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DESCRIPCION

Preparacion de una composicion farmacéutica en polvo mediante una extrusora

La invencion se refiere a un método para preparar una composiciéon farmacéutica en polvo que comprende un
excipiente farmacéutico, preferentemente un primer excipiente farmacéutico, y un componente farmacéutico,
preferentemente un segundo excipiente farmacéutico o una sustancia farmacolégicamente activa,
opcionalmente junto con un tercer constituyente, preferiblemente otro excipiente farmacéutico, comprendiendo
el método el paso de extrudir una mezcla del excipiente farmacéutico y el componente farmacéutico en una
extrusora con un perfil de temperaturas que permite que una masa fundida liquida de la mezcla se solidifique
en la extrusora y salga de la misma en forma de polvo. El polvo es particularmente util en la producciéon de
formas de dosificacion farmacéutica que comprenden al menos una sustancia farmacoldégicamente activa. La
invencion también se refiere a un método para la produccion de formas de dosificacién farmacéutica, tales
como pastillas.

Muchas formas de dosificacion farmacéutica requieren una distribucion homogénea de todos los excipientes.
La distribucion homogénea de excipientes es necesaria para mantener la calidad del producto, no sélo con
respecto al contenido inalterable de farmaco, sino también con respecto a propiedades inalterables basadas
en la presencia de cantidades especificas de excipientes, como la estabilidad de almacenamiento,
procesabilidad, disgregacion, perfil de liberacion y similares.

Normalmente, se consigue una distribucion homogénea de excipientes mezclando éstos vigorosamente antes
de formar la forma de dosificacion, por ejemplo mediante granulacién posterior o compresion directa. La mezcla
de excipientes en mezcladora es el método generalmente elegido para los excipientes solidos. Sin embargo, si
uno o0 mas excipientes son liquidos o pastosos, la mezcla es mas dificil de lograr, en especial si la compatibilidad
de los excipientes es limitada, por ejemplo porque un excipiente es hidrofilo y el otro es hidréfobo.

Si las cantidades individuales de cada excipiente a mezclar entre si son sustancialmente diferentes, surgen
problemas particulares. Por ejemplo, es bastante dificil distribuir homogéneamente pequefias cantidades de
liquidos hidrofobos, por ejemplo un 0,5% en peso, en una mezcla solida de excipientes hidrdfilos.

Por ejemplo, el a-tocoferol, que es un liquido oleoso hidréfobo a temperatura ambiente, se utiliza mucho como
antioxidante en formas de dosificacion farmacéutica. Es conocido el método de utilizar a-tocoferol como una
pre-mezcla con otros excipientes farmacéuticos para distribuir mejor la cantidad relativamente pequefia (por
ejemplo del 0,1 al 0,2% en peso) de a-tocoferol en la forma de dosificacion total. Existen pre-mezclas de a-
tocoferol hidréfobo con polietilenglicol hidréfilo comerciales. Estos productos se fabrican normalmente mediante
solidificacion por pulverizacion. Una masa fundida de polietilenglicol se homogeneiza con o-tocoferol y se
pulveriza dentro de una torre de secado refrigerada por gas de nitrdgeno, recogiéndose después las particulas
solidificadas. La tecnologia de solidificacion por pulverizaciéon es muy laboriosa y costosa.

El documento GB-A 1.147.210 se refiere a un proceso para fabricar un producto activo de vitamina seco, que
puede fluir libremente, finamente dividido y liposoluble, que comprende (1) preparar una solucién coloidal de
material coloide no gelificante, dispersable en agua fria, y agua; (2) dispersar en dicha solucién coloidal una
composicién activa de vitamina insoluble en agua y liposoluble para formar una primera dispersion; (3) dispersar
esta ultima en un medio de dispersion liquido inmiscible con agua para formar una segunda dispersion; (4)
extraer el agua de esta ultima a una temperatura de -10 a 0°C con un agente de extraccion de agua hasta que
pequefias gotas de la primera dispersion se solidifican formando particulas; (5) separar éstas del medio de
dispersion y el agente de extraccion de agua a una temperatura de -10 a 0°C; y (6) eliminar la humedad residual
de las particulas solidas.

El documento US 4.603.143 describe la preparacion de polvos activos de vitamina estables que fluyen
libremente utilizando materiales especiales que contienen silicio y que se encuentran predominantemente en
forma de aglomerados esencialmente discretos.

El documento US 4.892.889 se refiere a un proceso para producir un polvo de vitamina directamente
comprimible utilizando un secador por pulverizacion convencional. El polvo resultante esta formado por una
vitamina soluble en agua, un carbohidrato soluble en agua y una gelatina con un indice de bloom entre 30 y
300.

Los documentos US 6.261.599 y US 2004/0081694 describen formas de dosificacion orales de analgésico
opioide de liberacion prolongada que comprenden multiples microparticulas producidas por técnicas de
extrusion en fusion. El material extrudido sale de la extrusora en forma de cordén extrudido.
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El documento DE 195 22 899 describe un método para la sinterizacion continua de un granulado para la
produccion de articulos comprimidos, en particular para formulaciones de farmacos en pastillas. Ninguno de
los componentes se funde en la extrusora y no se extrude ningn cordon.

La EP-A 0 043 254 describe una composicion farmacéutica con liberacion retardada de un material activo y un
procedimiento para producirla. Un material activo en una forma finamente dividida se mezcla tanto con un
componente lipidico o lipoide de alto punto de fusién finamente dividido como con un componente lipidico o
lipoide de bajo punto de fusion finamente dividido. La mezcla resultante se lleva a una temperatura superior al
punto de fusion del componente de bajo punto de fusion pero inferior al punto de fusiéon del componente de alto
punto de fusion y, después de la fusion del componente de bajo punto de fusion, la mezcla se deja enfriar hasta
una temperatura inferior al punto de fusidon del mismo y a continuacién se procesa para obtener una
composicion farmacéutica acabada de liberacion retardada controlada y que es segura, facil y econdémica de
producir.

El documento EP-A 229 652 indica que determinados compuestos acidos estabilizan la potencia de los
compuestos de vitamina E cuando se procesan en forma de particulas secas que fluyen libremente. Una
composicion de potencia estabilizada en forma de particulas secas que fluyen libremente esta formada por
vitamina E incorporada en un vehiculo cuya potencia ha sido estabilizada con una cantidad efectiva de un
compuesto acido determinado. Estos compuestos acidos estabilizadores de la potencia son hidroxiacidos o
aminoacidos, como acido citrico, acido ascorbico, metionina y cisteina.

La EP-A 641 195 se refiere a un método continuo para producir composiciones farmacéuticas retardadas
mediante un proceso de extrusion. Una mezcla de un material activo y componentes de lipido o lipoide de bajo
y alto punto de fusidon se introducen mediante un transportador de husillo de extrusora en una extrusora
precalentada y se lleva a una temperatura que es como maximo 4°C superior a la temperatura de fusion del
componente de bajo punto de fusidn, a una presién entre aproximadamente 200 y aproximadamente 600 kPa
(N/m?). La masa se extrude a través de una placa de boquillas con un diametro de boquilla entre
aproximadamente 1,2 y aproximadamente 4 mm y a continuacion se enfria y, si asi se desea, se granula.

La WO 95/17174 describe un proceso para producir una composicion laxante ingerible de sabor neutro
revistiendo sulfosuccinato de dioctilo con un material seleccionado de entre el grupo consistente en grasas Cia.-
18, acidos grasos Cie20, poliésteres de sacarosa, grasas Cis.1g Y ceras, polimeros sensibles al pH, gomas
alimenticias y combinaciones de los mismos. Preferentemente se aplican dos revestimientos diferentes
sucesivos sobre el sulfosuccinato de dioctilo mediante pasos que incluyen revestimiento en lecho fluidizado,
solidificacion por pulverizacion, temple por pulverizaciéon o secado por pulverizacion.

La WO 96/03979 se refiere a un aparato y un método para preparar formas solidas de liberacion controlada del
ingrediente activo de acuerdo con las técnicas de secado por pulverizacion y solidificacion por pulverizacion
mediante un atomizador que utiliza las vibraciones mecanicas de elementos metalicos o boquillas resonantes
para obtener gotas muy pequefias con una longitud de pulverizaciéon muy corta.

La WO 98/35655 describe un método para separar fisicamente al menos dos sustancias activas Ay B en formas
de medicamento sdlido, donde se aplica un proceso de fusiéon y una sustancia activa A se entremezcla
homogéneamente con los o él constituyente de lipido o lipoide de mayor punto de fusion, y la mezcla asi
obtenida se granula o divide finamente de otro modo.

La WO 2009/135680 se refiere a un proceso para preparar un polvo que incluye los pasos de proporcionar al
menos un primer componente que esta en forma liquida o que tiene una consistencia cerosa a temperatura
ambiente, proporcionar al menos un segundo componente que tiene un punto de fusioén o punto/intervalo de
fusién entre una temperatura por encima de la temperatura ambiente y una temperatura por debajo de la
temperatura de degradacion de dicho primer componente, formar una mezcla liquida homogénea que
comprende dicho o dichos primeros componentes y dicho o dichos segundos componentes por agitacion y
calentamiento o manteniendo la mezcla a una temperatura dentro del intervalo entre una temperatura por
encima del punto de fusion o el punto/intervalo de fusidon de dicho segundo componente y por debajo de la
temperatura de degradacion de dicho primer componente, transferir la mezcla liquida a al menos una unidad
de solidificaciéon por pulverizacién mediante al menos una unidad de transferencia, adaptada para mantener la
mezcla en su forma liquida durante la transferencia, solidificar por pulverizaciéon dicha mezcla y aislar el polvo
obtenido después de la solidificacién por pulverizacion.

Sin embargo, los procedimientos establecidos arriba mencionados no son satisfactorios en todos los aspectos.
En general, con algunos procedimientos sélo se pueden emplear grandes cantidades de excipientes. Otros
procedimientos son bastante laboriosos y requieren equipos sofisticados. Existe una demanda de métodos
simples y efectivos para incorporar de forma continua y homogénea excipientes farmacéuticos incompatibles
en cantidades esencialmente diferentes dentro de composiciones farmacéuticas.
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Un objeto de la invencion es proporcionar métodos para la preparacion de composiciones farmacéuticas en
polvo que comprendan una mezcla homogénea de al menos dos excipientes farmacéuticos y que tengan
ventajas en relacion con los métodos del estado anterior de la técnica. La produccion de las composiciones
farmacéuticas en polvo se debe desarrollar facilmente con equipos estandar, debe ser posible de modo
continuo y debe abarcar unicamente una cantidad limitada de pasos de método.

Este objeto se logra mediante la materia de las reivindicaciones.

