademas, los datos pueden ser expresados en estadisticas
ponderadas en volumen o ponderadas en niumero. Para la presente descripcion, se utilizan mediciones de difraccion
de laser, se emplean estadisticas ponderadas en volumen, la media se expresa como un valor medio, y d1o, dso, dgo,
etc., asi como una fraccién dentro de un intervalo, se utilizan para describir las distribuciones en tamafio de las
particulas.

Se contempla que el uso de las columnas descritas para formar microparticulas puede proporcionar una distribucion
de tamanio estrecha centrada en un diametro medio deseado, estando la mayoria de las particulas contenidas en un
intervalo deseado. Durante las etapas finales de la fabricacién de microparticulas, la filtracién se utiliza tipicamente
para excluir particulas con diametros inferiores o superiores a los puntos de corte deseados. Con la fabricacion
tradicional de microparticulas que implica una mezcladura turbulenta, la distribucion del tamafo de particula es
amplia, y el rendimiento en un intervalo estrecho puede ser demasiado bajo para ser econémico por lo que se
necesita un amplio intervalo de tamafos de particulas. A través del uso de las columnas descritas, hechas funcionar
como se describe, se contempla que se pueden obtener distribuciones de tamafio de particula estrechas, y la
filtracion final (tamizado) para lograr los diametros de corte deseados puede producir un alto rendimiento de
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microparticulas. Se contempla, ademas, que la estrecha distribucién del tamafo de particula obtenido a través del
uso de las columnas descritas puede conducir a un paso mas eficaz por la jeringa de las microparticulas a través de
pequefias agujas.

En algunos aspectos, los diametros de las microparticulas producidas utilizando los métodos descritos pueden
oscilar entre aproximadamente 1 micra y aproximadamente 6 micras. En otros aspectos, los diametros de las
microparticulas producidas utilizando los métodos descritos pueden oscilar entre aproximadamente 10 micras y
aproximadamente 25 micras. Todavia en otros aspectos, los diametros de las microparticulas producidas utilizando
los métodos descritos pueden oscilar entre aproximadamente 25 micras y aproximadamente 80 micras. En un
aspecto a modo de ejemplo, las microparticulas pueden tener un diametro medio menor que aproximadamente 45
micras. Aln en otro aspecto, las microparticulas tienen un diametro medio de aproximadamente 30 micras. En un
aspecto adicional, el diametro de las microparticulas puede oscilar entre aproximadamente 10 micras y
aproximadamente 30 micras. En aun un aspecto adicional, mas de aproximadamente el 80% de las microparticulas
puede tener un diametro que oscile entre aproximadamente 25 y aproximadamente 63 micras. Aln en otro aspecto,
mas de aproximadamente el 90% de las microparticulas puede tener un diametro que oscile entre aproximadamente
25 micras y aproximadamente 63 micras.

En un aspecto, se contempla que las microparticulas pueden ser de un tamafio y morfologia adecuados para
permitir para el suministro a través de una aguja que tiene un pequefio diametro interno tal como una aguja de
calibre 25 o mas estrecho. A las microparticulas se las alude aqui como "jeringables”, si son capaces de ser
recogidas y suministradas a través de una aguja sin aglutinacion sustancial de las microparticulas ni la obstruccion
de la aguja. En un aspecto a modo de ejemplo, las microparticulas son jeringables a través de una aguja de calibre
25 o mas estrecho. A las microparticulas se las alude aqui como '"inyectables" si se pueden inyectar
consistentemente en un lugar deseado de un sujeto a través de una aguja. En un aspecto a modo de ejemplo, las
microparticulas son inyectables a través de una aguja de calibre 25 0 mas estrecho.

