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DESCRIPCION
Formacién de estructuras de particulas
Campo técnico

La invencion versa acerca de la preparacion de estructuras de particulas con aplicaciones en el campo de
administracion de farmacos en el cuerpo de un paciente. En particular, versa acerca de procedimientos de
preparacion de microestructuras angulares irregulares que pueden ser utilizadas para aplicaciones de administracion
de farmacos incluyendo la insercion directa en la piel de un paciente. Sin embargo, la invenciéon también puede
aplicarse a la preparacién de estructuras de particulas utilizando formulaciones adecuadas para una amplia gama de
otros campos, tales como la preparacion de materiales aditivos para materiales compuestos, y en aplicaciones
alimentarias.

En aras de la brevedad, se utiliza el término “farmacos” en la presente memoria para hacer referencia a cualquier
sustancia quimica o biolégicamente activa que puede ser preciso que sea introducida en el cuerpo de un paciente
para proporcionar un efecto terapéutico o cosmético. El paciente puede ser un ser humano o un animal no humano.

Antecedentes de la invencion

Se han utilizado numerosos procedimientos para producir microagujas fijjadas a un sustrato con el fin de su
aplicacion a través de la piel de un paciente. Estas son estructuras regulares uniformes producidas utilizando
diversas técnicas de moldeo. Se ha propuesto que las propias microagujas puedan ser producidas a partir de una
formulacion del farmaco. Al aplicarse a la piel de un paciente, las agujas rompen la piel y permanecen en ella, en la
que la formulacion se disuelve y se absorbe la sustancia activa en el torrente sanguineo.

En la bibliografia publicada se conoce que también se han producido particulas tales como plaquetas y otras formas
utilizando diversas técnicas incluyendo técnicas litograficas y de micromoldeo, microrreplicacion e impresion, para
producir particulas de areas superficiales definidas (y a menudo grandes) para una mayor solubilidad del farmaco,
por ejemplo, con una incorporacion subsiguiente en inyecciones depot, soluciones orales o comprimidas formando
comprimidos y metidas en capsulas.

La barrera principal a la administracion de farmacos a través de la piel es el estrato corneo, que es una capa externa
dura de las células cutidneas muertas. Una via adicional para la administracion de un farmaco en el cuerpo de un
paciente, especialmente para el tratamiento de enfermedades oculares, es a través de la superficie de la cérnea del
ojo. Para el fin de la presente memoria, se incluye esa via en el término “transdérmico”.

En formacién convencional de comprimidos, se producen los granulos utilizando un procedimiento complejo de
producir una masa himeda o seca del farmaco y excipientes seguido por una reduccion del tamafio utilizando
medios mecanicos entre otros, y utilizando una deshidratacion por aspersion, una liofilizacién o un procesamiento
adicional segin se necesite, tal como el recubrimiento de las particulas, seguido por su almacenamiento
subsiguiente bien en forma granular (para una disolucion mejorada) o comprimida formando comprimidos (dado que
los granulos proporcionan la densidad volimica aparente correcta y las propiedades de compresion para ser
procesados formando comprimidos).

También se describen particulas de farmaco en la solicitud publicada de patente WO 2012/020261, que describe
adicionalmente un procedimiento para producir dichas particulas angulares formando una pelicula del farmaco que
es secada y reducida en tamafio utilizando alguna forma de técnica de trituracion. Las particulas de la formulacion
del farmaco pueden ser producidas como entidades separadas individuales como se describe en el documento WO
2012/020261. Estas particulas pueden ser utilizadas para una insercién directa en la piel o cérnea de un paciente, o
se pueden utilizar las particulas como un medio para aumentar el area superficial y, por lo tanto, la solubilidad de un
farmaco. El procedimiento de preparacién de tales particulas mediante la formacién de una pelicula seguida por un
secado y una molienda dara lugar a una gran gama de tamafios/longitudes de particulas. Puede ser preferible
producir tales particulas dentro de perfiles dimensionales estrechos utilizando un procedimiento que da lugar a
rendimientos elevados dentro de perfiles de particulas de tamafio mas estrecho.

Sumario de la invenciéon

La invencion proporciona un aparato y un procedimiento para la preparacion de estructuras de particulas de una
formulacion de farmaco.