La invencion se refiere a un método para la preparacién de una composicion farmacéutica en polvo que
comprende un excipiente farmacéutico, preferentemente un primer excipiente farmacéutico, de forma
especialmente preferente polialquilenglicol, y un componente farmacéutico, preferentemente un segundo
excipiente farmacéutico o una sustancia farmacolégicamente activa (farmaco), de forma especialmente
preferente o-tocoferol; opcionalmente junto con un tercer constituyente, preferentemente otro excipiente
farmacéutico; comprendiendo el método el paso de extrudir una mezcla del excipiente farmacéutico,
preferentemente el primer excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente polialquilenglicol, y el
componente farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente farmacéutico o la sustancia
farmacoldgicamente activa (farmaco), de forma especialmente preferente a-tocoferol, en una extrusora con un
perfil de temperaturas que permite que una masa fundida liquida de la mezcla se solidifique en la extrusora 'y
salga de la misma en forma de polvo.

Sorprendentemente se ha comprobado que excipientes y componentes farmacéuticamente incompatibles,
respectivamente, por ejemplo un excipiente farmacéutico hidréfilo, preferentemente un primer excipiente
farmacéutico, de forma especialmente preferente polialquilenglicol, y un componente farmacéutico hidréfobo,
preferentemente un segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente o-tocoferol, se
pueden mezclar homogéneamente entre si y convertir en una composicion farmacéutica en polvo en un Unico
proceso de extrusion, normalmente sin necesidad de molienda posterior del material que sale de la extrusora.

Mediante el método segun la invencion se pueden obtener composiciones farmacéuticas en polvo mezcladas
homogéneamente incluso si la cantidad del excipiente y del componente difieren sustancialmente entre si, por
ejemplo cuando el excipiente farmacéutico esta presente en una cantidad de un 99% en peso o mas y el
componente farmacéutico esta presente en una cantidad de un 1% en peso o menos, refiriéndose ambos
porcentajes al peso total de la composicion farmacéutica en polvo. La presente invencién proporciona un
proceso simple que se puede llevar a la practica con equipos convencionales de formacién de pastillas.

Un primer aspecto de la invencion se refiere a un método para la preparacion de una composicion farmacéutica
en polvo que comprende un excipiente farmacéutico, preferentemente un primer excipiente farmacéutico, de
forma especialmente preferente polialquilenglicol, y un componente farmacéutico, preferentemente un segundo
excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente a-tocoferol; comprendiendo el método el paso de

b) extrudir una mezcla del excipiente farmacéutico, preferentemente el primer excipiente farmacéutico,
de forma especialmente preferente polialquilenglicol, y el componente farmacéutico, preferentemente
el segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente a-tocoferol, en una extrusora
con un perfil de temperaturas que permite que una masa fundida liquida de la mezcla se solidifique
en la extrusora y salga de la misma en forma de polvo.

En una realizacion preferente, la mezcla comprende un tercer constituyente, preferiblemente otro excipiente
farmacéutico, esto es un excipiente farmacéutico adicional.

Para los fines de la especificacién, una "composicién farmacéutica" es cualquier composicién adaptada para
ser administrada a un animal, tipicamente para la administracién oral a un ser humano.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién comprende un excipiente farmacéutico,
preferentemente un primer excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente polialquilenglicol, y un
componente farmacéutico, preferentemente un segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente
preferente a-tocoferol.

Para los fines de la especificacién, el concepto "componente farmacéutico" abarca tanto sustancias
farmacologicamente activas (farmacos) como excipientes farmacéuticos. Por tanto, preferentemente, el
componente farmacéutico se selecciona entre sustancias farmacolégicamente activas y excipientes
farmacéuticos.

Los especialistas conocen excipientes farmacéuticos (véase, por ejemplo, R.C. Rowe y col., Handbook of
Pharmaceutical Excipients, Pharmaceutical Press; 62 edicion 2009; E.-M. Hoepfner y colaboradores, Fiedler -
Encyclopedia of Excipients, Editio Cantor, 62 edicién 2008).
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Para los fines de la especificacion, un "excipiente farmacéutico" preferentemente se debe considerar como
cualquier sustancia farmacoloégicamente inactiva utilizada normalmente como vehiculo para los ingredientes
activos de una medicacion. El excipiente farmacéutico puede tener un efecto fisioldgico, por ejemplo una
vitamina, pero no un efecto farmacolégico, como un farmaco. Ejemplos tipicos de excipientes farmacéuticos
incluyen antiadherentes, aglutinantes, materiales de revestimiento, disgregantes, materiales de carga,
diluyentes, aromatizantes, colorantes, agentes de deslizamiento, lubricantes, conservantes, adsorbentes,
edulcorantes y similares. Cualquiera de los excipientes arriba indicados se puede dividir en subgrupos. Por
ejemplo, los conservantes se pueden dividir en antioxidantes, tampones, sustancias antimicrobianas vy
similares; mientras que los aglutinantes se pueden dividir en aglutinantes en solucién y aglutinantes en seco.
Varios excipientes presentan simultaneamente propiedades diferentes, de modo que pueden servir para
diferentes propositos. Por ejemplo, el polietilenglicol puede emplearse como aglutinante, plastificante y
similares.

Los especialistas también conocen sustancias farmacolégicamente activas. A este respecto se puede remitir
por ejemplo al sistema de clasificacion Anatémico Terapéutico Quimico (ATC) de la OMS.

En una realizacion preferente, el componente farmacéutico es una sustancia farmacolégicamente activa
(farmaco). En este caso, la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién ya incluye la sustancia
farmacoldgicamente activa.

En ofra realizacion preferente, el componente farmacéutico es un segundo excipiente farmacéutico. En este
caso, la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencidon comprende al menos dos excipientes
farmacéuticos, en concreto el excipiente farmacéutico arriba indicado (= primer excipiente farmacéutico) y el
componente farmacéutico (= segundo excipiente farmacéutico).

Cuando el componente farmacéutico es una sustancia farmacoldgicamente activa, ésta se selecciona
preferentemente entre el grupo consistente en hormonas y compuestos relacionados, como estrégenos,
progestagenos, androgenos, antiestrogenos, antiprogestagenos, antiandrégenos; y analgésicos, como
opioides, preferentemente seleccionados entre el grupo consistente en tramadol, tapentadol, oxicodona,
oximorfona, hidrocodona, hidromorfona, morfina; y sales fisiolégicamente aceptables de los mismos.

Cuando el componente farmacéutico es un segundo excipiente farmacéutico, la composicion farmacéutica de
acuerdo con la invencién no debe incluir necesariamente una sustancia farmacoldgicamente activa (farmaco).
Mas bien, la composicion farmacéutica puede consistir exclusivamente en dos o mas excipientes
farmacéuticos. En este caso, la composiciéon farmacéutica esta adaptada preferentemente para ser procesada
adicionalmente con el fin de obtener una forma de dosificacion farmacéutica mediante la adicion de una
sustancia farmacologicamente activa y opcionalmente otros excipientes farmacéuticos. Por tanto, en una
realizacion preferente, la composicién farmacéutica puede ser considerada como un producto intermedio en la
preparacion de una forma de dosificaciéon farmacéutica, no conteniendo dicho producto intermedio todavia la
sustancia farmacoldgicamente activa de la forma de dosificacion farmacéutica.

Cuando la mezcla comprende un tercer constituyente ademas del excipiente farmacéutico y el componente
farmacéutico, dicho tercer constituyente preferentemente es un excipiente farmacéutico adicional, de forma
especialmente preferente un polimero, de forma todavia mas preferente un 6xido de polialquileno, de forma
particularmente preferente un 6xido de polietileno con un peso molecular promedio en peso de al menos 1
millén g/mol, y de forma totalmente preferente un éxido de polietileno con un peso molecular promedio en peso
de al menos 4 millones g/mol. Sorprendentemente se ha comprobado que la presencia del tercer constituyente
puede mejorar las propiedades de la composicion farmacéutica en polvo, como las propiedades de fluencia,
supresion de adherencia y similares. En particular, la presencia del tercer constituyente puede hacer que la
composicion farmacéutica se deshaga en forma de un polvo que puede fluir libremente cuando sale de la
extrusora, sin una tendencia pronunciada de las particulas de polvo a adherirse entre si y a formar agregados
0 COpos.

En una realizaciéon preferente, la composiciéon farmacéutica esencialmente es un excipiente farmacéutico,
preferentemente un primer excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente polialquilenglicol, y un
componente farmacéutico, preferentemente un segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente
preferente a-tocoferol, pero no contiene ningun otro ingrediente, es decir, ni excipientes farmacéuticos
adicionales ni sustancias farmacolégicamente activas. En otra realizacién preferente, la composicion
farmacéutica esencialmente es un excipiente farmacéutico, preferentemente un primer excipiente farmacéutico,
de forma especialmente preferente polialquilenglicol, y un componente farmacéutico, preferentemente un
segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente a-tocoferol, y un tercer constituyente,
preferentemente un excipiente farmacéutico adicional, de forma especialmente preferente un polimero y de
forma todavia mas preferente un 6xido de polietileno, pero no contiene ningun otro ingrediente, es decir, ni
excipientes farmacéuticos adicionales ni sustancias farmacolégicamente activas.
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La composicion farmacéutica esta en polvo, Un "polvo" se define normalmente como un conjunto de particulas
secas dispersas en aire. Para los fines de la especificacion, "en polvo" significa preferentemente que la
composicion farmacéutica es un solido seco a granel consistente en una gran cantidad de particulas finas o
muy finas que pueden fluir libremente cuando se agitan o inclinan, es decir, que no estan pegadas entre si.
Preferentemente, la textura es suave al tacto. En una realizacion preferente, el polvo puede fluir libremente. No
obstante, en otra realizacién preferente, el concepto "en polvo" de acuerdo con la invencion también abarca
una multitud de particulas relativamente grandes, es decir, cualquier material particulado, como una multitud
de particulas con un diametro medio de aproximadamente 2 cm.

El tamafio de particula (tamafio de grano) del polvo no esta limitado. En una realizacion preferente, al menos
un 90% en peso del polvo que ha salido de la extrusora pasa por un tamiz con un tamafio de 4,75 mm, 3,35
mm, 2,81 mm, 2,38 mm o 2,00 mm; de forma especialmente preferente 1,68 mm, 1,40 mm, 1,20 mm, 1,00 mm
0 0,853 mm; de forma todavia mas preferente 0,710 mm, 0,599 mm, 0,500 mm, 0,422 mm o 0,354 mm; de
forma incluso mas preferente 0,297 mm, 0,251 mm, 0,211 mm, 0,178 mm o 0,152 mm; de forma totalmente
preferente 0,125 mm, 0,104 mm, 0,089 mm, 0,075 mm o 0,066 mm; y en particular 0,053 mm, 0,044 mm o
0,037 mm.

