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DESCRIPCION
Un extrusor y proceso de fragmentacion por fusion en caliente
ANTECEDENTES

La extrusion por fusién en caliente (HME) es una técnica ampliamente aplicada en la industria del plastico y se
ha demostrado que es un procedimiento viable para preparar varias formas de dosificacion de composiciones
farmacéuticas. Las formas de dosificacion extrudidas por fusion en caliente son tipicamente mezclas de
medicamentos activos, excipientes funcionales y aditivos de procesamiento. La HME también ofrece varias
ventajas funcionales sobre las técnicas tradicionales de procesamiento farmacéutico, tales como la granulacién
humeda, la granulacion seca y la granulacion por fusion. Dichas ventajas incluyen la ausencia de disolventes,
pocas etapas de procesamiento, operacion continua, la posibilidad de la formacion de dispersiones
solidas/soluciones sélidas y una biodisponibilidad mejorada. El proceso de HME se puede llevar a cabo en un
extrusor de un solo tornillo o en un extrusor de doble tornillo. Debido a la ventaja de autolimpieza y la capacidad
de mezcla configurable del extrusor de doble tornillo corrotatorio, el doble tornillo corrotatorio es cada vez mas
preferente como el dispositivo para llevar a cabo el proceso de HME. El proceso convencional de HME implica
incrustar un farmaco en una portadora en condiciones controladas, tales como temperatura, tiempo de
residencia, mezcla de entrada de energia, velocidad de alimentacion y presion, y forzarlo a través de un troquel
orificado o de un troquel abierto para recoger la masa viscosa caliente o masa fundida en la forma de un hilo,
pelicula o de un bulto. Un extrusor convencional para el proceso de HME incluye una zona de entrada a través
de la cual se introduce la mezcla de ingredientes activos y excipientes adecuados, una zona de fusion para
formar una masa viscosa o masa fundida y una zona de transporte para transportar la masa viscosa caliente o
masa fundida fuera del extrusor. El barril en el extrusor se divide en diferentes zonas de temperatura que se
establecen a temperaturas especificas segun la necesidad del proceso de extrusion. Tipicamente, la temperatura
de la masa viscosal/fusion a lo largo de la longitud del barril se mantiene de modo que no haya solidificacion
dentro del extrusor. (Por ejemplo, Vasanthavada et al., 2010 sugieren que la zona mas fria esta hacia el
alimentador y la zona mas cdlida hacia la salida). El calor para la fusiéon se suministra por la disipacion por
cizallamiento mecanico de los tornillos rotativos dentro del extrusor, asi como de los calentadores exteriores que
son tipicamente de naturaleza eléctrica. El extrudido que sale del extrusor es una masa viscosa caliente o masa
fundida que se puede conformar a una forma deseada dependiendo de la forma del troquel (el troquel cilindrico
produce una hebra o el troquel ranurado produce una pelicula) que se puede dimensionar a las longitudes
deseadas o pasar a una unidad de rodillo de enfriamiento y presionar contra los rodillos para formar una lamina
delgada que en general se desmenuzara en pedazos mas pequefios.

Luego, el extrudido se somete a un procesamiento adicional por dispositivos auxiliares corriente abajo,
tipicamente una etapa de reduccion de tamafio para formar particulas del tamafio requerido. Las particulas de
flujo libre se usan para la compresion, el llenado de capsulas y/o el moldeo en pastillas. Las particulas finas con
una distribucién de tamafio estrecha en general se requieren para suspensiones orales. Existen limitaciones en
los materiales que se pueden usar como portadoras; como que dichos materiales deberian ser aptos para una
reduccion de tamafio ya que los solidos de punto bajo de fusién no se pueden moler de manera eficaz. La
limitacion en la seleccién del material que se puede reducir de tamafio puede ser un factor para restringir la
mejora en la solubilidad, biodisponibilidad, enmascaramiento del sabor o liberacién sostenida de la composicion
farmaceéutica.

La congelacion por pulverizacion y el secado por pulverizacion también son procedimientos conocidos para
producir particulas finas. La congelacion por pulverizacion se lleva a cabo pulverizando una fusion viscosa para
generar gotas en una camara de enfriamiento. El secado por pulverizacién se lleva a cabo con un material fluido
que contiene disolventes que se inyecta en una camara calentada donde las gotas generadas se secan para
formar polvos finos. Ambos procesos requieren grandes huellas para capacidades limitadas de produccion. La
congelaciéon por pulverizacién es una instalacién dedicada para un tipo limitado de material fluido y ofrece
flexibilidad limitada para preparaciones farmacéuticas variadas. El secado por pulverizacién implica el uso de una
gran cantidad de disolventes que pueden no cumplir con las preocupaciones ambientales y no ofrece
escalabilidad desde el equipo de laboratorio hasta el equipo comercial. Todos los procesos de tipo de lote crean
variabilidad de un lote a otro.

El proceso de HME convencional requiere ademas una configuracion de equipos multiples, en condiciones
ambientales controladas para procesar composiciones farmacéuticas. El proceso también tiende a comprometer
una o mas propiedades deseadas de la composicion farmacéutica.