Especificamente, la invencidon proporciona un procedimiento de fabricacion de estructuras de particulas,
comprendiendo el procedimiento las etapas de formar una pelicula sobre un sustrato; y estirar el sustrato para
fracturar la pelicula formando estructuras de particulas.

La invencion proporciona, ademas, un aparato para fabricar estructuras de particulas, comprendiendo el aparato: un
sustrato; medios para depositar una pelicula sobre el sustrato; medios para mover el sustrato por delante de los
medios de deposicién desde una primera ubicacion hasta una segunda ubicacién; y un medio para estirar el sustrato
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segun se mueve desde la primera ubicacién hasta la segunda ubicacion para fracturar la pelicula formando
estructuras de particulas.

Las estructuras formadas segun la invencion pueden ser solubles o biodegradables en el cuerpo, y las estructuras
de particulas pueden ser rigidas, y pueden tener una forma regular o irregular y pueden ser angulares, de forma que
sean capaces de penetrar la superficie de la piel o de una cérnea del paciente.

Por “irregular”, se quiere decir que las estructuras no estan formadas para tener una geometria coherente en todos
los planos/caracteristicas superficiales/topografia como ocurriria para un micromoldeo, una microrreplicacion o una
micro/nanoimpresion, por ejemplo. No es preciso que las particulas sean disefiadas con precisién con una relacién
de aspecto definida, y pueden ser producidas, en cambio, en un intervalo dimensional estrecho y la coherencia de la
gama de tamafos dard lugar a rendimientos elevados, haciendo, de esta manera, que el procedimiento sea
econdmicamente viable desde una perspectiva de produccién en serie.

Por “angular” se quiere decir que las estructuras tienen bordes y/o esquinas afilados que pueden alojarse en poros y
surcos en la superficie de la piel. Cuando son sometidas a presion, las particulas angulares pueden ser metidas a la
fuerza en el estrato cérneo de la piel (o la superficie de la cornea) para estar disponibles para una absorcion mas
profunda en el cuerpo. El estrato cérneo tiene un grosor de varias decenas de micrémetros, por lo que se colige que
las particulas que contienen farmaco solo necesitan salvar esta barrera, por ejemplo, de 40 micrémetros. Segun una
definicion preferente de “angular”, al menos un 50% de las particulas tiene al menos una esquina afilada, estando
caracterizada una esquina afilada porque para cada par de caras de la particula que se encuentran en la esquina, el
angulo con el que se encuentran no es mayor de 90°. Por lo tanto, la esquina es al menos tan afilada como la
esquina de un cubo. Otro aspecto de la agudeza de las esquinas es su radio de curvatura, que es, preferentemente,
mucho menor que el tamafio general de la particula: normalmente no méas de unos micrémetros y en cualquier caso
menos que unas decenas de micrometros. Se prefiere el menor radio o curvatura cuando se conciben las particulas
para una insercion directa en la piel, mientras que son adecuados los mayores radios de curvatura cuando se
concibe la estructura para su incorporacién en otro vehiculo tal como un comprimido, una capsula o un liquido, por lo
que las caracteristicas dimensionales de la particula pueden contribuir a la disolucion del farmaco de la estructura y,
por lo tanto, la biodisponibilidad del farmaco.

Preferentemente, la preparacion comprende una sustancia biolégicamente activa que tiene un efecto terapéutico o
cosmético. La preparacion puede comprender una formulacién que consiste Unicamente en el propio farmaco/activo,
0 contiene al menos un excipiente con la sustancia activa, escogiéndose el excipiente para proporcionar a las
particulas las propiedades fisicas y quimicas. Ejemplos de tales excipientes incluyen hidratos de carbono, polimeros
biodegradables y excipientes estandar conocidos en el estado de la técnica utilizados en formas posoldgicas
farmacéuticas.

De forma alternativa, la preparaciéon puede ser una sustancia que es biolégicamente inerte (pero adn biocompatible y
biodegradable). Su fin seria alterar el estrato cérneo del paciente para mejorar la administracion transdérmica
subsiguiente de una sustancia activa en el cuerpo del paciente, o para actuar como un compuesto intermedio en la
preparacién de una formulacién posolégica tal como un comprimido, o particulas portadoras de farmaco para
farmacos potentes metidos en capsulas, por ejemplo.