En una realizacion preferente, el polvo puede fluir libremente y preferiblemente tiene un tamafio de particula
medio de como maximo 100 um, de forma especialmente preferente como maximo 90 um, de forma todavia
mas preferente como maximo 80 um, de forma incluso mas preferente como maximo 70 um, de forma
totalmente preferente como maximo 60 pym y en particular como maximo 50 um. Los especialistas conocen
métodos para determinar el tamafio de particula medio de un polvo. Un método adecuado es por ejemplo
difusién de laser luminoso o analisis granulométrico.

De acuerdo con la invencién es posible, aunque no necesario, moler adicionalmente el polvo que ha salido de
la extrusora de modo que el tamafio de particula y la distribucion granulométrica de la composicion farmacéutica
en polvo final no corresponden al tamafio de particula y la distribucion granulométrica del polvo que ha salido
de la extrusora.

El tamafio de particula (tamafio de grano) de la composicién farmacéutica en polvo tampoco esta limitado. En
una realizacién preferente, al menos un 90% en peso de la composicion farmacéutica en polvo pasa por un
tamiz con un tamafio de 4,75 mm, 3,35 mm, 2,81 mm, 2,38 mm o 2,00 mm; de forma especialmente preferente
1,68 mm, 1,40 mm, 1,20 mm, 1,00 mm o 0,853 mm; de forma todavia mas preferente 0,710 mm, 0,599 mm,
0,500 mm, 0,422 mm o 0,354 mm; de forma incluso mas preferente 0,297 mm, 0,251 mm, 0,211 mm, 0,178
mm o 0,152 mm; de forma totalmente preferente 0,125 mm, 0,104 mm, 0,089 mm, 0,075 mm o 0,066 mm; y en
particular 0,053 mm, 0,044 mm o 0,037 mm. En una realizacién particularmente preferente, al menos un 90%
en peso de la composicion farmacéutica en polvo pasa por un tamiz con un tamafo de 1,00 mm, 0,95 mm, 0,90
mm o 0,85 mm.

En el paso (b) del método segun la invencion se extrude una mezcla del excipiente farmacéutico,
preferentemente el primer excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente polialquilenglicol, y el
componente farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente
preferente o-tocoferol, opcionalmente junto con un tercer constituyente, preferentemente otro excipiente
farmacéutico.

Normalmente, la extrusion se considera proceso utilizado para crear objetos con un perfil de seccion transversal
fijo. Un material es empujado o arrastrado a través de una matriz con la seccién transversal deseada. Dos
ventajas principales de este proceso con respecto a otros procesos de fabricacion son su capacidad para crear
secciones transversales muy complejas y procesar materiales que son fragiles, ya que el material sélo es
sometido a fuerzas de compresion y cizalladura. Ademas, forma piezas terminadas con un excelente acabado
superficial.

Sin embargo, para los fines de la invencion, la extrusion se lleva a cabo de forma inusual, en concreto de modo
que el producto, esto es la mezcla extrudida, es un polvo. Esto se puede lograr adaptando cuidadosamente los
parametros de extrusion, por ejemplo la geometria del husillo, la temperatura de extrusion, la velocidad del
husillo, el rendimiento, la presion y similares. Preferentemente, la extrusora no esta equipada con una matriz
de extrusion, de modo que la presion ejercida sobre la mezcla dentro de la extrusora es comparativamente
baja. Preferentemente, la extrusora no esta equipada con una matriz de extrusiéon ni con un adaptador (por
ejemplo un tubo en Y).

Para los fines de la especificacion, el concepto "mezcla extrudida” se refiere a cualquier material que salga de
la extrusora, por ejemplo un cordén extrudido o un polvo.
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Preferentemente, la presion justo delante de la salida (orificio de salida) de la extrusora no sobrepasa 25 bar o
20 bar, de forma especialmente preferente 15 bar o 10 bar, de forma todavia mas preferente 8,0 bar o0 6,0 bar,
de forma incluso mas preferente 5,0 bar o 4,0 bar, de forma totalmente preferente 3,0 bar o 2,0 bar, y en
particular 1,5 bar o 1,0 bar. La presion justo delante de la salida de la extrusora se puede medir por medios
convencionales y muchas extrusoras comerciales ya estan equipadas con un mandmetro respectivo en la
posicion apropiada. No obstante, en una realizacién preferente no es posible medir ninguna presion y la
extrusion se lleva a cabo bajo condiciones que imparten la menor presion posible, preferiblemente como
maximo 1,0 bar, de forma especialmente preferente como maximo 0,8 bar, de forma todavia mas preferente
como maximo 0,6 bar, de forma incluso mas preferente como maximo 0,4 bar, de forma totalmente preferente
como maximo 0,2 bar y en particular como maximo 0,1 bar.

Preferentemente, el disefio de los elementos de husillo y las condiciones de extrusion se ajustan para asegurar
que la masa extrudida, en particular después de su solidificacion, no esté compactada o, si la compactacién no
se puede evitar por completo, que el grado de compactacion sea lo mas bajo posible. Los especialistas saben
cémo ajustar estas condiciones de extrusion suave, por ejemplo regulando la velocidad del husillo.

Preferentemente, la extrusora tiene un diametro interior de 10 mm a 100 mm, de forma especialmente
preferente de 12 mm a 90 mm, de forma todavia mas preferente de 14 mm a 80 mm, de forma totalmente
preferente de 15 mm a 70 mm y en particular de 15 mm a 60 mm. En una realizacion preferente, la extrusora
tiene un diametro interior de 18 £ 10 mm, de forma especialmente preferente 18 + 8 mm, de forma todavia mas
preferente 18 + 6 mm, de forma incluso mas preferente 18 + 4 mm, de forma totalmente preferente 18 £ 2 mm
y en particular 18 + 1 mm. En otra realizacion preferente, la extrusora tiene un diametro interior de 27 + 10 mm,
de forma especialmente preferente 27 + 8 mm, de forma todavia mas preferente 27 + 6 mm, de forma incluso
mas preferente 27 + 4 mm, de forma totalmente preferente 27 + 2 mm y en particular 27 + 1 mm. En otra
realizacion preferente, la extrusora tiene un diametro interior de 50 +£ 10 mm, de forma especialmente preferente
50 + 8 mm, de forma todavia mas preferente 50 + 6 mm, de forma incluso mas preferente 50 + 4 mm, de forma
totalmente preferente 50 + 2 mm y en particular 50 + 1 mm.

Preferentemente, la extrusora tiene una longitud de 30 cm a 250 cm, de forma especialmente preferente de 40
cm a 240 cm, de forma todavia mas preferente de 50 cm a 230 cm, de forma totalmente preferente de 60 cm a
220 cm y en particular de 70 cm a 210 cm.

En una realizacion preferente, la relacion entre la longitud de la extrusora en mm y el diametro de la extrusora
en mm esta dentro del intervalo de 25 + 15, de forma especialmente preferente 25 + 10, de forma todavia mas
preferente 25 + 8, de forma incluso mas preferente 25 + 6, de forma totalmente preferente 25 + 4 y en particular
25+ 2.

En otra realizacion preferente, la relacion entre la longitud de la extrusora en mm y el diametro de la extrusora
en mm esta dentro del intervalo de 30 + 15, de forma especialmente preferente 30 + 10, de forma todavia mas
preferente 30 + 8, de forma incluso mas preferente 30 + 6, de forma totalmente preferente 30 + 4 y en particular
30 +2.

En otra realizacion preferente mas, la relacion entre la longitud de la extrusora en mm y el diametro de la
extrusora en mm esta dentro del intervalo de 40 + 15, de forma especialmente preferente 40 + 10, de forma
todavia mas preferente 40 + 8, de forma incluso mas preferente 40 + 6, de forma totalmente preferente 40 + 4
y en particular 40 + 2.

Preferentemente, la geometria del husillo esta adaptada de modo que sobre el material solidificado dentro de
la extrusora se ejerce un impacto suficiente para obtener una composicién farmacéutica en polvo a la salida de
la extrusora. Por tanto, los parametros de extrusién del método de acuerdo con la invencién son diferentes a
los parametros de extrusion de métodos convencionales, en los que generalmente se desea producir un cordén
de extrusion no en polvo con un excelente acabado superficial suave.

Normalmente, la geometria del husillo se puede modificar variando los elementos de husillo por los que esta
compuesto éste. Habitualmente, las extrusoras de husillo convencionales estan equipadas con un eje de
extrusion adaptado para portar un nimero de elementos de husillo. Dependiendo del disefio de la extrusora y
del disefio de los elementos de husillo individuales, el eje de extrusion puede portar entre aproximadamente 10
y aproximadamente 50 o mas elementos de husillo idénticos o diferentes. En las extrusoras de husillo doble
(que giran en sentidos opuestos o que giran en el mismo sentido), el disefio de los elementos de husillo
individuales debe ser de tal modo que sea posible una rotaciéon en sentidos opuestos o una rotacién en el
mismo sentido alrededor de los dos ejes de extrusion paralelos.
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Preferentemente, cada husillo esta equipado con (compuesto por) al menos 5, de forma especialmente
preferente al menos 10, de forma totalmente preferente al menos 15 y en particular al menos 20 elementos de
husillo iguales o diferentes.

Los fabricantes de extrusoras de husillo normalmente comercializan bastantes elementos de extrusion
diferentes que pueden ser empleados en sus extrusoras dependiendo de los requisitos individuales de la
técnica de extrusion. Ejemplos de elementos de husillo comerciales incluyen elementos de transporte de husillo,
elementos de amasado, elementos en blanco y similares. Los especialistas conocen elementos de husillo
tipicos.

Cada elemento de husillo sirve para un fin particular y los especialistas saben qué elemento de husillo elegir
para cumplir un propdsito particular.

Por ejemplo, un objetivo principal de los elementos de transporte de husillo es realizar el transporte del material
extrudido dentro de la extrusora desde la entrada hasta la salida y, opcionalmente, impartir la presion necesaria
delante de la matriz de extrusién. Los elementos de transporte de husillo se pueden dividir normalmente en
subtipos que difieren por su numero de vueltas (roscas) por longitud estandar. Por ejemplo, un elemento de
transporte de husillo que tiene dos vueltas (roscas) a lo largo de una longitud de por ejemplo 100 mm se
diferencia de un elemento de transporte de husillo que tiene tres vueltas (roscas) a lo largo de la misma longitud.

En cambio, un objetivo principal de los elementos de amasado es realizar un mezclado vigoroso de los
constituyentes del material extrudido esencialmente sin transporte. Los elementos de amasado también se
pueden dividir normalmente en subtipos que difieren en su disefio y en el angulo relativo de las amasadoras.
Por ejemplo, un elemento de amasado que tiene dos amasadoras consecutivas desplazadas 90° alrededor del
eje de extrusion es diferente a un elemento de amasado que tiene dos amasadoras consecutivas desplazadas
60° alrededor del eje de extrusion.