En un aspecto particularmente adecuado para aplicaciones médicas, las microparticulas pueden ser jeringables a
través de una aguja que tiene un calibre de al menos 25 y que tiene un diametro interior nominal de 0,0095 pulgadas
(241 micras) o menos. En otro aspecto, las microparticulas pueden ser jeringables a través de una aguja que tiene
un calibre de al menos 27 y que tiene un diametro interior nominal de 0,0075 pulgadas (190 micras) o menos. En un
aspecto adicional, las microparticulas pueden ser jeringables a través de una aguja que tiene un calibre de al menos
29 y que tiene un diametro interior nominal de 0,0065 pulgadas (165 micras) o menos. En un aspecto adicional, las
microparticulas pueden ser jeringables a través de una aguja que tiene un calibre de al menos 30 y que tiene un
diametro interior nominal de 0,0055 (140 micras) pulgadas o menos. En un aspecto a modo de ejemplo, cuando se
suspenden en un vehiculo de inyecciéon a una concentracion que oscila entre aproximadamente 50 mg/ml y
aproximadamente 600 mg/ml, las microparticulas puede ser jeringables a través de una aguja que tiene un calibre
de 25, 27, 29 6 30. En otro aspecto a modo de ejemplo, cuando se suspenden en un vehiculo para inyecciéon en una
concentracion que oscila entre aproximadamente 50 mg/ml y aproximadamente 200 mg/ml, las microparticulas
pueden ser jeringables a través de una aguja que tiene un calibre de 25, 27, 29 6 30. En un aspecto a modo de
ejemplo adicional, cuando se suspenden en un vehiculo para inyeccion a una concentracion que oscila entre
aproximadamente 100 mg/ml y aproximadamente 600 mg/ml, las microparticulas pueden ser jeringables a través de
una aguja que tiene un calibre de 25 ¢ 27.

En un aspecto, se contempla que las microparticulas producidas por los métodos descritos puedan fluir libremente
sin la formacion de agregados y puedan suspenderse facilmente en un vehiculo de inyeccion para la inyeccion. Se
contempla que son ventajosos polvos libremente fluyentes y/o polvos no aglomerados porque ruedan
sustancialmente sin friccion y se pueden colocar faciimente en contenedores y/o suspender o incorporarse en una
disolucion adecuada para la inyeccion. La fluidez de las microparticulas se puede medir por cualquier medio
adecuado tal como un aparato Jenike Shear Tester (Jenike & Johanson, Inc., Westford, Mass.), que mide la
resistencia al cizallamiento directo de polvos y otros materiales solidos a granel. El uso de un aparato Jenike Shear
Tester, una célula de cizallamiento (base y anillo) se llena con un material; se aplica una carga vertical a la célula
cubierta, utilizando pesos y el soporte de peso; y el anillo de la célula de cizallamiento es empujado horizontalmente
a través de la base, con la fuerza requerida medida y registrada. Otros aparatos para medir la fluidez incluyen un
redometro de polvo (Freeman Technology, Worcestershire, Reino Unido), que mide la fuerza de un alabe curvo a lo
largo de una trayectoria helicoidal a través de una muestra de polvo, estableciendo de ese modo un caudal
requerido y el patrén de flujo. También se pueden medir un orificio critico y un angulo de reposo utilizando un
proceso de avalancha.

Se contempla que las microparticulas producidas utilizando los métodos descritos pueden tener una carga del
nucleo suficiente para suministrar un agente biolégicamente activo para mantener los niveles terapéuticamente
eficaces del agente biolégicamente activo durante periodos sostenidos. En aspectos a modo de ejemplo, las
microparticulas pueden tener una carga del nucleo que oscila entre aproximadamente 2,5% y aproximadamente
90% en peso del agente biolégicamente activo. En un aspecto, las microparticulas pueden tener una carga del
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nucleo mayor que o igual a aproximadamente 5% en peso del agente biolégicamente activo. En otro aspecto, las
microparticulas pueden tener una carga del nicleo mayor que o igual a aproximadamente el 10% en peso del
agente biolégicamente activo. En un aspecto adicional, las microparticulas pueden tener una carga del niicleo mayor
que o igual a aproximadamente el 15% en peso del agente biolégicamente activo. En un aspecto adicional, las
microparticulas pueden tener una carga del nicleo mayor que o igual a aproximadamente el 20% en peso del
agente bioldgicamente activo. Aln en un aspecto adicional, las microparticulas pueden tener una carga del ndcleo
mayor que o igual a aproximadamente el 30% en peso del agente biolégicamente activo.