Seguln la invencion, las particulas que son suficientemente angulares para ser introducidas a presion a través del
estrato cérneo de la piel de un paciente, o microestructuras irregulares dentro de intervalos definidos de tamario,
pueden ser producidas mediante una fragmentacién controlada de una pelicula formada. Las formulaciones,
normalmente, de un ingrediente activo combinado con uno o mas excipientes y un aglutinante pueden ser
producidas primero como una pelicula delgada de aridos vertida sobre un sustrato a la que se hace pasar luego a
través de un tunel de secado de forma similar a un procedimiento conocido de fabricacion de membranas. La
pelicula puede fabricarse con un grosor de menos de 10 micrometros. Entonces, se estira con cuidado el sustrato
sobre el que se produce la pelicula formada para fracturar la pelicula a lo largo de planos naturales de debilidad y
producir microestructuras (particulas) que varian en didmetro maximo desde nandmetros hasta cientos de
micrometros. Dependiendo de las propiedades mecénicas de la pelicula, el procedimiento puede formar no solo
fracturas que se extienden entre caras opuestas de la pelicula, sino también fracturas en el grosor de la pelicula,
creando, de ese modo, particulas con un diametro maximo menor que el grosor de la pelicula.

El tamafio medio de las particulas puede ser entre 100 nm y 1 mm. Preferentemente, se encuentra entre 1 um y 100
um. En el extremo inferior de estos intervalos, las particulas son microestructuras mucho menores que los tipos de
microagujas que pueden ser fabricados, lo que ayuda a su absorcién por el cuerpo. La medida preferente para el
tamafio de las particulas es su radio de la punta y el didmetro maximo. Sin embargo, se apreciard que, con los
ajustes apropiados a los parametros de procesamiento, descritos a continuacion, es posible producir particulas
mayores con longitudes mayores de 1 mm y en el intervalo de 1-5 mm para otras aplicaciones. Una aplicacion tal
puede ser imitar el rendimiento de granulos utilizados para la formaciéon de comprimidos.

Normalmente, el procedimiento de preparacion de las particulas conlleva cuatro etapas clave: la produccion de una
mezcla humeda, el secado de la mezcla, la reduccion del tamafio y la separacion por tamafos segun el intervalo
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deseado de tamafio de las particulas. El secado puede llevarse a cabo utilizando aire caliente, un horno de secado,
un secado con aire ambiente o un secado por vacio, segun las sensibilidades térmicas del farmaco/mezcla. La
preparacién puede utilizar formulaciones ya documentadas en bibliografia cientifica y de patente para la produccion
de microagujas que contienen un ingrediente activo. La formulacion puede comprender un Unico componente, es
decir solo el propio farmaco, si el farmaco tiene las propiedades mecénicas correctas tras ser humectado utilizando
un disolvente adecuado, secado y fracturado en el intervalo deseado de tamafio de particulas. En el caso mas
comun en el que el farmaco por si solo no tiene las propiedades adecuadas cuando es procesado de esta forma,
puede combinarse con uno o mas excipientes que impartirdn al mismo tales propiedades mecanicas cuando es
procesado segun se describe. Uno de los objetivos es producir microestructuras afiladas duras que empapen la piel
y se disuelvan al hacer contacto con el liquido intersticial. Sin embargo, para usos alternativos, las particulas
fracturadas de un intervalo dimensional definido pueden ser adecuadas para el fin concebido. La rotura dara lugar a
estructuras relativamente uniformes con formas y superficies irregulares, lo que dara lugar a una disolucion
mejorada o controlada del farmaco a partir de la microestructura, debido a las propiedades mejoradas del area
superficial y de la densidad de las particulas.

Los excipientes que pueden ser utilizados en combinacién con el farmaco para impartir propiedades mecanicas y
guimicas deseadas que tendrian un nimero de funciones clave. Sin embargo, para usos alternativos, las particulas
fracturadas de un intervalo dimensional definido pueden ser adecuadas para el fin concebido. La rotura dara lugar a
estructuras relativamente uniformes con superficies y formas irregulares, que dan lugar a una disolucion mejorada o
controlada del farmaco a partir de la microestructura, debido al mayor area superficial y a las propiedades de
densidad de las particulas.