El disefio de los husillos de extrusion en el método de acuerdo con la invencién no esta sometido a ninguna
limitacién particular. No obstante, preferentemente, cada husillo de extrusion esta equipado con (compuesto
por) multiples elementos de husillo. Preferentemente, cada husillo de extrusion comprende al menos dos tipos
diferentes de elementos de husillo, de forma especialmente preferente al menos tres tipos diferentes, de forma
todavia mas preferente al menos cuatro tipos diferentes, considerando que cada tipo de elemento de husillo
puede estar representado por un Unico elemento de husillo o por multiples elementos de husillo (es decir, del
mismo tipo). Los elementos de husillo del mismo tipo pueden estar situados uno cerca del otro o en un orden y
secuencia alternante, regular o irregular, con elementos de husillo de otro u otros tipos, respectivamente.

La Figura 1A es una ilustracion esquematica de un elemento de transporte de husillo que tiene dos vueltas
(roscas) a lo largo de su longitud (paso). La Figura 1B es una ilustracion esquematica de un elemento de
transporte de husillo que tiene dos vueltas (roscas) a lo largo de su longitud (paso). La Figura 1C es una
ilustracién esquematica de un elemento de transporte de husillo que tiene tres vueltas (roscas) a lo largo de su
longitud (paso). La longitud de los elementos de transporte de husillo representados en las Figuras 1A a 1C es
idéntica.

La Figura 2 muestra diferentes elementos de husillo A), B) y C) en vistas longitudinales (i) y en seccion
transversal (ii). Estos husillos son adecuados para extrusoras de husillo doble con rotacién en el mismo sentido.
A) es un husillo bilobular de paso cuadrado, B) es un husillo que tiene el mismo paso con paletas con un
espesor D/16 y un desplazamiento de 22,5° y C) es un husillo que también tiene el mismo paso con paletas
con un espesor D/8 y un desplazamiento de 45°.

La Figura 3 muestra diferentes disefios de husillo, A), B) y C), en los que el paso esta definido como la distancia
axial para una revolucion de vuelo de husillo expresada como distancia absoluta (mm), como relacion con el
diametro del husillo (D) o como angulo de paso de hélice (grados).

En una realizacién preferente, cada husillo de extrusién comprende al menos un elemento de husillo con un
paso (distancia axial desde una revolucion de paso de husillo expresada como relacion con el diametro de
husillo (D)) dentro del intervalo de 1,25 + 1,0 D, de forma especialmente preferente 1,25 + 0,75 D, de forma
todavia mas preferente 0,5+ 04 D, 1,0+ 0,5D 01,75 £ 0,5 D, de forma incluso mas preferente 0,5 + 0,3 D,
1,0+0,4D 01,75 + 0,4 D y de forma totalmente preferente 0,5+ 0,25 D, 1,0+ 0,25D 01,75 + 0,25 D.

La Figura 4 muestra dos husillos paralelos con diferentes disefios de husillo A), B) y C), que se diferencian por
su paso. La Figura 4 A) muestra un paso de husillo alto (= 1,5 D a 2 D), la Figura 4 b) muestra un paso de
husillo medio (= 1 D) y la Figura 4 c) muestra un paso de husillo bajo (= 0,245 D a 0,75 D). El paso de husillo
alto tiene el mayor desplazamiento volumétrico, la velocidad de transporte mas alta, el menor grado de llenado
y alimentacion, ventilacion. El paso de husillo medio tiene un desplazamiento volumétrico intermedio y una
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velocidad de transporte moderada. Aumenta el grado de llenado aguas abajo de los husillos de paso alto y
provoca una compresion después de la alimentacion. El transporte de la masa fundida es intermedio. El paso
de husillo bajo tiene el menor desplazamiento volumétrico y la velocidad de transporte mas baja. Aumenta el
grado de llenado aguas abajo de los husillos de paso medio. Puede producir un grado de llenado maximo sin
presion aguas abajo, transferencia de calor, bombeo.

La Figura 5 muestra una vista en perspectiva de un elemento de amasado (elemento de mezcla) tipico. Los
elementos de amasado se caracterizan normalmente por su direccion de transporte, el angulo de
desplazamiento escalonado, la anchura de los discos de amasado, la cantidad de discos de amasado y la
cantidad de vuelos.

En una realizacion preferente del método segun la invencion, cada husillo de extrusiéon esta equipado con
(compuesto por) al menos dos tipos diferentes de elementos de transporte de husillo que se diferencian,
opcionalmente entre otras cosas, por el nimero de vueltas (roscas) por longitud estandar, mientras que, al
menos en una parte del husillo de extrusion, el tipo de elementos de transporte de husillo que tiene la menor
cantidad de vueltas (roscas) esta situado aguas arriba con respecto a los elementos de transporte de husillo
que tienen la mayor cantidad de vueltas (roscas).

En otra realizacion preferente del método segun la invencion, cada husillo de extrusion esta equipado con
(compuesto por) al menos dos tipos diferentes de elementos de transporte de husillo que se diferencian,
opcionalmente entre otras cosas, por su volumen de camara por longitud estandar, mientras que, al menos en
una parte del husillo de extrusion, el tipo de elementos de transporte de husillo que tiene el menor volumen de
camara esta situado aguas arriba con respecto a los elementos de transporte de husillo que tienen el mayor
volumen de camara. Para los fines de la especificacion, el volumen de camara se considera el espacio entre
los elementos de husillo y la pared de la extrusora, es decir, el espacio hueco interior que guia la masa extrudida
a través de la extrusora.

Preferentemente, cada husillo de extrusion esta equipado con (compuesto por) al menos dos tipos diferentes
de elementos de transporte de husillo (a) y (b), mientras que cada elemento de transporte de husillo esta
representado por uno o mas elementos individuales. En una realizacién preferente, la cantidad de vueltas
(roscas) por longitud estandar longitud estandar de los elementos (b) es mayor que la cantidad de vueltas
(roscas) de los elementos (a). En otra realizacion preferente, el volumen de camara por longitud estandar de
los elementos (b) es mayor que el volumen de camara de los elementos (a). En otra realizacion preferente mas,
el paso de los elementos (b) es mayor que el paso de los elementos (a). En otra realizacion preferente, el
desplazamiento volumétrico de los elementos (b) es mayor que el desplazamiento volumétrico de los elementos
(a). Preferentemente, una secuencia de cuatro elementos consecutivos, que se seleccionan
independientemente entre elementos de transporte de husillo de tipo (a) y elementos de transporte de husillo
de tipo (b), forma una parte del husillo de extrusion. En la siguiente tabla se resumen las realizaciones
preferentes A" a A' en relacion con la posicién de estos elementos de husillo a lo largo del eje de extrusion de
dicha parte desde un punto aguas arriba hasta un punto aguas abajo:

aguas arriba — aguas abajo
Al (a) (a) (a) (b)
A (a) (a) (b) (a)
A’ (a) (b) (a) (a)
At (b) (a) (a) (a)
A (a) (a) (b) (b)
A° (a) (b) (a) (b)
A’ (a) (b) (b) (a)
A® (b) (a) (a) (b)
A° (b) (a) (b) (a)
A0 (b) (b) (a) (a)
A" (b) (b) (b) (a)
A2 (b) (b) (a) (b)
A" (b) (a) (b) (b)
A (a) (b) (b) (b)

En una realizacion preferente, la longitud del husillo de extrusion corresponde a la longitud de la extrusora, de
modo que el husillo de extrusién completo estd montado en el bloque de extrusora. En ofra realizacion
preferente, la longitud del husillo de extrusion es tal que sobresale del bloque de extrusora, normalmente varios
centimetros, por ejemplo aproximadamente 2,5, 50 7,5 cm.
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El método de acuerdo con la invencion incluye la extrusion de una mezcla del excipiente farmacéutico y el
componente farmacéutico en una extrusora con un perfil de temperaturas que permite que una masa fundida
liquida de la mezcla se solidifique en la extrusora y salga de la misma en forma de polvo. Por tanto, cuando la
extrusora es una extrusora de husillo, su eje o sus ejes de extrusion, respectivamente, incluyen una parte aguas
arriba que sirve para extrudir la mezcla todavia no solidificada y una parte aguas abajo que sirve para extrudir
la mezcla solidificada.

En una realizacion preferente del método segun la invencion, los elementos de husillo que forman dicha parte
aguas abajo del husillo de extrusidn comprenden elementos de husillo que imparten un impacto mecanico
relativamente alto sobre la mezcla solidificada para producir una composicién farmacéutica en polvo. Por tanto,
en lo que respecta al disefio de los elementos de extrusion en esta parte aguas abajo, las condiciones de
extrusion son relativamente duras.

Preferentemente, en paralelo al perfil de temperaturas en la extrusora que permite que la masa fundida liquida
de la mezcla se solidifique en la extrusora y salga de ésta en forma de polvo, esta previsto un perfil de husillo
de extrusion que aumenta el impacto mecanico ejercido por los elementos de extrusion, lo que contribuye mas
a que el material extrudido salga de la extrusora en forma de polvo.

La extrusora esta equipada preferentemente con al menos dos elementos de calentamiento ajustables a
diferentes temperaturas independientemente entre si. Preferentemente, la extrusora comprende al menos tres,
de forma especialmente preferente al menos cuatro, de forma todavia mas preferente al menos cinco, de forma
incluso mas preferente al menos seis, de forma totalmente preferente al menos siete y en particular al menos
ocho de estos elementos de calentamiento ajustables a diferentes temperaturas independientemente entre si.

Estos elementos de calentamiento permiten ajustar el perfil de temperaturas deseado dentro de la extrusora.

Preferentemente, la extrusora esta equipada con al menos cuatro elementos de calentamiento consecutivos
Hi1, Ho, H3 y H4, que se ajustan a las temperaturas correspondientes T4, Tz, Tz y T4, respectivamente. Hq esta
situado aguas arriba con respecto a H, a Hs, Hz esta situado aguas arriba con respecto a Hz y Hs y H3 esta
situado aguas arriba con respecto a Hs. A continuacion se resumen realizaciones preferentes de la relacion T4
aTaT1=To=T3=Ty T1>To=Ta=Ty T1=To>T3 =Ty, T1=To=T3>Ty T1 <T2=T3=Ty T1=T2<T3=
Ty, Ti=To=Ta<Ty T1>T2>Ts =Ty, T1>To=T3>Ty T1=T2>Ts > Ty, T1<T2<T3 =Ty T1 < T2=T3< Ty
T1=To<T3<TgT1>T2>T3>T40T1<T2<T3<Ts4.