El documento US 6318650 (DE 197 21 467 A1) de Breitenbach describe un proceso para la produccién continua
de preparaciones sélidas en particulas de sustancias bioactivas, en el cual las sustancias bioactivas se dispersan
homogéneamente en una matriz de auxiliares termoplasticos, en un extrusor de tornillo que tiene un cilindro
extrusor. El extrusor se divide en una pluralidad de zonas, de modo que el proceso comprende primero fundir los
auxiliares de la matriz y mezclar los componentes bioactivos con los auxiliares de la matriz en una zona
calentable del extrusor para formar una mezcla, y posteriormente enfriar, triturar previamente y finalmente moler
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la mezcla en una zona de enfriamiento del extrusor para formar un polvo. Es crucial para el éxito del proceso que
se empleen elementos de transporte puros en la primera parte de la zona de enfriamiento, para minimizar el
aporte de energia y reducir el esfuerzo cortante y maximizar la velocidad de enfriamiento de la fusién por debajo
del punto de ablandamiento. El proceso requiere ademas que los polimeros de matriz sean preferentemente
solubles en agua pero que al menos sean hinchables en agua. Por consiguiente, este proceso no es adecuado
para todos los excipientes tales como acidos grasos, gliceril behenato y ceras; y en particular acido estearico que
forma un bulto ceroso al enfriarse que no es apto para triturarse dentro del extrusor. La zona de transporte pura
que es resultado de un enfriamiento rapido antes de la trituracion también produce algunos polvos con
medicamento activo expuesto.

Por lo tanto, es deseable tener un proceso mejorado para la fabricacidn de composiciones farmacéuticas en
forma de particulas que puedan permitir sistemas mejorados de administracion de farmacos, usando todos los
excipientes y en particular excipientes tales como acidos grasos como acido estearico, gliceril behenato y ceras
que no son aptos para la molienda.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Figura 1: ilustra la zona de entrada, la zona de fusién y la zona de fragmentacion del extrusor de acuerdo con un
modo de realizacion de la invencion.

Figura 2: ilustra una entrada sdlida y una salida solida enfriada desde el extrusor con una fase continua
semisolida/viscosa de acuerdo con un modo de realizacion de la invencion.

Figura 3: es una ilustracion esquematica del proceso divulgado donde una mezcla de API(s) y el(los)
excipiente(s) se alimenta a la zona de entrada del extrusor de acuerdo con un modo de realizacion de la
invencion.

Figura 4: ilustra el uso de elementos de molienda o fragmentacion con pequefias holguras que en general dan
como resultado fragmentos mas finos con un desarrollo de residuos o pelicula significativamente reducido o nulo
de acuerdo con un modo de realizacion de la invencion.

Figura 5 ilustra una configuracién de tornillo de tipo F1 de acuerdo con un modo de realizacién de la invencion.
Figura 6 ilustra una configuracién de tornillo de tipo F2 de acuerdo con un modo de realizacién de la invencion.

Figura 7: muestra el informe de analisis del tamafo de particula para la composicion farmacéutica preparada de
acuerdo con el ensayo 12 de acuerdo con un modo de realizacién de la invencion.

SUMARIO

Se divulga un extrusor de doble tornillo corrotatorio para formar fragmentos. El extrusor comprende una zona de
entrada para recibir uno o mas excipientes adecuados para la dosificacion oral o uno o mas excipientes
adecuados para la dosificacion oral junto con uno o mas ingredientes farmacéuticos activos, una zona de fusion
para ablandar al menos un excipiente para formar una masa viscosa o masa fundida y una zona de
fragmentacion y una salida del extrusor para recuperar los fragmentos enfriados del extrusor de doble tornillo. El
extrusor se caracteriza por que la zona de fragmentacion comprende al menos un elemento de mezcla que tiene
un tramo continuo formado helicoidalmente con un lébulo ‘L', en el que el tramo se transforma al menos una vez
desde un tramo de I6bulo de numero entero en un tramo de I6bulo de ndmero no entero en una fraccion del
I6bulo 'L' y se transforma de nuevo en un tramo de lébulo de nimero entero en una fraccion del I6bulo ‘L' o el
tramo se transforma al menos una vez desde un tramo de lébulo de nimero no entero en un tramo de lébulo de
numero entero en una fraccion del I6bulo 'L' y se transforma de nuevo en un tramo de Iébulo de nimero no
entero en una fraccién del I6bulo 'L', para la fragmentacién y el enfriamiento simultaneos de la masa viscosa en
fragmentos enfriados dentro del extrusor de doble tornillo corrotatorio.

Se divulga un procedimiento para formar fragmentos dentro de un extrusor de doble tornillo corrotatorio. El
procedimiento consiste en alimentar uno 0 mas excipientes adecuados para la dosificacidon oral en el extrusor,
ablandar o fundir al menos un excipiente para formar una masa viscosa o masa fundida, y fragmentar y enfriar
simultdneamente la masa viscosa o masa fundida para obtener fragmentos enfriados, y recoger los fragmentos
enfriados del extrusor.

DESCRIPCION DETALLADA

Se divulga un extrusor de doble tornillo corrotatorio para formar fragmentos. El extrusor comprende una zona de
entrada para recibir uno o mas excipientes adecuados para la dosificacion oral o uno o mas excipientes
adecuados para la dosificacion oral junto con uno o mas ingredientes farmacéuticos activos, una zona de fusion
para ablandar al menos un excipiente para formar una masa viscosa o masa fundida y una zona de
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fragmentacion para fragmentar y enfriar simultaneamente la masa viscosa en fragmentos enfriados y una salida
del extrusor para recuperar los fragmentos enfriados del extrusor.

Se divulga un procedimiento para formar fragmentos dentro de un extrusor de doble tornillo corrotatorio. El
procedimiento consiste en alimentar uno o mas excipientes adecuados para la dosificacion oral en el extrusor,
ablandar o fundir al menos un excipiente para formar una masa viscosa o masa fundida, y fragmentar y enfriar
simultaneamente la masa viscosa o masa fundida para obtener fragmentos enfriados, y recoger los fragmentos
enfriados del extrusor.