Los excipientes que pueden ser utilizados en combinacién con el farmaco para impartir las propiedades mecanicas y
guimicas deseadas tendrian varias funciones clave. Una funcion tal es mejorar el aglutinamiento de las particulas del
farmaco, de forma que exista una fuerte unién cohesiva que evite que las particulas se erosionen después de su
produccién y durante el almacenamiento, es decir, para reducir la friabilidad de las particulas. Se clasifica a esta
clase de agentes como aglutinantes. Ejemplos de aglutinantes incluyen goma arabiga, &cido alginico,
carboximetilcelulosa, azicar comprimible, gelatina de etilcelulosa, glucosa liquida, metilcelulosa, povidona y almidon
pregelatinizado, entre otros. Las cantidades de tales agentes que se incorporarian en una mezcla llevan bien
establecidas y documentadas desde hace varias décadas de su uso principalmente en la formulacion de
comprimidos y Ultimamente en la produccion de granulos.

Otra funcion clave de cualquier excipiente seria provocar el endurecimiento de las particulas. Ejemplos de agentes
de endurecimiento incluyen aceites vegetales hidrogenados, acido estearico y silicona. De nuevo, el uso de estos
materiales y de sus composiciones esta bien establecido en la bibliografia, en particular para producir envolturas y
recubrimientos endurecidos sobre comprimidos y capsulas, para una liberacién controlada y una ocultacién del sabor
del farmaco.

Una tercera clase importante de excipientes que puede incorporarse en tal sistema son los agentes espesantes. En
algunos casos, el agente espesante serviria mdltiples funciones, y también puede impartir algunas propiedades
aglutinantes y de endurecimiento. Estos son principalmente hidratos de carbono tales como maltosa, dextrosa,
fructosa, glucosa, trehalosa, almidén y celulosa. También se pueden utilizar polimeros biodegradables, en particular
los semejantes a los hidrogeles.

Excipientes adicionales pueden incluir disolventes, lubricantes para contribuir al flujo de polvo, agentes
modificadores de la viscosidad, agentes de dispersidn, agentes solubilizantes, polimeros para modificar las
propiedades de liberacion y de absorcion del farmaco y conservantes.

Se ha descubierto experimentalmente que la sacarosa es un excipiente particularmente eficaz para la formacion de
particulas conformadas de forma adecuada segun la presente invencién. Se mezcl6 la sacarosa con un ingrediente
activo tal como ibuprofeno o diclofenaco, junto con suficiente agua como un aglutinante, y fue preparado segin el
procedimiento de pelicula delgada descrito anteriormente. Con relaciones de sacarosa:farmaco mayores de 60:40,
se produjeron particulas muy angulares. Las particulas permanecieron duras durante el almacenamiento, con poca
tendencia a absorber humedad. Es claramente deseable utilizar no mas excipiente del necesario, por lo que se
contempla una relacion méaxima de 20:1.