Preferentemente, en el paso (b) del método segun la invencion, la extrusion se lleva a cabo con una extrusora
de husillo, preferentemente una extrusora de husillo doble, cuyos husillos giran en sentidos opuestos o en el
mismo sentido. También es posible realizar la extrusion con una extrusora de engranajes planetarios (extrusora
de cilindros planetarios). Los especialistas conocen extrusoras adecuadas comerciales. Por ejemplo, Leistritz
comercializa una extrusora de husillo doble adecuada de tipo ZSE 18PH 40D.

No obstante, los especialistas reconoceran que lo esencial del método de acuerdo con la invencién se puede
conseguir también con medios equivalentes empleados habitualmente para procesar masas viscosas o
altamente viscosas, incluyendo el procesamiento normalmente calentamiento, mezcla, enfriamiento,
cizalladura y/o similares. Ejemplos de medios adecuados incluyen enfriadores de rodillo o enfriadores de barril,
bandas enfriadoras, granuladores, instalaciones de revestimiento, etc.

Durante el proceso de extrusion, el material extrudido se transporta normalmente a lo largo del eje longitudinal
de la extrusora desde la entrada (punto de alimentacién) hasta la salida. El movimiento del material se efectua
normalmente mediante la rotacion de los husillos y mediante la entrada de nuevo material de partida por la
entrada de la extrusora. Para los fines de la especificacion, dos lugares a lo largo del eje longitudinal de la
extrusora se pueden calificar como "aguas arriba" o "aguas abajo" con respecto a la direccion de extrusion. El
lugar aguas arriba estd mas cerca de la entrada de la extrusora que el lugar aguas abajo, y viceversa, el lugar
aguas abajo esta mas cerca de la salida de la extrusora que el lugar aguas arriba.

El perfil de temperaturas dentro de la extrusora se ajusta para asegurar que una masa fundida liquida de la
mezcla se solidifique en la extrusora antes de salir de la misma. Por tanto, de acuerdo con el método de la
invencion, al menos en un lugar aguas arriba dentro de la extrusora, el excipiente farmacéutico,
preferentemente el primer excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente polialquilenglicol, y el
componente farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente
preferente o-tocoferol, opcionalmente junto con un tercer constituyente, preferentemente otro excipiente
farmacéutico, estan presentes en estado fundido. La fusién se logra normalmente ajustando el perfil de
temperaturas de modo que la temperatura de la mezcla (material extrudido) sea lo suficientemente alta en dicho
lugar aguas arriba.
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Esto no significa necesariamente que la temperatura de la mezcla (material extrudido) en la extrusora en dicho
lugar aguas arriba deba estar por encima de los puntos/intervalos de fusion tanto del excipiente farmacéutico,
preferentemente el primer excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente polialquilenglicol, como
del componente farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente
preferente a-tocoferol, y del un tercer constituyente, preferentemente otro excipiente farmacéutico,
opcionalmente presente. Dependiendo de la naturaleza y la cantidad de los excipientes puede bastar con que
la temperatura esté por encima del punto/intervalo de fusidn de solo uno de los dos o tres ingredientes, de tal
modo que éste forme una masa fundida liquida en la que esta(n) disuelto(s) el otro o los otros ingredientes.

No obstante, preferentemente, la temperatura de la mezcla (material extrudido) en la extrusora en dicho lugar
aguas arriba estd por encima de los puntos/intervalos de fusiéon tanto del excipiente farmacéutico,
preferentemente del primer excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente polialquilenglicol, como
del componente farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente
preferente a-tocoferol, y del tercer constituyente opcionalmente presente.

La masa fundida liquida se puede formar, es decir, generar, dentro de la extrusora calentando inicialmente la
mezcla (material extrudido) que tiene una temperatura por debajo de su punto/intervalo de fusiéon a una
temperatura por encima de su punto/intervalo de fusién, de modo que se forma una masa fundida liquida. No
obstante, alternativamente, la masa fundida liquida se puede introducir ya en este estado en la extrusora, es
decir, la masa fundida liquida del excipiente farmacéutico, preferentemente el primer excipiente farmacéutico,
de forma especialmente preferente polialquilenglicol, y el componente farmacéutico, preferentemente el
segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente a-tocoferol, opcionalmente junto con un
tercer constituyente, preferentemente otro excipiente farmacéutico, se puede formar fuera de la extrusora y
después alimentar a la entrada de la extrusora de modo que el material de partida entra en la extrusora ya en
estado liquido fundido. Preferentemente, dicho estado liquido se mantiene durante cierto tiempo durante el
proceso de extrusion.

En el curso del proceso de extrusion, y en consecuencia del perfil de temperaturas, se deja que la masa fundida
liquida se solidifique en la extrusora. La masa fundida liquida se solidifica, es decir, se endurece formando un
material sélido, mediante enfriamiento. Por tanto, de acuerdo con el método de la invencién, al menos en un
lugar aguas abajo dentro de la extrusora, el excipiente farmacéutico, preferentemente el primer excipiente
farmacéutico, de forma especialmente preferente polialquilenglicol, y el componente farmacéutico,
preferentemente el segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente a-tocoferol,
opcionalmente junto con un tercer constituyente, preferentemente otro excipiente farmacéutico, estan
presentes en el estado solidificado, es decir, endurecido. La solidificacion se logra normalmente ajustando el
perfil de temperaturas de modo que en dicho lugar aguas abajo la temperatura de la mezcla (material extrudido)
sea suficientemente baja.

Esto no significa necesariamente que la temperatura de la mezcla (material extrudido) en la extrusora en dicho
lugar aguas abajo deba estar por debajo de los puntos/intervalos de fusion tanto del excipiente farmacéutico,
preferentemente el primer excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente polialquilenglicol, como
del componente farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente
preferente a-tocoferol, y del tercer constituyente opcionalmente presente. Dependiendo de la naturaleza y la
cantidad de los excipientes puede bastar con que la temperatura esté por debajo del punto/intervalo de fusion
de solo uno de los dos o tres ingredientes, de tal modo que éste se solidifique con el otro ingrediente disuelto
en el mismo.

Preferentemente, cuando la mezcla solidificada sale de la extrusora, tiene una temperatura de al menos 5°C,
preferiblemente al menos 10°C, de forma especialmente preferente al menos 15°C, de forma todavia mas
preferente al menos 20°C, de forma incluso mas preferente al menos 25°C, de forma totalmente preferente al
menos 30°C y en particular al menos 35°C, por debajo del punto/temperatura de fusién del excipiente
farmacéutico, preferentemente el primer excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente
polialquilenglicol, y/o del componente farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente farmacéutico, de
forma especialmente preferente a-tocoferol, y/o del tercer constituyente opcionalmente presente.

En una realizacion preferente del método segun la invencion, en el paso (b) el perfil de temperaturas comprende
un gradiente de temperatura de la temperatura T4 a la temperatura T, en el que T4 > T, y donde

- T4 esta por encima del punto/intervalo de fusion del excipiente farmacéutico, preferentemente el primer
excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente polialquilenglicol, y/o del componente
farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente a-
tocoferol, y/o del tercer constituyente opcionalmente presente; y/o
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- T, esta por debajo del punto/intervalo de fusion del excipiente farmacéutico, preferentemente el primer
excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente polialquilenglicol, y/o del componente
farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente a-
tocoferol, y/o del tercer constituyente opcionalmente presente.

T1y T2 se ajustan preferentemente mediante los elementos de calentamiento de la extrusora. Preferentemente,
T4y T2 corresponden a las temperaturas a las que se calientan los elementos de calentamiento.

Preferentemente,

- T1 esta dentro del intervalo entre 25°C y 115°C, o entre 30°C y 110°C, de forma especialmente preferente
entre 35°C y 105°C, o entre 40°C y 100°C, de forma todavia mas preferente entre 45°C y 95°C, o entre
50°C y 90°C, de forma incluso mas preferente entre 55°C y 85°C, de forma totalmente preferente entre
60°C y 80°C y en particular entre 65°C y 75°C; y/o

- T, esta dentro del intervalo entre -20°C y 50°C, de forma especialmente preferente entre -10°C y 40°C, de
forma todavia mas preferente entre -5°C y 35°C, de forma incluso mas preferente entre 0°C y 30°C, de
forma totalmente preferente entre 5°C y 25°C, y en particular entre 10°C y 20°C.

En una realizacioén preferente, T+ esta al menos 0,5°C o al menos 1,0°C, de forma especialmente preferente al
menos 1,5°C o al menos 2,0°C, de forma todavia mas preferente al menos 2,5°C o al menos 3,0°C, de forma
incluso mas preferente al menos 3,5°C o al menos 4,0°C, de forma totalmente preferente al menos 4,5°C o al
menos 5,0°C, y en particular al menos 5,5°C o al menos 6,0°C por encima del punto de fusion del excipiente
farmacéutico, preferentemente el primer excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente
polialquilenglicol, y/o del componente farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente farmacéutico, de
forma especialmente preferente a-tocoferol, y/o del tercer constituyente opcionalmente presente.

En otra realizacion preferente, T+ esta al menos 5°C o al menos 10°C, de forma especialmente preferente al
menos 15°C o al menos 20°C, de forma todavia mas preferente al menos 25°C o al menos 30°C, de forma
incluso mas preferente al menos 35°C o al menos 40°C, de forma totalmente preferente al menos 45°C o al
menos 50°C, y en particular al menos 55°C o al menos 60°C por encima del punto de fusion del excipiente
farmacéutico, preferentemente el primer excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente
polialquilenglicol, y/o del componente farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente farmacéutico, de
forma especialmente preferente a-tocoferol, y/o del tercer constituyente opcionalmente presente.

En una realizacioén preferente, T, esta al menos 1,0°C o al menos 2,0°C, de forma especialmente preferente al
menos 3,0°C o al menos 4,0°C, de forma todavia mas preferente al menos 5,0°C o al menos 6,0°C, de forma
incluso mas preferente al menos 7,0°C o al menos 8,0°C, de forma totalmente preferente al menos 9,0°C o al
menos 10°C, y en particular al menos 11°C o al menos 12°C por encima del punto de fusion del excipiente
farmacéutico, preferentemente el primer excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente
polialquilenglicol, y/o del componente farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente farmacéutico, de
forma especialmente preferente a-tocoferol, y/o del tercer constituyente opcionalmente presente.

En otra realizacion preferente, T, esta al menos 2,5°C o al menos 5,0°C, de forma especialmente preferente al
menos 7,5°C o al menos 10°C, de forma todavia mas preferente al menos 12,5°C o al menos 15°C, de forma
incluso mas preferente al menos 17,5°C o al menos 20°C, de forma totalmente preferente al menos 25°C o al
menos 30°C, y en particular al menos 35°C o al menos 40°C por debajo del punto de fusiéon del excipiente
farmacéutico, preferentemente el primer excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente
polialquilenglicol, y/o del componente farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente farmacéutico, de
forma especialmente preferente a-tocoferol, y/o del tercer constituyente opcionalmente presente.