La presente divulgacion describe un proceso para la fabricacion de una composicién farmacéutica usando un
extrusor. La composicién farmacéutica comprende un componente de ingrediente farmacéutico activo (API) y un
componente de excipiente. El proceso implica alimentar el componente del ingrediente farmacéutico activo (API)
junto con el componente de excipiente en una zona de entrada del extrusor, formando una masa fundida o
viscosa en la zona de fusion del extrusor y fragmentando y enfriando simultaneamente la masa viscosa o masa
fundida en la zona de fragmentacion del mismo extrusor. El extrudido obtenido es en forma de fragmentos
solidos enfriados que comprenden tanto el componente de APl como el componente de excipiente. La Figura 1
ilustra la zona de entrada, la zona de fusién y la zona de fragmentacion del extrusor.

El extrusor es un extrusor de doble tornillo corrotatorio que limpia completamente. Se proporcionan sistemas de
calentamiento y enfriamiento adecuados en los barriles del extrusor para calentar o enfriar los barriles segun se
desee. Se puede usar cualquier medio de enfriamiento adecuado conocido por los expertos en la técnica; por
ejemplo, una camisa de refrigeracion de fluido que rodee el barril, nitrégeno liquido, hielo seco o similar.

El componente de excipiente incluye uno o mas excipientes que sirven de portadora, relleno o aglutinante para el
componente de API. Los excipientes podrian ser cualquier material de grado farmacéutico en su forma solida,
semisolida o liquida. Los excipientes pueden ser de naturaleza cristalina, amorfa o semicristalina. Los excipientes
pueden ser hidrofilicos, anfifilicos o lipofilicos. Los excipientes pueden ser idnicos o no iénicos. Los excipientes
pueden ser celulosas tales como etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa. El excipiente
también puede ser polietilenglicol, éxido de polietileno, polivinilpirrolidona, copovidona, acetato de polivinilo o
polimetacrilatos. Los excipientes pueden incluir plastificantes y/o aditivos de procesamiento tales como citrato de
trietilo, triacetina, propilenglicol, sebacato de dibutilo, ftalato de dietilo, monoestearato de glicerol. En particular,
los excipientes también pueden ser acidos grasos tales como acido estearico, gliceril behenato y ceras. Los
excipientes también pueden ser aditivos como modificadores de liberacién de farmacos, desintegrantes y
superdesintegrantes, agentes espesantes, agentes de carga, aglutinantes, aditivos de flujo, edulcorantes y
antioxidantes. El experto en la técnica puede determinar la eleccién de los excipientes en base a las propiedades
del API, las propiedades deseadas de la composicion farmacéutica y aptas para la fragmentacion. La formacion
de la masa fundida o viscosa implica calentar la mezcla del componente de APl y el componente de excipiente
por encima de la temperatura de ablandamiento o transicion vitrea Tg 0 el punto de fusion del(de los)
excipiente(s).

La temperatura y la configuracion del tornillo en la zona de fusidon pueden ser de modo que solo el(los)
excipiente(s) o tanto el(los) excipiente(s) asi como el API se ablanden o fundan para formar la masa viscosa o
masa fundida. El(los) excipiente(s) o farmaco(s) usado(s) podrian ser cristalinos con un punto de fusién agudo o
una forma amorfa con una Tg o temperatura de ablandamiento o semicristalinos con un amplio punto de fusién y
Tg. Dependiendo de la aplicacién y de la temperatura de extrusion, el(los) excipiente(s) o ambos(s) y API podrian
tomar la forma de una masa viscosa continua o masa fundida dentro del extrusor seguido de la fragmentacion
mientras se enfria dentro del extrusor. Las aplicaciones incluyen la formacion de particulas farmacéuticas que
tienen una o mas de las propiedades deseadas, no limitadas a la mejora de la biodisponibilidad, la liberacién
controlada y el enmascaramiento del sabor como resultado de una o méas de las siguientes acciones: alterar la
red cristalina, humedecer, encapsulaciéon, complejamiento, dispersion, formaciéon de soluciones o suspensiones
solidas, etc. A diferencia de la extrusién por fusion en caliente convencional donde se extrude una masa viscosa
caliente que luego se enfria y el tamafio de la particula se reduce después de la extrusion, en el proceso actual
de fragmentacion por fusion en caliente, el enfriamiento de la masa viscosa o masa fundida se realiza dentro del
extrusor a una temperatura igual o inferior a la temperatura de ablandamiento o Tg 0 punto de fusién del(de los)
excipiente(s) para iniciar la solidificacion y la fragmentacion simultanea de la masa viscosa o masa fundida. Esto
proporciona fragmentos solidos enfriados que se obtienen directamente del extrusor. La masa solidificada se
raspa de las superficies del extrusor por los elementos del extrusor en la zona de fragmentacion y fragmentada.
La fragmentacion por enfriamiento y simultanea de la masa viscosa o masa fundida a una temperatura que oscila
de Tg o el punto de fusién por debajo de la T4 0 el punto de fusién permite la produccion de fragmentos cada vez
mas pequefios. Se prefiere que el enfriamiento continle suficientemente por debajo de la T4 o del punto de
fusion de la portadora para promover el proceso de solidificacion, permitir una mayor molienda y fragmentacion y
lograr la distribucion del tamafio de particula requerida. El proceso como se divulga es, por lo tanto, una entrada
sélida y una salida sélida enfriada del extrusor con una fase semisdlida/viscosa continua, como se ilustra en la
Figura 2. La Figura 3 es una ilustracién esquematica del proceso divulgado en el que una mezcla de API(s) y
el(los) excipiente (s) se alimenta a la zona de entrada del extrusor. En el proceso mas simple, una mezcla es
tipicamente una mezcla soélida de polvos o granulos. Esta mezcla se convierte en una masa fundida o viscosa en
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la zona de fusién del extrusor. La masa viscosa o masa fundida se fragmenta mientras se enfria en la zona de
fragmentacion para obtener fragmentos sélidos enfriados del componente de APl y del componente de excipiente
bien mezclados.