El sustrato utilizado para formar la pelicula desempefia un papel fundamental en la presente invencion. El sustrato
puede tener las siguientes propiedades: la textura superficial puede ser aspera o lisa. La superficie puede estar
modelada, de forma que los planos de rotura den lugar a estructuras de particulas de un tipo deseado de geometria
y/o un control sobre la longitud de las estructuras resultantes, mientras que la deformacion por fractura junto con una
adhesividad relativa entre la pelicula formada y el sustrato, y el grado de estiramiento del sustrato subyacente
dictaran la anchura de la estructura fracturada. Los materiales de construccion seran tales que permitan que el
sustrato sea estirado en al menos un alargamiento porcentual, preferentemente de manera uniforme a través del
area superficial en seccion transversal, de forma que pueda fracturar la pelicula subyacente; cuanto mayor sea el
alargamiento porcentual, menores seran las estructuras fracturadas.
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El tamafio de las estructuras fracturadas también esta dictado por el grado de sequedad de la pelicula formada, por
lo que un pequefio porcentaje de humedad/disolvente en la pelicula junto con un grado muy elevado de estiramiento
(hasta 100%, o mas, de deformacion) dan lugar a las estructuras mas pequefias y finas (mayor relaciéon de aspecto).
Se colige que también hay un equilibrio entre la adhesividad de la pelicula formada con el sustrato y la capacidad del
sustrato de estirarse alejandose de la pelicula formada. Por lo tanto, las referencias a una pelicula sélida incluyen
una pelicula sélida que puede estar completamente seca o parcialmente seca antes de la rotura de la pelicula. La
relacion es que la fuerza de adhesion de la pelicula formada al sustrato deberia ser mayor que la deformacién por
traccién requerida para fracturar la pelicula formada para un tamafio dado de estructura. Mas especificamente, en el
caso de una pelicula formada completamente seca, la resistencia de la unién adhesiva entre la pelicula formada y el
sustrato sobre el que se forma sera tal que la pelicula no pueda ser quitada raspando la superficie del sustrato si la
cara opuesta del sustrato estaba adherida a un material sélido no estirable. En el caso de una pelicula parcialmente
seca, las fuerzas de adhesion, aunque no se requiere que sean tan elevadas como para la pelicula completamente
seca, la fuerza de rozamiento entre la pelicula formada y el sustrato deben ser mayores que las fuerzas de
deformacion aplicadas sobre el sustrato con un estiramiento porcentual bajo para dar lugar a planos de rotura que
produciran estructuras de particulas del intervalo de menor tamafio en vez de simplemente permitir que la pelicula
formada se deslice sobre el sustrato.

Ejemplos de materiales utilizados para el sustrato son laminas de pelicula de silicona que son muy elasticas con
posibles deformaciones por tracciébn de mas de varios centenares porcentuales. Un material muy plastico con
elasticidad casi nula/muy baja que también ha sido utilizado para esta aplicacion es la pelicula plastica Parafim®.
Ademas, también se utilizé6 Hostaphan® RN23 (de peliculas Mitsubishi), una membrana de soporte de poliéster. Esta
exhibe muy poca elasticidad, un limite elastico con deformacién plastica muy reducido y tiene una fuerza de rotura
muy elevada, > 100 N/mm?.

El otro parametro clave que debe ser controlado es la tasa y el grado de estiramiento del sustrato. Se comprendera
gue el estiramiento puede ser en una o mas direcciones, bien en serie o bien simultdneamente, y el grado de
estiramiento puede ser variable a lo largo de distintos ejes, o longitudes de la pelicula formada.

También se comprenderd que, aunque el objeto principal de la invencidon versa acerca de la preparacion de
particulas para aplicaciones en el campo mencionado anteriormente, el procedimiento también puede ser aplicado a
la preparacion de estructuras de particulas utilizando formulaciones adecuadas para una amplia gama de otros
campos, tal como la preparacion de materiales aditivos para materiales compuestos, y aplicaciones alimentarias.

Se comprendera que, aunque la formacion de la anterior pelicula hace referencia a una Unica pelicula, puede ser
deseable producir una o mas capas que tienen distintas formulaciones que estan unidas entre si gracias a las
propiedades quimicas de las capas, o utilizando un medio fisico de unién, tal como radiacién éptica o energia
ultrasénica, o utilizando medios quimicos tales como adhesivos quimicos, antes de que se fracture la pelicula. Esto
puede ser deseable, por ejemplo, cuando se pretende que se intercale un farmaco entre dos capas que actlian como
una superficie de control de la velocidad para permitir una disolucién o liberacion controlada del farmaco de la
particula formada finalmente, o cuando dos 0 mas componentes son incompatibles o dan lugar a problemas de
estabilidad si se combinan en una Unica pelicula.

Descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra de forma esquematica una linea de produccién para llevar a cabo un procedimiento de
fabricacién segun la invencion.

La Figura 2 muestra una seccion transversal a través de la linea de produccion de la Figura 1.

La Figura 3 muestra una vista en planta de un sustrato adecuado para ser utilizado en un procedimiento segun la
invencién.

La Figura 4 muestra una vista en planta del sustrato de la Figura 3 para ilustrar como se estira cuando es utilizado
en un procedimiento segln la invencion.