En aspectos a modo de ejemplo, se contempla que las microparticulas producidas utilizando los métodos descritos
se pueden configurar para liberar un agente biolégicamente activo a lo largo de un periodo de al menos
aproximadamente 1 mes a aproximadamente 12 meses. En un aspecto, las microparticulas se pueden configurar
para liberar un agente bioactivo a lo largo de un periodo de al menos aproximadamente 3 meses a
aproximadamente 6 meses. En otro aspecto, las microparticulas se pueden configurar para liberar un agente
bioactivo a lo largo de un periodo de aproximadamente 1 semana a aproximadamente 3 meses.

Es bien conocido en la técnica que composiciones de polimeros biodegradables se pueden variar para afectar a la
duracién de la liberacion sostenida de una composicion dada. Por ejemplo, PLGA con una relacion de
lactida:glicolida de 45:55 y una viscosidad inherente de 0,15 dL/g puede liberar farmaco a lo largo de un periodo de
una a dos semanas. El alto contenido en glicolida y el bajo peso molecular, reflejado por el valor de la viscosidad
inherente relativamente baja, conducen a una rapida hidrdlisis de las cadenas de poliéster con la consiguiente
liberacion de farmaco. Por otro lado, PLGA con lactida:glicolida de 85:15, con una viscosidad inherente de 0,91, lo
que refleja un peso molecular de mas de 100.000 dalton, da un perfil de liberacion de farmaco mucho mas
prolongado que puede durar mas de 6 meses.

En un aspecto, se contempla que las microparticulas producidas utilizando los métodos descritos puedan tener una
alta eficiencia de encapsulacion. Se contempla, ademas, que las microparticulas puedan tener una eficiencia de
encapsulacion mayor que o igual a aproximadamente 80%. En otro aspecto, las microparticulas pueden tener una
eficiencia de encapsulacion mayor que o igual a aproximadamente 90%. Aun en otro aspecto, las microparticulas
pueden tener una eficiencia de encapsulaciéon mayor que o igual a aproximadamente 95%. Todavia en otro aspecto,
las microparticulas pueden tener una eficiencia de encapsulacion de aproximadamente el 100%.

En otro aspecto, se contempla que las microparticulas producidas por los métodos descritos puedan tener cualquier
morfologia adecuada. En un aspecto, las microparticulas pueden ser sdlidas. En un aspecto adicional, las
microparticulas pueden ser lisas o no picadas. En un aspecto adicional, las microparticulas pueden ser homogéneas
o monoliticas. Todavia en un aspecto adicional, se contempla que las microparticulas puedan tener una morfologia
que permite una alta carga del nucleo, alta eficiencia de encapsulacion, bajo estallido, liberacion sostenida y
jeringabilidad.

Se contempla que las microparticulas producidas utilizando los métodos descritos se puedan administrar a un
paciente en necesidad de tratamiento mediante inyeccion, por via nasal, pulmonar, oral, vaginal u otros medios de
suministro. En un aspecto, los métodos descritos pueden utilizarse para suministrar un agente biolégicamente activo
a cualquier sitio deseado, que incluye, pero no se limita a los sitios intramuscular, intradérmico, subcutaneo,
intraorbital, intraocular, intravitreo, intraaural, intratimpanico, intratecal, intracavitario, peritumoral, intratumoral,
intraespinal, epidural, intracraneal, y los sitios intracardiacos de un paciente.

Se contempla que las microparticulas producidas por los métodos descritos puedan liberar un agente biolégicamente
activo por cualquier medio adecuado para permitir una liberacion controlada del agente biolégicamente activo. Se
contempla ademas que las microparticulas puedan liberar el agente biolégicamente activo por erosion a granel,
difusion o una combinacion de ambos. Todavia se contempla, ademas, que las microparticulas pueden ser
facilmente suspendibles y jeringables, al tiempo que también se configuran para proporcionar una mayor duracion,
mayor estabilidad, un menor estallido y una liberaciéon controlada, sostenida o retardada de agentes biolégicamente
activos in vivo.