De acuerdo con un modo de realizacién, la temperatura de la fusién en la zona de fragmentacién debe
mantenerse por debajo de la temperatura de ablandamiento o T4 o del punto de fusién del excipiente. Un
enfriamiento menor en la zona de fragmentacion da como resultado fragmentos mas grandes. Un mayor
enfriamiento en la zona de fragmentacion forma fragmentos mas finos. De acuerdo con un modo de realizacion,
se puede mantener un gradiente de enfriamiento de la fusién hacia la salida del extrusor.

La formacién de residuos o peliculas en cualquier superficie del extrusor en la zona de fragmentacién se puede
minimizar mediante el uso de elementos extrusores adecuados. Los elementos extrusores usados en la zona de
fragmentacion preferentemente se limpian por completo. También se prefiere que dichos elementos tengan
holguras tornillo-barril y tornillo-tornillo por debajo de 250 micras. De acuerdo con un modo de realizacion
preferente, los elementos de mezcla se usan en la zona de fragmentacion. El documento WO 2013/128463
describe un elemento de mezcla para la mezcla distributiva que tiene un tramo continuo formado helicoidalmente
sobre el mismo con un I6bulo ‘L', en el que el tramo se transforma al menos una vez desde un tramo de I6bulo de
ndamero entero en un tramo de I6bulo de nimero no entero en una fraccion del I6bulo 'L' y se transforma de
nuevo en un tramo de l6bulo de nimero entero en una fraccion del I6bulo 'L’ o el tramo se transforma al menos
una vez desde un tramo de I6bulo de nimero no entero en un tramo de lébulo entero en una fraccion del I6bulo
'L'y se transforma de nuevo en un tramo de Iébulo de numero no entero en una fraccion del I6bulo 'L

El uso de al menos un elemento de mezcla, junto con el enfriamiento simultdneo, permite que el proceso se
aplique a todos los excipientes, incluyendo los acidos grasos, el gliceril behenato y las ceras; y en particular
acido estearico.

De acuerdo con un modo de realizacion, los elementos de mezcla se usan al comienzo de la zona de
fragmentacion, acompafnados de enfriamiento simultaneo. Se encuentra que los elementos de mezcla son los
mas adecuados para iniciar la etapa simultdnea de enfriamiento y fragmentacion.

Se encontré el uso de elementos de transporte convencionales con grandes holguras en la zona de
fragmentacion para formar fragmentos grandes. En algunos casos, también se observé acumulacion de residuos
dentro del extrusor. Como se ilustra en la Figura 4, el uso de elementos de molienda o fragmentacién con
holguras pequefias en general dio como resultado fragmentos mas finos con un desarrollo de residuos o pelicula
significativamente reducido o nulo. Los ejemplos de elementos de fragmentacion incluyen diversos bloques de
dos segmentos mas en angulos de 30, 45 o 90 grados entre si en hélice hacia adelante o hacia atras. Los RKB
son bloques de cinco segmentos con un angulo de escalonamiento de 45 grados. Los NKB son bloques de cinco
segmentos con un angulo de escalonamiento de 90 grados. El Do/Di (relacién del diametro externo e interno) del
extrusor controla el ancho de la punta y tiene un impacto en la distribucion de tamafio de particula requerida, asi
como también evita la acumulacién de residuos. Un Do/Di grande puede producir fragmentos mas finos (como lo
demuestran los experimentos).

De acuerdo con un modo de realizacion, los elementos de transporte se proporcionan hacia el final de la zona de
fragmentacion. Esto ayuda a transportar las particulas enfriadas y fragmentadas a la salida del extrusor.

De acuerdo con un aspecto, el presente proceso permite obtener una composicion farmacéutica que tiene un
tamano de particula controlado de acuerdo con la aplicacion deseada. Dependiendo de la forma de dosificacion
de farmaco deseada, se pueden obtener fragmentos de diversos intervalos de tamafio. Por ejemplo, se pueden
obtener fragmentos finos para formar suspensiones orales, fragmentos medianos a gruesos para formar pastillas
o rellenar capsulas. El presente proceso permite obtener fragmentos que tengan una distribucién de tamafio de
particula discreta, es decir, la distribuciéon del tamafo de particula puede estar representada por histogramas.
Esto tiene ventajas particulares durante la compactacion de fragmentos para formar pastillas, donde los
fragmentos mas pequefios pueden ocupar los huecos formados entre los fragmentos mas grandes.

La presente invencion se ha ilustrado con mas detalle a continuaciéon a modo de ejemplos que usan Cefuroxima
axetilo y Ketoprofeno como API con diversos excipientes.