La Figura 5 es una imagen de un primer ejemplo de una formulacién preparada utilizando un procedimiento segun la
invencion.

La Figura 6 es una imagen de un segundo ejemplo de una formulacién preparada utilizando un procedimiento segun
la invencion.

La Figura 7 es una imagen adicional que muestra las estructuras de particulas de las Figuras 5y 6 lado a lado.
Descripcion detallada de la invencion

La Figura 1 muestra de forma esquematica una linea de recubrimiento mediante la cual se recubre la mezcla 3 sobre
un sustrato 9 para formar una pelicula 10. La pelicula 10 puede ser un arido sélido de una formulaciéon (que puede
5
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ser soluble o biodegradable en el cuerpo, dependiendo del procedimiento previsto de aplicacion). Se disuelven el
agente activo y el excipiente en un medio adecuado, estando definido el medio como un vehiculo, para producir la
mezcla 3 como un liquido, una pasta o una solucién. La mezcla 3 sera una mezcla homogénea o heterogénea de los
diversos componentes, de la cual el minimo nimero de componentes sera el agente activo y un medio de solucion
solubilizante o medio de dispersion. El medio puede ser de naturaleza organica o no orgénica incluyendo, sin
limitacion, agua desionizada, solucién tampoén (tal como un tampén de fosfato o de citrato) o etanol, acetato de etilo
u otro disolvente orgéanico.

Se vierte la mezcla 3 como una pelicula delgada 10, por lo que se define la pelicula como una cantidad de la mezcla
esparcida sobre un sustrato o superficie en el que el grosor de la mezcla vertida varia desde unos micrémetros hasta
algunos milimetros. El vehiculo se evaporara parcial o completamente para dejar la masa solida como una pelicula
esparcida sobre el sustrato hasta un grosor inferior al grosor de la mezcla vertida original. El procedimiento de
vertido puede ser un vertido simple con cuchilla sobre rodillo que se utiliza como un procedimiento estandar en la
produccién de parches transdérmicos de farmacos, por ejemplo (tales como parches de nicotina). La pelicula 10
puede ser extrudida, de forma alternativa, como una masa solida para crear una pelicula esparcida sobre el sustrato
9. Después de secar se puede alterar minimamente la masa de la pelicula, siendo por lo tanto el grosor de la
pelicula final comparable con el grosor de la masa extrudida. De forma alternativa, la pelicula 10 puede ser vertida
pulverizando la mezcla directamente sobre un sustrato adecuado 9 de forma controlada para proporcionar el perfil
deseado de grosor de la pelicula vertida, seguido del secado.

El sustrato 9 es alimentado desde un rodillo 1, deformado utilizando una varilla 2 de tension, y se desplaza a lo largo
de un transportador 14 accionado por medio de rodillos 5A, 5B, en los que es secado utilizando uno o mas medios
15, incluyendo, sin limitacion, secado al aire, secado con calor, secado por aire a presion, secado por infrarrojos,
secado por microondas o una combinacion de estos. Se restringe el sustrato para que se mueva a la velocidad del
transportador 14 por medio de bloques 6 de compresion por encima del rodillo 5B y, entonces, es estirado desde el
rodillo 5B hacia el rodillo 8 haciendo girar el rodillo 8 a una velocidad que es mayor que la velocidad de transito de la
pelicula 10 a lo largo del transportador 14. Esto provoca que se estire el sustrato 9 segun sale del sistema
transportador y acelere entre los rodillos 5B y 8, lo que provoca que se fracture la pelicula formada 10 creando
estructuras de particulas. Se proporcionan medios 7 para que las estructuras de particulas sean
raspadas/cepilladas/eliminadas por chorro de aire 7 subsiguientemente del sustrato 9 y sean recogidas en una
camara 11 de recogida.

El sustrato 9 sobre el que se vierte la pelicula 10 puede ser un material sélido o semisélido. En la presente invencion
es un requisito adicional que se vierta la pelicula sobre un sustrato que pueda ser estirado a lo largo de uno o mas
ejes. La cantidad de deformacion que deberia experimentar puede ser inferior al 1%, hasta varias unidades
porcentuales y, en algunas aplicaciones, el sustrato puede ser estirable hasta varias veces su tamafio original.
Cuando se vierte la mezcla de formacion de pelicula sobre este sustrato 9 y es secada de forma adecuada hasta
formar una pelicula sélida 10, y luego se estira el sustrato a lo largo de uno o mas de sus ejes, la pelicula depositada
se fracturara a lo largo de sus planos naturales de rotura. El grado de la deformacién garantizara que la pelicula 10
se fracture uniformemente en la totalidad de la misma.