En una realizacion preferente, el excipiente farmacéutico, preferentemente el primer excipiente farmacéutico,
de forma especialmente preferente polialquilenglicol, y el componente farmacéutico, preferentemente el
segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente a-tocoferol, y el tercer constituyente
opcionalmente presente, se introducen en la extrusora en forma de una masa fundida liquida que tiene una
temperatura suficientemente alta, preferentemente dentro del intervalo de T4 £ 10°C, de forma especialmente
preferente T4 + 8,0°C, de forma todavia mas preferente T+ + 6,0°C, de forma incluso mas preferente T4 + 4,0°C,
de forma totalmente preferente T4 + 2,0°C y en particular T1 + 1,0°C.

Después, la mezcla solidificada sale de la extrusora en forma de polvo. Esto significa que en la extrusora la

masa fundida liquida no sélo se endurece formando un material sélido, sino que ademas se tritura formando
un polvo, al menos en cierta medida.
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Sorprendentemente se ha comprobado que los impactos mecanicos, en particular las fuerzas de cizalladura
dentro de la extrusora, son suficientes para preparar directamente un polvo en un solo paso. Esto tiene la
ventaja de que los pasos de trituracion posteriores, si existen, se pueden facilitar o incluso omitir por completo.
Esto es una ventaja esencial, ya que la trituracion provoca un calentamiento, que a su vez puede hacer que el
material triturado se vuelva pegajoso.

Asi, en una realizacion preferente de acuerdo con la invencién, el material que sale de la extrusora no es
sometido a ningun paso adicional, en particular a ninguna trituracion, de modo que el material que sale de la
extrusora es la composicion farmacéutica en polvo de acuerdo con la invencion.

En una realizacion preferente, el método segun la invencion incluye el paso de

a) mezclar el excipiente farmacéutico, preferentemente el primer excipiente farmacéutico, de forma
especialmente preferente polialquilenglicol, con el componente farmacéutico, preferentemente el
segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente o-tocoferol, y el tercer
constituyente opcionalmente presente, fuera de la extrusora y después introducir la mezcla resultante
en la extrusora; o
introducir el excipiente farmacéutico, preferentemente el primer excipiente farmacéutico, de forma
especialmente preferente polialquilenglicol, y el componente farmacéutico, preferentemente el
segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente o-tocoferol, y el tercer
constituyente opcionalmente presente, en la extrusora en puntos de alimentacion diferentes, estando
situado el punto de alimentacién para el excipiente farmacéutico, preferentemente el primer excipiente
farmacéutico, de forma especialmente preferente polialquilenglicol, aguas arriba con respecto al punto
de alimentacién para el componente farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente
farmacéutico, de forma especialmente preferente a-tocoferol, o viceversa.

El paso (a) precede al paso (b), es decir, el paso (b) se realiza una vez completado el paso (a).

Preferentemente, en el paso (a), el componente farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente
farmacéutico, de forma especialmente preferente a-tocoferol, se disuelve en el excipiente farmacéutico fundido,
preferentemente el primer excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente polialquilenglicol y/o el
tercer constituyente opcionalmente presente, o viceversa.

En otra realizacion preferente, el método segun la invencion incluye el o los pasos subsiguientes de

(c) triturar el polvo; y
(d) opcionalmente, clasificar el polvo.

La trituraciéon se puede llevar a cabo con equipos de trituracién convencionales.

Normalmente, el método de acuerdo con la invencién no incluye ningun paso de solidificacion por pulverizacion
o secado por pulverizacion. Sorprendentemente se ha comprobado que con el método segun la invencion se
pueden omitir pasos laboriosos que requieren unos equipos y un control de proceso sofisticados sin deteriorar
la calidad del producto. Por tanto, en una realizacién particularmente preferente, ademas de la extrusion, el
método de la invencion no incluye ningun paso independiente de trituracion, solidificacion por pulverizacion o
secado por pulverizacion.

En una realizacion preferente, el polvo es una mezcla homogénea del excipiente farmacéutico, preferentemente
el primer excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente polialquilenglicol, y el componente
farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente a-
tocoferol, y el tercer constituyente opcionalmente presente. Para los fines de la especificacion, "homogéneo"
significa preferentemente que la desviacion estandar (DE) como una medida de la uniformidad de mezcla (UM)
del polvo es de como maximo un 5,0% DE, de forma especialmente preferente como maximo un 4,5% DE, de
forma todavia mas preferente como maximo un 4,0% DE, de forma incluso mas preferente como maximo un
3,5% DE, de forma totalmente preferente como maximo un 3,0% DE y en particular como maximo un 2,5% DE.
Los especialistas conocen métodos para determinar la uniformidad de mezcla de polvos. Por ejemplo, un
método adecuado es la espectroscopia infrarroja cercana (NIR), otros métodos se describen en la Eur. Ph.

El excipiente farmacéutico y el componente farmacéutico no estan sometidos a ninguna limitacién particular.
Preferentemente, el excipiente farmacéutico, preferentemente el primer excipiente farmacéutico, es hidréfilo y

el componente farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente farmacéutico, es hidrofobo, o viceversa.
Si la composicién farmacéutica incluye un tercer constituyente, este preferiblemente también es hidrofilo.
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Los especialistas saben como distinguir sustancias hidréfobas de sustancias hidrofilas. Para los fines de la
especificacion, las sustancias hidréfilas preferentemente tienen una solubilidad en agua pura a 20°C de al
menos 10 g/l, de forma especialmente preferente al menos 50 g/l, de forma todavia mas preferente al menos
100 g/l, de forma incluso mas preferente al menos 200 g/l, de forma totalmente preferente al menos 300 g/l y
en particular al menos 400 g/l. Para los fines de la especificacion, las sustancias hidréfobas tienen
preferentemente una solubilidad en agua pura a 20°C de como maximo 1 g/l, de forma especialmente preferente
como maximo 0,5 g/l, de forma todavia mas preferente como maximo 1,0 g/l, de forma incluso mas preferente
como maximo 0,05 g/l, de forma totalmente preferente como maximo 0,01 g/l y en particular como maximo
0,005 g/l.

En una realizacion preferente, el excipiente farmacéutico, preferentemente el primer excipiente farmacéutico,
tiene un punto/intervalo de fusién de 60 + 30°C, de forma especialmente preferente 60 + 25°C, de forma todavia
mas preferente 60 + 20°C, de forma incluso mas preferente 60 + 15°C, de forma totalmente preferente 60 +
10°C y en particular 60 + 5,0°C.

En una realizacién preferente, el componente farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente
farmacéutico, tiene un punto/intervalo de fusién de 2,0 + 30°C, de forma especialmente preferente 2,0 + 25°C,
de forma todavia mas preferente 2,0 + 20°C, de forma incluso mas preferente 2,0 + 15°C, de forma totalmente
preferente 2,0 + 10°C y en particular 2,0 + 5,0°C.

En una realizacién preferente, el componente farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente
farmacéutico, tiene una densidad (a 20°C) dentro del intervalo de 0,950 + 0,40 g/cm?, de forma especialmente
preferente 0,950 + 0,030 g/cm?3, de forma todavia mas preferente 0,950 + 0,025 g/cm?3, de forma incluso mas
preferente 9,950 + 0,020 g/cm?, de forma totalmente preferente 0,950 + 0,015 g/cm® y en particular 0,950 +
0,010 g/cm?.

En una realizacion preferente,

— el excipiente farmacéutico, preferentemente el primer excipiente farmacéutico, es un polimero, de forma
especialmente preferente un polimero lineal, de forma todavia mas preferente un polimero soluble en
agua, de forma incluso mas preferente un polialquilenglicol, de forma totalmente preferente un
polietilenglicol; y/o

- el componente farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente farmacéutico, es un antioxidante,
preferiblemente un componente de tocoferol, de forma especialmente preferente a-tocoferol.

Para los fines de la especificacion, el término "polialquilenglicol” comprende por ejemplo polietilenglicol,
polipropilenglicol, mezclas de éstos y copolimeros de los mismos.

Para los fines de la especificacion, "componente de tocoferol" se refiere a un a-tocoferol (vitamina E) y sus
derivados, como acetato de tocoferol.

En una realizacion preferente, el excipiente farmacéutico, preferentemente el primer excipiente farmacéutico,
es un polialquilenglicol, preferiblemente un polietilenglicol, que tiene un peso molecular promedio en peso
dentro del intervalo de 6.000 + 5.000 g/mol, de forma especialmente preferente 6.000 + 4.000 g/mol, de forma
todavia mas preferente 6.000 + 3.000 g/mol, de forma incluso mas preferente 6.000 + 2.000 g/mol, de forma
totalmente preferente 6.000 + 1.500 g/mol y en particular 6.000 + 1.000 g/mol.

Preferentemente, la composicion farmacéutica no contiene ninguna sustancia farmacolégicamente activa
(aparte del componente de tocoferol).

En una realizacion preferente, la relacion en peso relativa entre el excipiente farmacéutico, preferentemente el
primer excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente polialquilenglicol, y el componente
farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente a-
tocoferol, oscila entre 1.000:1 y 1:1, de forma especialmente preferente entre 900:1 y 5:1, de forma todavia
mas preferente entre 800:1 y 10:1, de forma incluso mas preferente entre 700:1 y 15:1, de forma totalmente
preferente entre 600:1 y 20:1 y en particular entre 500:1 y 25:1.

En una realizacion preferente, la relacion en peso relativa entre el excipiente farmacéutico, preferentemente el
primer excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente polialquilenglicol, y el componente
farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente a-
tocoferol, es de como maximo 1.000:1, de forma especialmente preferente como maximo 900:1, de forma
todavia mas preferente como maximo 800:1, de forma incluso mas preferente como maximo 700:1, de forma
totalmente preferente como maximo 600:1 y en particular como maximo 500:1.
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En otra realizacion preferente, la relacién en peso relativa entre el excipiente farmacéutico, preferentemente el
primer excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente polialquilenglicol, y el componente
farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente a-
tocoferol, es de almenos 1:1, de forma especialmente preferente al menos 5:1, de forma todavia mas preferente
al menos 10:1, de forma incluso mas preferente al menos 20:1, de forma totalmente preferente al menos 30:1
y en particular al menos 50:1.

Si la composicion farmacéutica incluye un tercer constituyente, preferentemente otro excipiente farmacéutico,
la relacién en peso relativa entre el excipiente farmacéutico, preferentemente el primer excipiente farmacéutico,
de forma especialmente preferente polialquilenglicol, y dicho tercer constituyente, preferentemente otro
excipiente farmacéutico, preferiblemente 6xido de polietileno, esta dentro del intervalo entre 99:1 y 1:5, de
forma especialmente preferente entre 50:1 y 1:4, de forma todavia mas preferente entre 30:1 y 1:3, de forma
incluso mas preferente entre 20:1 y 1:2, de forma totalmente preferente entre 15:1 y 1:1 y en particular entre
10:1y 2:1.