Ejemplos

Se llevaron a cabo una serie de ensayos usando Axetil cefuroxima y Ketoprofeno como API con diferentes
excipientes en diferentes condiciones de proceso, tales como: configuracién del tornillo, temperaturas del barril
para determinar el efecto de los mismos en la distribucion del tamafio de particula de la composicién
farmacéutica preparada de acuerdo con la presente invencion. Los experimentos también se llevaron a cabo
usando solo el componente de excipiente para estudiar el efecto de diversos polimeros en la distribucion del
tamafo de particula bajo las condiciones variables del proceso.
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Excipientes: Los ensayos se realizaron usando diversos excipientes en diferentes proporciones y
combinaciones. Los excipientes usados en los ensayos son:

1. Acido estearico

2. Oxido de polietileno (PEO)

3. Kollidon® SR (acetato de polivinilo y povidona)
4. Carbonato de calcio

5. Klucel™ JF (hidroxipropilcelulosa)

6. Ethocel™ N7 (etilcelulosa)

7. Talco

Configuracion de tornillo:

Las pruebas se realizaron usando el extrusor de doble tornillo Omega 20 fabricado por el cesionario en el
presente documento con dos configuraciones de tornillo diferentes F1 y F2, cada una con un Do/Di de 1,71.
Ambas configuraciones de tornillo F1 y F2 se proporcionan a continuacion en la Tabla 1 y se han ilustrado en las
Figuras 5 y 6 respectivamente. Las Figuras 5 y 6 ilustran un solo eje, aunque la configuracién de extrusor tiene
un par de ejes con elementos complementarios. La configuracion de tornillo F2 difiere de la F1 en que la F2 tiene
una configuracion de bloque de amasado neutral diferente que da como resultado una mejor fragmentacion en
comparacién con F1. Ambas configuraciones usan un elemento de mezcla en la zona de fragmentacion. Los
elementos de mezcla (DSE) como se describe en el documento WO 2013/128463 se sitian al comienzo de la
zona de fragmentacion (barril C4). El enfriamiento también comienza con el barril C4.

Tabla 1

Caracteristicas Configuracion de tipo de|Configuracion de tipo de

tornillo F1 tornillo F2
Longitud del elemento 800 mm 800 mm
Velocidad max. del tornillo 1200 rpm 1200 rpm
Diametro 19,6 mm 19,6 mm
Porcentaje de bloques de|21,82 19,95
amasado

Elementos del tornillo

Numero de elemento Tipo de elemento del tornillo|Tipo de elemento del tornillo

F1 F2
1 RSE 15/15 -1 CHS RSE 15/15 -1 CHS
2 RFV 45/45 RFV 45/45
3 RFV 45/45 RFV 45/45
4 RFV 45/45 RFV 45/45
5 RFN 45/22,5 RFN 45/22,5
6 RSE 30/30 RSE 30/30
7 RSE 20/20 RSE 20/20
8 RSE 20/20 RSE 20/20
9 RSE 20/20 RSE 20/20
10 RSE 20/20 RSE 20/20
11 RKB 45/5/20 RKB 45/5/20
12 RKB 45/5/20 RKB 45/5/20
13 LSE 20/10 LSE 20/10
14 RSE20/20 RSE20/20
15 RSE 20/20 RSE 20/20
16 DSE 20/40 A2-A DSE 20/40
17 DSE 20/40 A2-A DSE 20/40
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18 DSE 20/40 A2-A DSE 20/40
19 RKB 45/5/15 RKB 45/5/15
20 RSE 20/20 RSE 20/20
21 RKB 45/5/15 RKB 45/5/15
22 RSE 20/20 RSE 20/20
23 RKB 45/5/15 NKB 90/5/15
24 RSE 20/20 RSE 20/20
25 RKB 45/5/15 NKB 90/5/15
26 RSE 20/20 RSE 20/20
27 RKB 45/5/15 NKB 90/5/15
28 RSE 20/20 RSE 20/20
29 RKB 45/5/15 NKB 90/5/15
30 RSE 20/20 RSE 20/20
31 RKB 45/5/15 NKB 90/5/15
32 RSE 20/20 RSE 20/20
33 NKB 90/5/15 NKB 90/5/15
34 RSE 20/20 RSE 30/15
35 NKB 90/5/15 RSE 20/20
36 RSE 15/15 RSE 15/15

Lista de abreviaturas para elementos

RSE - Elemento de tornillo para diestros

RFV - Elemento de pala para diestros

RFN- Elemento de transicién para diestros

LSE- Elemento de tornillo para zurdos

DSE - Elemento de agitacion dinamica

RKB - Bloque de amasado para diestros con angulo de escalonamiento de 45 grados

NKB - Bloque de amasado de angulo de escalonamiento de 90 grados (neutral)

Temperaturas del barril

Se sabe que el punto de fusién del Ketoprofeno es de aproximadamente 90 °C. La temperatura de la zona de
fusién en el barril se mantiene a 60 °C en el ensayo 13 (es decir, por debajo del punto de fusién del API). El
Axetil cefuroxima es un farmaco amorfo con una Tg superior a 70 °C.

La Tabla 2 ilustra las diversas pruebas realizadas usando los dos farmacos junto con diferentes excipientes para
obtener la composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion, asi como los ensayos realizados
usando Unicamente excipientes. El API y/o el(los) excipiente(s), en la proporcion proporcionada en la tabla, se
mezclan y se alimentan al extrusor. Las temperaturas del barril, la configuracion de tornillo empleada en cada
una de las pruebas también se indican en la Tabla 2.