La Figura 2 muestra una seccion transversal de las regiones en las que se sujeta el sustrato 9 de recubrimiento
entre el rodillo 5B y los bloques 6 de compresion, de forma que se pueda estirar el sustrato 9 entre esta unién y el
rodillo final 8 modulando la velocidad del rodillo final, permitiendo que se fracture la pelicula formada 10. Se
comprendera facilmente que la pelicula 10 también podria ser estirada en la direcciobn perpendicular al
desplazamiento de la pelicula, o en ambas direcciones simultaneamente (no mostrado aqui), y los medios de
compresion pueden ser neumaticos, cargados por resorte, solidos u otros, y el grado de estiramiento puede ser
constante o puede ser variable. El estiramiento no necesita estar limitado a un plano. Segun pasa el sustrato 9 sobre
el rodillo final 8, la pelicula 10 formada sobre su superficie superior experimentard un grado de estiramiento
determinado por la curvatura del rodillo 8 y el grosor del sustrato 9. El rodillo 8 también podria estar curvado en la
direccion transversal para formar una superficie parcialmente esférica o con forma de barril (no mostrada), que
provocaria un estiramiento adicional del sustrato y de la pelicula en la direcciéon transversal a la direccion de
movimiento.

La Figura 3 muestra una vista en planta del sustrato 9 recubierto con la pelicula 10, por lo que el sustrato contiene
modelos en relieve 12 (en este caso bandas elevadas) o medios de separacion de regiones en el sustrato para
permitir que se forme la pelicula con el modelo deseado para permitir que se formen las estructuras deseadas de
particulas tras estirar el sustrato subyacente.

La Figura 4 es una representacion del sustrato 9 de la Figura 3, mostrando la flecha gruesa la direcciéon de
desplazamiento del transportador; por lo tanto, la direccion de desplazamiento de la pelicula 10 y del sustrato
subyacente 9. La Figura indica los modelos en relieve 12 que también se alargan o estiran segun se estira la
pelicula, lo que da lugar a la rotura progresiva de la pelicula y a la formacién de estructuras 13 de particulas. En este
caso, la longitud de las estructuras de particulas se controla y define mediante la distancia entre las bandas en
relieve 12 sobre el sustrato. Las bandas elevadas 12 pueden estar formadas del mismo material que el sustrato (y
pueden ser posiblemente una parte continua del sustrato) o pueden estar formadas de un plastico o caucho distinto
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u otro tipo de material que permita que se estiren con el sustrato subyacente bien hasta el mismo grado o bien con
alguna diferencia. Una diferencia entre el grado de estiramiento entre el sustrato y la banda puede ayudar a las
estructuras de particulas a desalojarse facilmente del sustrato tras su formacién. Estos modelos 12 sobre el sustrato
9 pueden estar disefiados para tener la misma altura que la altura prevista del recubrimiento de la pelicula, y pueden
ser desde decenas de micrémetros hasta milimetros en términos de tamafio de la caracteristica. Se comprendera
gue aunque se han mostrado aqui bandas longitudinales, estas tienen un fin ilustrativo y se pueden utilizar distintos
modelos con distintas direcciones de estiramiento para formar estructuras de particulas de distintas geometrias.

La Figura 5 muestra una imagen de una formulacién preparada utilizando la anterior técnica que contiene sacarosa y
diclofenaco sddico, preparada utilizando un sustrato que es muy estirable (membrana de polimero de silicona). Se
incluye la punta de un boligrafo para mostrar la escala.

La Figura 6 muestra una imagen de la misma formulacion utilizada en la Figura 3, preparada utilizando un sustrato
gue tiene una resistencia a la traccién superior a 100 N/mm? (membrana de soporte de Hostaphan RN23).