Preferentemente, el contenido del excipiente farmacéutico, preferentemente el primer excipiente farmacéutico,
de forma especialmente preferente polialquilenglicol, en la composicién farmacéutica es de al menos un 50%
en peso o al menos un 55% en peso, de forma todavia mas preferente al menos un 60% en peso o al menos
un 65% en peso, de forma incluso mas preferente al menos un 70% en peso o al menos un 75% en peso, de
forma totalmente preferente al menos un 80% en peso, al menos un 82,5% en peso, al menos un 85% en peso
o al menos un 87,5% en peso y en particular al menos un 90% en peso, al menos un 91% en peso, al menos
un 92% en peso, al menos un 93% en peso, al menos un 94% en peso, al menos un 95% en peso, al menos
un 96% en peso, al menos un 97% en peso, al menos un 98% en peso o al menos un 99% en peso, con
respecto al peso total de la composicion farmacéutica.

Preferentemente, el contenido del tercer constituyente opcionalmente preferente, preferiblemente otro
excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente 6xido de etileno, en la composicién farmacéutica
es de al menos un 0,1% en peso o al menos un 0,2% en peso, de forma todavia mas preferente al menos un
0,5% en peso o al menos un 1,0% en peso, de forma incluso mas preferente al menos un 2,0% en peso o al
menos un 5,0% en peso, de forma totalmente preferente al menos un 7,5% en peso, al menos un 10% en peso,
al menos un 12,5% en peso o al menos un 15% en peso y en particular al menos un 20% en peso, al menos
un 25% en peso, al menos un 30% en peso, al menos un 35% en peso, al menos un 40% en peso, al menos
un 45% en peso, al menos un 50% en peso, al menos un 55% en peso, al menos un 60% en peso, o al menos
un 65% en peso, con respecto al peso total de la composicién farmacéutica.

Preferentemente, el contenido del componente farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente
farmacéutico, de forma especialmente preferente a-tocoferol, en la composicién farmacéutica es de como
maximo un 50% en peso o como maximo un 45% en peso, de forma especialmente preferente como maximo
un 40% en peso o como maximo un 35% en peso, de forma todavia mas preferente como maximo un 30% en
peso o0 como maximo un 25% en peso, de forma incluso mas preferente como maximo un 20% en peso, como
maximo un 17,5% en peso, como maximo un 15% en peso o como maximo un 12,5% en peso, de forma
totalmente preferente como maximo un 10% en peso, como maximo un 9,0% en peso, como maximo un 8,0%
en peso, como maximo un 7,0% en peso, o como maximo un 6,0% en peso y en particular como maximo un
5,0% en peso, como maximo un 4,0% en peso, como maximo un 3,0% en peso, como maximo un 2,0% en
peso, o como maximo un 1,0% en peso, con respecto al peso total de la composicién farmacéutica.

En una realizacion preferente, el contenido del componente farmacéutico, preferentemente el ingrediente
farmacol6gicamente activo, es de como maximo un 10% en peso o como maximo un 9,0% en peso, de forma
especialmente preferente como maximo un 8,0% en peso o como maximo un 7,0% en peso, de forma todavia
mas preferente como maximo un 6,0% en peso o como maximo un 5,0% en peso, de forma incluso mas
preferente como maximo un 4,5% en peso, como maximo un 4,0% en peso, como maximo un 3,5% en peso o
como maximo un 3,0% en peso, de forma totalmente preferente como maximo un 2,5% en peso, como maximo
un 2,0% en peso, como maximo un 1,5% en peso, como maximo un 1,0% en peso, o como maximo un 0,75%
en peso, y en particular como maximo un como maximo un 0,5% en peso, como maximo un 0,25% en peso,
como maximo un 0,1% en peso, como maximo un 0,05% en peso, como maximo un 0,01% en peso, como
maximo un 0,005% en peso o como maximo un 0,001% en peso, con respecto al peso total de la composicion
farmacéutica.

En una realizacion preferente, el contenido del componente farmacéutico, preferentemente el segundo
excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente a-tocoferol, en la composiciéon farmacéutica esta
dentro del intervalo del 5,0 + 2,5% en peso, de forma especialmente preferente el 5,0 + 2,0 % en peso, de
forma todavia mas preferente el 5,0 + 1,5 % en peso, de forma incluso mas preferente el 5,0 + 1,0% en peso,
de forma totalmente preferente el 5,0 + 0,5% en peso y en particular el 5,0 + 0,25% en peso, con respecto al
peso total de la composicién farmacéutica.
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En otra realizacion preferente, el contenido del componente farmacéutico, preferentemente el segundo
excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente a-tocoferol, en la composicién farmacéutica esta
dentro del intervalo del 4,0 + 2,5% en peso, de forma especialmente preferente el 4,0 + 2,0% en peso, de forma
todavia mas preferente el 4,0 + 1,5% en peso, de forma incluso mas preferente el 4,0 + 1,0% en peso, de forma
totalmente preferente el 4,0 + 0,5% en peso y en particular el 4,0 + 0,25% en peso, con respecto al peso total
de la composicién farmacéutica.

En otra realizacion preferente mas, el contenido del componente farmacéutico, preferentemente el segundo
excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente a-tocoferol, en la composicién farmacéutica esta
dentro del intervalo del 3,0 + 2,5% en peso, de forma especialmente preferente el 3,0 + 2,0% en peso, de forma
todavia mas preferente el 3,0 + 1,5% en peso, de forma incluso mas preferente el 3,0 + 1,0% en peso, de forma
totalmente preferente el 3,0 + 0,5% en peso y en particular el 3,0 + 0,25% en peso, con respecto al peso total
de la composicién farmacéutica.

En otra realizacion preferente, el contenido del componente farmacéutico, preferentemente el segundo
excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente a-tocoferol, en la composicién farmacéutica esta
dentro del intervalo del 2,0 + 1,5% en peso, de forma especialmente preferente el 2,0 + 1,25% en peso, de
forma todavia mas preferente el 2,0 + 1,0% en peso, de forma incluso mas preferente el 2,0 + 0,75% en peso,
de forma totalmente preferente el 2,0 + 0,5% en peso y en particular el 2,0 + 0,25% en peso, con respecto al
peso total de la composicién farmacéutica.

En otra realizacién preferente, el contenido del componente farmacéutico, preferentemente el segundo
excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente a-tocoferol, en la composicién farmacéutica esta
dentro del intervalo del 1,0 + 0,8% en peso, de forma especialmente preferente el 1,0 + 0,6% en peso, de forma
todavia mas preferente el 1,0 + 0,5% en peso, de forma incluso mas preferente el 1,0 + 0,4% en peso, de forma
totalmente preferente el 1,0 + 0,3% en peso y en particular el 1,0 + 0,2% en peso, con respecto al peso total de
la composicién farmacéutica.

El método de acuerdo con la invencién se puede llevar a cabo por lotes o en continuo.

Preferentemente, el método se lleva a cabo de forma continua y una mezcla del excipiente farmacéutico,
preferentemente el primer excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente polialquilenglicol, y el
componente farmacéutico, preferentemente el segundo excipiente farmacéutico, de forma especialmente
preferente o-tocoferol, y el tercer constituyente opcionalmente presente, se introduce automaticamente de
forma dosificada en la extrusora, preferiblemente en forma de una masa fundida. Los primeros ensayos
preliminares revelaron que se puede llevar a cabo una dosificacién continua mediante un equipamiento
estandar.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método para la produccién de una forma de dosificacion
farmacéutica que comprende el método de acuerdo con la invencién tal como se describe mas arriba.
Preferentemente, la forma de dosificacion farmacéutica tiene una resistencia a la rotura de al menos 400 N, de
forma especialmente preferente al menos 500 N, de forma todavia mas preferente al menos 600 N, de forma
incluso mas preferente al menos 700 N, de forma totalmente preferente al menos 800 N y en particular al menos
900 N. En el estado anterior de la técnica se conocen formas de dosificacion que presentan esta alta resistencia
a la rotura. A este respecto se puede hacer referencia, por ejemplo, a los documentos WO 2005/016313, WO
2005/016314, WO 2005/063214, WO 2005/102286, WO 2006/002883, WO 2006/002884, WO 2006/002886,
WO 2006/082097, WO 2006/ 082099, WO 2008/107149 y WO2009/092601.

Preferentemente, el método para la produccion de una forma de dosificacion farmacéutica comprende el paso
de formular la composicion farmacéutica en polvo que incluye el primer excipiente farmacéutico y el segundo
excipiente farmacéutico y el tercer constituyente opcionalmente presente, tal como se describen mas arriba,
junto con

- una sustancia farmacolégicamente activa, preferentemente un opioide, y/o

- un 6xido de polialquileno de alto peso molecular, preferentemente 6xido de polietileno, preferiblemente
con un peso molecular promedio en peso de al menos 200.000 g/mol, de forma especialmente preferente
al menos 500.000 g/mol, de forma todavia mas preferente al menos 750.000 g/mol, de forma incluso mas
preferente al menos 1.000.000 g/mol y en particular dentro del intervalo entre 1.000.000 g/mol y
10.000.000 g/mol; y/o

- un éter de celulosa, preferiblemente hidroxipropilmetilcelulosa o hidroxipropilcelulosa.
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Asi, en el método para la produccion de una forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion,
la composiciéon farmacéutica en polvo se emplea preferentemente como un intermedio.

Preferentemente, la composicion farmacéutica en polvo no altera esencialmente la liberaciéon de la sustancia
farmacoldgicamente activa de la forma de dosificacion farmacéutica, es decir, la presencia de la composicion
farmacéutica en polvo no influye esencialmente en el perfil de liberacion in vitro de la forma de dosificacion
farmacéutica. A este respecto, "esencialmente" significa preferentemente un 2%, de forma especialmente
preferente un 1%, es decir, la presencia de la composicion farmacéutica en polvo no altera el perfil de liberacion
in vitro en mas de un 2% en comparacion con una forma de dosificacion que no contiene la composicion
farmacéutica en polvo.

En una realizacién preferente, la cantidad total del (primer) excipiente farmacéutico contenido en la forma de
dosificacién farmacéutica procede de la composicion farmacéutica en polvo, es decir, preferiblemente no se
afade ningun (primer) excipiente farmacéutico adicional en el curso de la produccién de la forma de dosificacion
farmacéutica de la composicion farmacéutica en polvo.