Opcionalmente, se puede utilizar un agente tensioactivo con el fin de proporcionar formulaciones que tengan la
jeringabilidad requerida. En un aspecto a modo de ejemplo, se puede utilizar un agente tensioactivo para
proporcionar una emulsion estable durante el proceso de formacién de las microparticulas segun se describe en esta
memoria. En otro aspecto, se puede utilizar un agente tensioactivo para prevenir la aglomeracion durante el secado
de las microparticulas. En un aspecto adicional, se puede utilizar un agente tensioactivo para prevenir la
aglomeracion en el vehiculo de inyeccion durante el proceso de suministro de las microparticulas. Se contempla que
los agentes tensioactivos pueden proporcionar una consistencia de lote a lote de microparticulas mediante la
formacion de una capa delgada de material alrededor de las microparticulas que ayuda a prevenir la formacion de
grumos. Se contempla, ademas, que se puede utilizar cualquier agente tensioactivo adecuado para estos fines.
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Agentes tensioactivos adecuados incluyen, pero no se limitan a compuestos catiénicos, aniénicos y no iénicos tales
como poli(alcohol vinilico), carboximetilcelulosa (CMC), lecitina, gelatina, poli(vinilpirrolidona), éster de acido graso
de polioxietilensorbitan (Tween 80, Tween 60, Tween 20), dodecil-sulfato de sodio (SDS) y similares.

En un aspecto a modo de ejemplo, las microparticulas pueden formarse utilizando una emulsién que comprende
poli(alcohol vinilico). Mas particularmente, las microparticulas pueden formarse utilizando una emulsién que
comprende 1,0% de poli(alcohol vinilico). En diversos aspectos, la concentracion de agente tensioactivo en el medio
del proceso se establece para que sea una cantidad suficiente para estabilizar la emulsion.

En otro aspecto a modo de ejemplo, las microparticulas pueden ser liofilizadas en una disolucion que comprende
SDS, Tween 20 o manitol. En un aspecto particular, las microparticulas se pueden liofilizar en una disolucion que
comprende 7,8% de SDS.

En un aspecto adicional, los métodos descritos pueden utilizarse para producir microparticulas que comprenden
insulina PEGilada. Se contempla que estas microparticulas puedan tener una liberacién por estallido in vivo e in vitro
de menos de 5%, una carga del nucleo de farmaco mayor que 12% (p/p) y una eficiencia de encapsulacién de mas
del 80%. Se contempla, ademas, que estas microparticulas pueden tener un diametro medio menor que 45 micras, y
mas del 90% (ponderado en volumen) de las microparticulas puede tener un diametro que oscila entre
aproximadamente 25 micras y aproximadamente 63 micras. Todavia se contempla, ademas, que las microparticulas
de esta invencion puedan ser capaces de inyectarse en un sujeto a través de agujas de calibre 25, 27 y 29 o0 mas
estrecho, con lo que el nivel en plasma de insulina se mantiene durante aproximadamente una semana a
aproximadamente cuatro semanas.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de preparar una emulsion, comprendiendo el método:
disponer un material de empaquetamiento (40) dentro de una columna (10), teniendo la columna (10) un eje
longitudinal (12) y una periferia (14) que define una cavidad interior (16), teniendo la cavidad interior (16) un tramo
longitudinal (13); estando el material de empaquetamiento (40) configurado para permitir el flujo de fluido a través de
la columna (10) a lo largo del eje longitudinal (12), comprendiendo la columna:
i una entrada (18) en comunicacion de fluido con la cavidad interior;
ii. una salida (20) en comunicacion de fluido con la cavidad interior; e
introducir una pluralidad de fluidos a través de la entrada (18) de la columna (10), en donde la pluralidad de fluidos
se reuinen dentro de la cavidad interior (16) de la columna (10) para formar un producto de emulsién; y recoger el
producto de emulsién a través de la salida (20) de la columna (10), caracterizado por que la columna (10)
comprende, ademas
iii. al menos un separador (50) situado dentro de la cavidad interior (16), extendiéndose cada
uno de los separadores (50) del al menos un separador (50) a lo largo de al menos una
parte del tramo longitudinal (13) de la cavidad interior (16),
iv. en el que el al menos un separador (50) esta configurado para dividir el material de
empaquetamiento (40) y dirigir el flujo de fluido a través de la cavidad interior (16).