La Figura 7 muestra las estructuras de particulas preparadas en las Figuras 5 y 6, respectivamente, lado a lado.
Esto demuestra que cuanto menor sea la deformacion porcentual del sustrato 9, para una formulacion dada de
pelicula de farmaco, mayores seran las estructuras fragmentadas resultantes. Se ha demostrado que los sustratos
gue se estiran facilmente, que exhiben un comportamiento bien plastico o bien elastico, permiten la formacién de
estructuras con didmetros inferiores a 10 pm. Los sustratos 9 que se estiran facilmente permiten que la pelicula
formada 10 sea fracturada en distancias muy pequefas, dado que, cuanto mayor sea el grado de extension del
sustrato subyacente, mas regiones habrd donde se pueda fracturar la pelicula formada. Ademas, si no se seca
completamente la pelicula formada y tiene algo de humedad/disolvente residual, entonces se ha descubierto que la
pelicula puede fracturarse con un grado elevado de uniformidad, para producir fragmentos mas uniformes de las
estructuras de particulas, que pueden ser secados subsiguientemente con mas intensidad para proporcionar la
resistencia mecanica correcta/deseada.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento de fabricacion de estructuras de particulas, comprendiendo el procedimiento las etapas de:

formar una pelicula (10) sobre un sustrato (9); y

estirar el sustrato (9) para fracturar la pelicula (10) formando estructuras de particulas.

2. Un procedimiento segln la reivindicacién 1, en el que se estira el sustrato (9) Unicamente a lo largo de un primer
eje.

3. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que se estira el sustrato (9) a lo largo de un primer eje y es
estirado simultdneamente o subsiguientemente a lo largo de un segundo eje que es transversal al primer eje.

4. Un procedimiento segun la reivindicacion 2 o 3, que comprende, ademas, mover continuamente el sustrato (9)
mientras se forma la pelicula (10).

5. Un procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que el primer eje es paralelo a la direccion de movimiento del
sustrato (9).

6. Un procedimiento segin la reivindicacion 5, en el que la etapa de estiramiento del sustrato (9) comprende
acelerar el movimiento del sustrato desde una primera velocidad en una primera ubicacion hasta una segunda
velocidad mas rapida en una segunda ubicacion corriente abajo de la primera ubicacion.

7. Un procedimiento segun la reivindicacion 6, que comprende, ademas, sujetar el sustrato (9) para restringir su
velocidad en la primera ubicacion.

8. Un procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente, en el que la etapa de formacion de la pelicula (10)
comprende:

preparar una mezcla fluida (3);
verter la mezcla sobre el sustrato (9) para formar una pelicula fluida; y

secar, al menos parcialmente, la pelicula fluida para formar una pelicula sélida o semisdlida (10).

9. Un procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente, en el que la pelicula (10) comprende una pluralidad
de capas que tienen distintas formulaciones.

10. Un aparato para fabricar estructuras de particulas, comprendiendo el aparato:

un sustrato (9);
medios (3, 4) para depositar una pelicula (10) sobre el sustrato;

medios (5A, 5B, 8) para mover el sustrato (9) por delante de los medios (3, 4) de deposicion y desde una primera
ubicacion hasta una segunda ubicacion; y

medios para estirar el sustrato (9) segin se mueve desde la primera ubicacién hasta la segunda ubicacién para
fracturar la pelicula (10) formando estructuras de particulas.

11. Un aparato segun la reivindicacion 10, en el que los medios para el estiramiento comprende un primer rodillo
(5B), que impulsa el sustrato (9) para moverlo a una primera velocidad en la primera ubicacién, y un segundo rodillo
(8), que impulsa el sustrato (9) para moverlo a una segunda velocidad mas rapida en la segunda ubicacion.

12. Un aparato segun la reivindicacion 10 u 11, que comprende, ademas, medios (15) para secar la pelicula (10)
segln se mueve desde los medios (3, 4) de deposicidon hasta la primera ubicacion.

13. Un aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, en el que el sustrato (9) comprende una superficie
con modelos en relieve (12).

14.Un aparato segun la reivindicacion 13, en el que los modelos en relieve (12) comprenden bandas elevadas
longitudinales.

15. Un aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14, en el que el sustrato (9) estd formado de un
polimero de silicona.
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