Tabla 2
Ensayo|API y/o Configuracion|Temperaturas [Distribucion |Media Media
N.° excipiente(s) de tornillo del barril del tamafio delponderada de|ponderada del
particula (u) |la superficie|volumen
(SWM) (m) (VWM) ()

1 Acido estearico +|F1 RT, 60, 60, d10-127 222 679

Axetil cefuroxima 60, d50 - 617

(1:1) 10,10,10,10,10 [d90 - 1322
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2 Acido estearico +|F1 RT, 60, 60, d10 - 109 229 617
Axetil  cefuroxima 60, d50 - 550
(1:3.4) 10,10,10,10,10 {d90 - 1216
3 Acido estearico +|F1 RT, 60, 60, d10 - 86 193 525
Axetil cefuroxima 60, d50 - 446
. 0,
(1:3,4) + 5% de PEO 10,10,10,10,10 {d90 - 1070
4 Acido estearico +|F1 RT, 60, 60, d10-94 210 561
Axetil cefuroxima 60 d50 - 474
(1:34) + 10% de ’
PEO 10,10,10,10,10 {d90 - 1161
5 Kollidon SR F1 RT, 80, 80, Diametro medio de particula - mayor que 1 mm
80,
10,10,10,10,10
6 Kollidon SR + acido|F1 RT, 60, 60, d10 - 524 772 1013
estearico (1:1) 60 d50 - 985
10,10,10,10,10 {d90 - 1569
7 Kollidon SR (70%) +|F1 RT, 80, 80, Diametro medio de particula - mayor que 1 mm
30% de carbonato 80
lci )
de calcio 10,10,10,10,10
8 Klucel JF F1 RT, 140, 140, |Diametro medio de particula mayor que 1 mm
140,
10,10,10,10,10
9 Klucel JF + acido|F1 RT, 80, 80, Diametro medio de particula - mayor que 1 mm
estearico (1:1) 80
10,10,10,10,10
10 Klucel JF + acido|F1 RT, 80, 80, Diametro medio de particula - mayor que 1 mm
estearico (1:1) + 5% 80
| )
de talco 10,10,10,10,10
11 Ethocel N7 + acido|F1 RT, 80, 80, Diametro medio de particula mayor que
estearico (1:1) 80, 1 mm
10,10,10,10,10
12 Acido estearico +|F2 RT, 60, 60, d10-40 98 379
Axetil cefuroxima 60 d50 - 322
(1:3,4) ’
10,10,10,10,10 {d90 - 781
13 Acido estearico +|F2 RT, 60, 60, d10 - 81 179 549
Ketoprofeno (1:3,4) 60 d50 - 448
10,10,10,10,10 {d90 - 1175
14 Acido estearico F2 RT, 60, 60, d10-47 115 374
60, d50 - 316
10,10,10,10,10 [d90 - 773
15 Kollidon SR F2 RT, 60, 60, Diametro medio de particula mayor que 1 mm
60,
10,10,10,10,10
16 Kollidon SR + acido|F2 RT, 60, 60, d10-273 471 844
estearico (1:1) 60 d50 - 809
10,10,10,10,10 [d90 - 1456
17 Klucel JF + acido|F2 RT, 80, 80, d10-401 649 895
estearico (1 1) 80 d50 - 848
10,10,10,10,10 |{d90-1474
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18 Ethocel N7 + &cido|F2 RT, 80, 80, d10 - 507 776 993
estearico (1:1) 80 d50 - 959
10,10,10,10,10 |D90- 1550

(RT = temperatura ambiente)
Para los ensayos 5, 7, 8, 9, 10, 11 y 15, el diametro medio de las particulas fue mayor que 1 mm.

Distribucion del tamano de particula:

La distribucién del tamafio de particula de cada una de las composiciones preparadas de acuerdo con los
ensayos enumerados en la Tabla 2 se determin6é usando un Malvern MasterSizer 2000. El diametro medio de
particula de los fragmentos obtenidos en cada uno de los ensayos también se ha enumerado en la Tabla 2.

La Figura 8 muestra el informe del andlisis del tamafo de particula para la composicion farmacéutica preparada
de acuerdo con el ensayo 12. Como se ilustra en la figura, los valores D(0,1), D(0,5) y D(0,9) para la composicion
farmacéutica son 40, 322 y 781 micras respectivamente. Se encontré que la media ponderada de la superficie y
la media ponderada del volumen de los fragmentos era de 98 y 379 micras, respectivamente.

Como se ilustra en la tabla 2, se obtiene un diametro medio de particula comparable en los ensayos 1-4. Al
comparar los ensayos 1y 2, se observa el efecto de diferentes cargas de farmacos en la distribucién del tamafio
de particula. Al comparar los ensayos 2 y 12, se observa el efecto de la configuracion de tornillo en la distribucion
del tamano de particula. Al comparar los ensayos 12 y 13, se observa el efecto de diferentes farmacos en la
distribucion del tamafio de particula.

Ensayos que usan solo excipientes:

Los ensayos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 14, 15, 16, 17, 18 se llevaron a cabo usando excipientes solo, solos y en
combinacion con otros excipientes.

Al comparar los ensayos 14 y 15, se observa el efecto de diferentes excipientes en la distribucién del tamafio de
particula. El acido estearico que es cristalino es mas fragil que el Kollidon SR que es amorfo y, en consecuencia,
se obtuvo un tamafio de particula mas pequefio con acido esteérico. El resultado del ensayo 14 también indica
que el acido estearico, un excipiente dificil de moler usando técnicas convencionales, también se puede usar
para composiciones farmacéuticas usando el proceso de fragmentacion por fusién en caliente descrito en el
presente documento. Los ensayos 16 a 18 ilustran el efecto de una combinacién de excipientes en la distribucién
del tamafio de particula. Los ensayos 16 a 18 también indican que los excipientes dificiles de moler también se
pueden usar para la fragmentacion por fusion en caliente en combinacién con otros excipientes. Se observaron
resultados similares en los ensayos 5 y 6 usando una configuracion de tornillo diferente.