En una realizacion preferente, la forma de dosificacién farmacéutica contiene la composiciéon farmacéutica en
una cantidad tal que el contenido del (primer) excipiente farmacéutico esta dentro del intervalo entre el 1,0 y el
20% en peso, de forma especialmente preferente entre el 2,0 y el 18% en peso, de forma todavia mas
preferente entre el 4,0 y el 16% en peso, de forma incluso mas preferente entre el 6,0 y el 14% en peso, de
forma totalmente preferente entre el 7,0 y el 13% en peso y en particular entre el 8,0 y el 12% en peso, en
relacion al peso total de la forma de dosificacion farmacéutica.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método para la preparacién de una composicion farmacéutica en
polvo que comprende un excipiente farmacéutico, preferentemente un primer excipiente farmacéutico, de forma
especialmente preferente polialquilenglicol, y un componente farmacéutico, preferentemente un segundo
excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente a-tocoferol, ajustandose el perfil de temperaturas
en la extrusora de tal modo que la composicion salga de la extrusora en forma de un cordén de extrusion
cohesivo que después opcionalmente se tritura para obtener un polvo.

De acuerdo con esta realizacion, las zonas de calentamiento de la extrusora se ajustan preferentemente a
temperaturas que evitan la solidificacion del material extrudido dentro de la extrusora. Preferentemente, la
extrusion se realiza a una temperatura ligeramente superior a la temperatura de solidificacion, de modo que,
después de la extrusora, el material extrudido se solidifica inmediatamente en el curso de su enfriamiento en
el aire ambiente. Preferiblemente, la temperatura de extrusiéon estda como maximo 10°C por encima del
punto/intervalo de fusién del excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente como maximo 8,0°C,
de forma todavia mas preferente como maximo 6,0°C, de forma incluso mas preferente como maximo 4,0°C,
de forma totalmente preferente como maximo 2,0°C y en particular como maximo 1,0°C por encima del
punto/intervalo de fusion del excipiente farmacéutico, preferiblemente el primer excipiente farmacéutico, de
forma especialmente preferente polialquilenglicol.

En una realizacion preferente, la composicion sale de la extrusora en forma de copos. Esto se puede lograr
ajustando el perfil de temperaturas y el contenido del componente farmacéutico, preferentemente el segundo
excipiente farmacéutico, de forma especialmente preferente a-tocoferol, en la composicién farmacéutica.

La invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos, que sin embargo no estan concebidos
como limitativos de su alcance.

Ejemplo 1:

En un vaso de precipitados se fundié PEG 6000 (98,8%) a 70°C. Después se afiadié a-tocoferol (1,2%) a la
masa fundida y se mezcld hasta que se formé una masa fundida homogénea. La masa fundida se introdujo en
la zona de calentamiento 3 de una extrusora (Leistritz ZSE 18 HP PH 40-D). Las zonas de calentamiento 2y 3
de la extrusora se calentaron a 70°C para evitar la solidificacion de la masa fundida durante el paso de
alimentacién. Comenzando por la zona de calentamiento 4, todas las demas zonas de calentamiento de la
extrusora se ajustaron a una temperatura de 15°C para asegurar la solidificacion de la masa fundida y el
transporte del material solidificado dentro de la extrusora:

Zona de calentamiento 1 25°C
Zona de calentamiento 2 70°C
Zona de calentamiento 3 70°C
Zona de calentamiento 4 15°C
Zona de calentamiento 5 15°C
Zona de calentamiento 6 15°C
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Zona de calentamiento 7 15°C

Zona de calentamiento 8 15°C

Zona de calentamiento 10 15°C

Zona de calentamiento 11 no se calenté porque no se utilizé una matriz de extrusion
Velocidad de husillo 50 rpm

Configuracion de husillo husillo de cizalladura media

Punto de alimentacién de masa en la zona de calentamiento 3

fundida

La masa fundida solidificada se triturd por la rotacién de los husillos de la extrusora y la cizalladura resultante.
El polvo producido se recogi6 a la salida de la extrusora.

Las particulas producidas no tendieron a adherirse entre si ni a formar aglomerados. Después se molieron
adicionalmente con un molinillo de café (Bosch MKM 6000).

Ejemplo 2:

El experimento tal como se describe en el Ejemplo 1 se repitié con seis concentraciones diferentes de a-
tocoferol:

Ej. Contenido de a-tocoferol en la masa PEG 6000 a-tocoferol
fundida
2-1 1,5% 98,59 259
2-2 5,0% 95,09 50g
2-3 10,0% 90,09 10,0g
2-4 15,0% 85,09 1509
2-5 20,0% 80,09 20,0g
2-6 25,0% 75,049 250¢g

Ademas, se midid el contenido relativo de a-tocoferol (%) en la masa fundida, en el producto que salia de la

extrusora (producto de extrusion) y en el polvo después de la molienda adicional con el molinillo de café (n =
3):

[% rel] Masa fundida Producto de extrusion Después de molienda
2-1 101,77 102,34 n.d.
2-2 98,76 97,30 n.d.
2-3 100,41 98,03 97,35
2-4 101,45 99,61 94,91

Bajo las condiciones experimentales elegidas, con contenidos de a-tocoferol hasta un 5% en peso en la masa
fundida de PEG 6000, no se requiri6 molienda y tamizado posteriores. Con contenidos de a-tocoferol por
encima del 5% en peso y por debajo del 15% en peso parecia apropiado llevar a cabo una molienda y un
tamizado posteriores para obtener tamafios de particula mas finos. Con contenidos de a-tocoferol por encima
del 15% en peso se obtenia un granulado en polvo con una marcada tendencia de adherencia. La adicion de
un 50% de 6xido de polietileno (Pm 7 millones) mejoré las propiedades del polvo después de su molienda en
un molinillo de café.

Ejemplo 3:

Se form6 una mezcla homogénea de PEG 6000 y a-tocoferol (14% en peso). La masa fundida se mantuvo
durante 100 minutos a una temperatura de 70°C. Cada 20 minutos se introdujo una porcion de la masa fundida
en la extrusora en el método tal como se describe mas arriba. Esto condujo a 6 puntos de ensayo que se
sometieron a investigacion analitica. Para cada punto de ensayo se midid el contenido relativo de a-tocoferol
(%) en la masa fundida, en el producto que salia de la extrusora (producto de extrusion) y en el polvo después
de la molienda adicional por medio del molinillo de café (n = 3):

[% rel] Masa fundida Producto de extrusion Después de molienda
3-1 (0 min) 98,50 98,45 97,48
3-2 (20 min) 98,43 98,50 99,18
3-3 (40 min) 98,30 97,56 98,86
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[% rel] Masa fundida Producto de extrusion Después de molienda
3-4 (60 min) 98,36 98,48 98,42
3-5 (80 min) 99,16 98,26 98,30
3-6 (100 min) 98,18 98,56 98,49
Ejemplo 4:

El experimento del Ejemplo 3 se repitié con una concentracion de a-tocoferol del 4% en peso:

[% rel] Masa fundida Producto de extrusion Después de molienda
4-1 (0 min) 101,27 101,14 100,58
4-2 (20 min) 101,50 101,81 101,14
4-3 (40 min) 101,86 101,10 101,58
4-4 (60 min) 102,53 102,24 102,51
4-5 (80 min) 102,38 101,85 102,32
4-6 (100 min) 101,29 102,04 100,92

Los experimentos arriba descritos demuestran que el a-tocoferol no se degrada de forma significativa.

Ejemplo 5:

En un vaso de precipitados se fundié PEG 6000 (86% en peso) a 70°C. Después se afiadio a-tocoferol (14%
en peso) a la masa fundida y se mezclo hasta que se formé una masa fundida homogénea. La masa fundida
se introdujo en la zona de calentamiento 3 de una extrusora (Leistritz ZSE 18 HP PH 40-D). La masa fundida
se transport6 por medio de los husillos giratorios de la extrusora a través del perfil de temperaturas ajustado.
Finalmente, la masa fundida llego a la salida de la extrusora, que estaba equipada con una hilera que tenia
multiples orificios (diametro de orificio 1 mm en cada caso). La masa fundida pasé a través de los orificios a
una temperatura ligeramente por encima de la temperatura de solidificacion. La extrusora se conecté con un
microgranulador y sus cuchillas giratorias cortaron el cordén extrudido. Los granulos resultantes se recogieron
y se molieron por medio de un molinillo de café (Bosch MKM 6000).

Ejemplo 6:

El Ejemplo 5 se repitié con éxito con una masa fundida de PEG 6000 / a-tocoferol que contenia un 4% en peso
de a-tocoferol.
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Reivindicaciones

Método para la preparacion de una composicion farmacéutica en polvo que comprende un
polietilenglicol y a-tocoferol; comprendiendo el método el paso de

(b) extrudir una mezcla del polietilenglicol y a-tocoferol en una extrusora con un perfil de temperaturas
que permite que una masa fundida liquida de la mezcla se solidifique en la extrusora y salga de la
misma en forma de polvo, siendo el polvo una mezcla homogénea del polietilenglicol y a-tocoferol.
Método segun la reivindicacion 1, que comprende el paso anterior de

(a) mezclar el polietilenglicol con a-tocoferol fuera de la extrusora y después introducir la mezcla
resultante en la extrusora; o introducir el polietilenglicol y a-tocoferol en la extrusora en puntos de
alimentacion diferentes, estando situado el punto de alimentacion para el polietilenglicol aguas arriba
con respecto al punto de alimentacion para el a-tocoferol, o viceversa.

Método segun la reivindicacion 2, caracterizado porque que, en el paso (a), el a-tocoferol se disuelve
en el polietilenglicol fundido, o viceversa.

Método segun la reivindicacion 1 o 2, que comprende los pasos posteriores de

(c) triturar el polvo; y
(d) opcionalmente, clasificar el polvo.

Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque, en el paso (b), el
perfil de temperaturas comprende un gradiente de temperatura de la temperatura T, a la temperatura
To, en el que T4 > T, y donde

- T4 esta por encima del punto/intervalo de fusion del polietilenglicol y/o del a-tocoferol; y/o
- T esta por debajo del punto/intervalo de fusién del polietilenglicol y/o del a-tocoferol.

Método segun la reivindicacion 5, caracterizado porque

- T4 esta dentro del intervalo entre 25°C y 115°C; y/o
- T, esta dentro del intervalo entre -20°C y 50°C.

Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque no comprende
ningun paso de solidificacion por pulverizacion o de secado por pulverizacion.

Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el polvo tiene un
tamano de particula medio de como maximo 100 um.

Método segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la relacidon en peso relativa entre el
polietilenglicol y el a-tocoferol esta en el intervalo entre 1.000:1 y 5:1.

Método para la produccion de una forma de dosificacion farmacéutica que comprende el método segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

Método segun la reivindicacion 10, caracterizado porque la forma de dosificacion farmacéutica tiene
una resistencia a la rotura de al menos 400N.
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