2. El método de la reivindicacion 1, en el que el material de empaquetamiento (40) comprende al menos uno de
metal, ceramica, plastico y vidrio.

3. El método de la reivindicacién 2, en el que el material de empaquetamiento (40) se forma como al menos uno de
esferas, perlas, granulos, virutas, fibras, esponjas y almohadas.

4. El método de la reivindicacién 1, en el que la pluralidad de fluidos comprende:
a. una primera fase que comprende un disolvente y un agente activo; y
b. una segunda fase que comprende un disolvente.

5. El método de la reivindicacion 4, en el que los disolventes de la primera fase y la segunda fase se seleccionan del
grupo que consiste en cloruro de metileno, cloroformo, acetato de etilo, alcohol bencilico, carbonato de dietilo, metil-
etil-cetona y agua.

6. El método de la reivindicacion 4, en el que la segunda fase comprende, ademas, un estabilizador de la emulsion
seleccionado del grupo que consiste en poli(alcohol vinilico), polisorbato, proteina y poli(vinilpirrolidona).

7. El método de la reivindicacion 4, en el que el agente activo de la primera fase se selecciona del grupo que
consiste en antioxidantes, potenciadores de porosidad, disolventes, sales, cosméticos, aditivos de alimentos,
textiles-productos quimicos, productos agroquimicos, plastificantes, estabilizantes, pigmentos, opacificantes,
adhesivos, plaguicidas, fragancias, agentes anti-incrustaciones, colorantes, aceites, tintas, cosméticos,
catalizadores, detergentes, agentes de curado, sabores, alimentos, combustibles, herbicidas, metales, pinturas,
agentes fotograficos, biocidas, pigmentos, plastificantes, propulsores, disolventes, estabilizadores, aditivos de
polimeros, una molécula organica, una molécula inorganica, agentes anti-infecciosos, citotoxicos, antihipertensivos,
agentes antifingicos, antipsicéticos, anticuerpos, proteinas, péptidos, agentes antidiabéticos, estimulantes inmunes,
inmunosupresores, antibiéticos, antiviricos, anticonvulsivos, antihistaminicos, agentes cardiovasculares,
anticoagulantes, hormonas, agentes anti-malaria, analgésicos, anestésicos, acidos nucleicos, esteroides, aptameros,
hormonas, esteroides, factores de coagulacion de la sangre, factores hematopoyéticos, citoquinas, interleuquinas,
factores estimulantes de colonias, factores de crecimiento, analogos de factores de crecimiento, y fragmentos de los
mismos.

8. El método de la reivindicacién 4, en el que al menos una de la primera fase y la segunda fase comprende un
polimero.

9. El método de la reivindicacion 8, en el que el polimero se selecciona del grupo que consiste en poli(acido d,I-
lactico), poli(acido I-lactico), poli(acido glicdlico), poli(d,l-lactida-co-glicolida) (PLGA), poli(caprolactona),
poli(ortoésteres), poli(acetales), y poli(hidroxibutirato).

10. El método de la reivindicacion 4, en el que el producto de emulsién comprende una microsuspension que
contiene el agente activo de la primera fase.
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11. El método de la reivindicacion 1, en el que el producto de emulsién comprende una microsuspension que
contiene un agente activo.

12. El método de la reivindicaciéon 1, en el que el producto de emulsién comprende una fase continua que rodea a
una fase dispersa que contiene un agente activo.

13. El método de la reivindicacion 12, en el que el agente activo se disuelve dentro de la fase dispersa.
14. El método de la reivindicacion 12, en el que el agente activo se suspende dentro de la fase dispersa.

15. El método de la reivindicacion 12, en el que el agente activo se dispersa dentro de la fase dispersa.
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FIG. 1A
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FIG. 2A
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FIG. 3A

FIG. 3B
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