Al comparar los ensayos 6 y 16, se observa el efecto de diferentes configuraciones de tornillo en la distribucion
del tamafio de particula. Los fragmentos obtenidos usando la configuracién de tornillo F2 fueron mas finos que
usando la configuracion de tornillo F1. Se observaron resultados similares en los ensayos 2 y 12; ensayos 11y
18; y ensayos 9 y 17. Se cree que este es un resultado directo de las mejores propiedades de fragmentacion
exhibidas por la configuracion de tornillo tipo F2.

Los datos anteriores sugieren que la alteracion de los excipientes, los parametros del proceso, tales como las
temperaturas y la configuraciéon de tornillo, se pueden usar para preparar fragmentos de rangos de tamafo
deseados.

SE DESCRIBEN MODOS DE REALIZACION ESPECIFICOS A CONTINUACION

Un extrusor de doble tornillo corrotatorio para formar fragmentos que comprende una zona de entrada para
recibir uno 0 mas excipientes adecuados para la dosificacion oral o uno o mas excipientes adecuados para la
dosificacién oral junto con uno o mas ingredientes farmacéuticos activos, una zona de fusién para ablandar al
menos un excipiente para formar una masa viscosa o masa fundida y una zona de fragmentaciéon para
fragmentar y enfriar simultaneamente la masa viscosa en fragmentos enfriados y una salida del extrusor para
recuperar los fragmentos enfriados del extrusor.

Dicho(s) extrusor(es), en el(los) que la zona de fragmentacién comprende elementos de molienda, mezcla o
fragmentacion.

Dicho(s) extrusor(es), en el(los) que la zona de fragmentacién comprende al menos un elemento de mezcla que
tiene un tramo continuo formado helicoidalmente con un Iébulo 'L', en el que el tramo se transforma al menos una
vez desde un tramo de lobulo de numero entero en un tramo de Iébulo de numero no entero en una fraccién del
I6bulo 'L' y se transforma de nuevo en un tramo de Iébulo de numero entero en una fraccion del I16bulo 'L' o el
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tramo se transforma al menos una vez desde un tramo de I6bulo de nimero no entero en un tramo de l6bulo de
numero entero en una fracciéon del l6bulo 'L' y se transforma nuevamente en un tramo de I6bulo de nimero no
entero en una fraccion del I6bulo 'L'.

Dicho(s) extrusor(es), en el(los) que la zona de fragmentacion comprende al menos un elemento de mezcla y el
elemento de mezcla se coloca al comienzo de la zona de fragmentacion.

Dicho(s) extrusor(es), en el(los) que el(los) excipiente(s) se seleccionan del grupo que consiste en un acido
graso, gliceril behenato y ceras.

Dicho(s) extrusor(es), en el(los) que el acido graso es acido estearico.

Dicho(s) extrusor(es), en el(los) que la temperatura de la zona de fusion esta por encima de la temperatura de
ablandamiento o temperatura de transicion vitrea Tg o punto de fusion de al menos un excipiente para permitir la
formacion de la masa viscosa o masa fundida.

Dicho(s) extrusor(es), en el(los) que la zona de fragmentacion esta provista de un sistema de enfriamiento y la
temperatura de la zona de fragmentacion es igual o inferior a la temperatura de ablandamiento o temperatura de
transicion vitrea Tg o punto de fusidn de al menos un excipiente para enfriar la masa viscosa o masa fundida.

Dicho(s) extrusor(es), en el(los) que el enfriamiento es uniforme en toda la zona de fragmentacion.

Dicho(s) extrusor(es), en el(los) que la zona de fragmentacion tiene un gradiente de enfriamiento creciente hacia
la salida del extrusor.

SE DESCRIBEN A CONTINUACION MAS MODOS DE REALIZACION ESPECIFICOS

Un procedimiento para formar fragmentos dentro de un extrusor de doble tornillo corrotatorio que comprende:

a. alimentar uno o mas excipientes adecuados para la dosificacion oral en el extrusor;

b. ablandar o fundir al menos un excipiente para formar una masa viscosa o masa fundida; y

C. fragmentar y enfriar simultdneamente la masa viscosa o masa fundida para obtener fragmentos enfriados;
d. recoger los fragmentos enfriados del extrusor.

Dicho(s) procedimiento(s), que comprenden alimentar uno o mas excipientes adecuados para la dosificacion oral
junto con uno o mas ingredientes farmacéuticos activos en el extrusor.

Dicho(s) procedimiento(s), en el(los) que el(los) excipiente(s) se selecciona(n) del grupo que consiste en un acido
graso, gliceril behenato y ceras.

Dicho(s) procedimiento(s), en el(los) que el acido graso es acido estearico.

Dicho(s) procedimiento(s), en el(los) que la fragmentaciéon y el enfriamiento simultaneos se logran moliendo,
mezclando o fragmentando elementos.

Dicho(s) procedimiento(s), en el(los) que la fragmentacion y el enfriamiento simultaneos se logran mediante al
menos un elemento de mezcla que tiene un tramo continuo formado helicoidalmente con un Iébulo 'L', en el que
el tramo se transforma al menos una vez desde un tramo de I6bulo de numero entero en un tramo de I6bulo de
numero no entero en una fraccion de Iébulo 'L' y se transforma de nuevo en un tramo de I6bulo entero en una
fraccion del I6bulo 'L' o el tramo se transforma al menos una vez desde un tramo de Idbulo de nimero no entero
en un tramo de Iébulo entero en una fraccion del I6bulo 'L' y se transforma de nuevo en un tramo de Iébulo de
namero no entero en una fraccion del I6bulo 'L'.

Dicho(s) procedimiento(s), en el(los) que el elemento de mezcla se coloca al comienzo de la zona de
fragmentacion.

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

El proceso divulgado para la fabricacion de composiciones farmacéuticas usando un extrusor encuentra
aplicacion en la fabricacion controlada por tamafio de diversas formas de dosificacion de farmacos. Se pueden
obtener fragmentos para la compresion de pastillas, el llenado de capsulas y para preparar rociados o
suspensiones para la administracion oral sin implicar equipos auxiliares complejos corriente abajo. La
composicion farmacéutica obtenida usando el proceso divulgado puede dar como resultado caracteristicas

10
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mejoradas tales como la mejora de la velocidad de disolucion y/o biodisponibilidad del farmaco, liberacién
controlada del farmaco, enmascaramiento del sabor, mejora de la estabilidad, etc. El presente proceso también
evita la contaminacién y reduce cualquier pérdida de rendimiento de la composicion farmacéutica, encontrada en
procesos de equipos multiples a saber procesos convencionales de granulacién/compactacion o procesos
convencionales de extrusion por fusion en caliente.

El proceso divulgado es adecuado para todos los excipientes, especialmente los excipientes dificiles de moler tal
como el acido estearico. El enfriamiento y la fragmentacion simultaneos usando elementos de fragmentacion o
mezcla en la zona de fragmentacion ayuda a obtener los fragmentos deseados.

El extrusor divulgado es adecuado para formar fragmentos farmacéuticos usando todos los excipientes, en
particular los excipientes dificiles de moler tales como el acido estearico.

11
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REIVINDICACIONES

1. Un extrusor de doble tornillo corrotatorio para formar fragmentos que comprende una zona de entrada para
recibir uno o mas excipientes adecuados para la dosificacién oral o uno o mas excipientes adecuados para la
dosificacién oral junto con uno o mas ingredientes farmacéuticos activos; una zona de fusion para ablandar al
menos un excipiente para formar una masa viscosa o masa fundida; una zona de fragmentacion para la
fragmentacion y el enfriamiento simultdaneos de la masa viscosa en fragmentos enfriados; y una salida de
extrusor para recuperar los fragmentos enfriados del extrusor de doble tornillo, caracterizado por que la zona de
fragmentacion comprende al menos un elemento de mezcla que tiene un tramo continuo formado
helicoidalmente con un Iébulo 'L', en el que el tramo se transforma al menos una vez desde un tramo de Iébulo
de numero entero en un tramo de Iébulo de numero no entero en una fraccion del I6bulo 'L' y se transforma de
nuevo en un tramo de l6bulo de niumero entero en una fraccién del I6bulo ‘L' o el tramo se transforma al menos
una vez desde un tramo de lébulo de nimero no entero en un tramo de I6bulo de nimero entero en una fraccion
del I6bulo 'L' y se transforma de nuevo en un tramo de I6bulo de numero no entero en una fraccion del I16bulo 'L'.

2. El extrusor de doble tornillo corrotatorio de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la zona de
fragmentaciéon comprende elementos de molienda, mezcla o fragmentacion.

3. El extrusor de doble tornillo corrotatorio de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el al menos un elemento
de mezcla se coloca al comienzo de la zona de fragmentacion.

4. El extrusor de doble tornillo corrotatorio de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente, en el que la zona
de fragmentacion esta provista de un sistema de enfriamiento para enfriar la masa viscosa o masa fundida.

5. Un procedimiento para formar fragmentos usando un extrusor de doble tornillo corrotatorio de acuerdo con
una de las reivindicaciones precedentes, que comprende las etapas de:

a. alimentar uno o mas excipientes adecuados para la dosificacion oral, 0 uno o mas excipientes
adecuados para la dosificacién oral junto con uno o mas ingredientes farmacéuticos activos en el extrusor;

b. ablandar o fundir al menos un excipiente para formar una masa viscosa o masa fundida;
c. fragmentar y enfriar simultdneamente; para obtener fragmentos enfriados dentro del extrusor; y
d. recoger los fragmentos enfriados del extrusor.

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el(los) excipiente(s) se seleccionan del grupo
que consiste en un acido graso, gliceril behenato y ceras.

7. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que el acido graso es acido estearico.

8. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que la fragmentacién se logra usando elementos
de molienda, mezcla o fragmentacion en la zona de fragmentacion.

9. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que el al menos un elemento de mezcla se coloca
al comienzo de la zona de fragmentacion.

10. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que la temperatura de la zona de fusién esta por
encima de la temperatura de ablandamiento o temperatura de transicion vitrea Tg o punto de fusién de al menos
un excipiente para permitir la formacién de la masa viscosa o masa fundida.

11. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que la zona de fragmentacion esta en o por debajo

de la temperatura de ablandamiento o temperatura de transicion vitrea Tg o punto de fusién de al menos un
excipiente, para enfriar la masa viscosa o masa fundida.

12
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Portadora polimérica
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Nombre de la particula: Nombre del accesorio: Modelo de anilisis: Sensibilidad:
Particula Scirocco 2000 Uso general Mejorado
Particula RI: Absorcién: Rango de tamaiio: Oscurecimiento:
1,650 0,01 0,020 a 2000,000 um 1,85 %
Nombre del dispersante: Dispersante RI: Residual ponderado: Emulacién de resultados:
1,000 0,198 % Apagado
Concentracién: Longitud: Uniromidad: Unidades del resultado:
0,0059 % Vol 2,298 0,711 Volumen
Area superficial especifica: Media ponderada de la superficie D[3,2]: Media ponderada del volumen D [4,3]:
0,0611 mZ/g 98,217 um 379,156 um
d(0,1): 40,492 um d(0,5): 322,162 um d(0,9): 780,665 um
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