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RESUMEN DE LA INVENCION
L.a presente invencién se refiere a métodos para producir
particulas de meloxicam usando procesos de molienda en seco asi
como composiciones que comprenden meloxicam, medicamentos
producidos usando meloxicam en forma particulada y/o
composiciones, y a métodos de tratamiento de un animal, incluyendo
el hombre, wusande wuna cantidad terapéuticamente efectiva de

meloxicam administrada por medio de los medicamentos.
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UNA FORMULACION NOVEDOSA DE MELOXICAM

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a métodos para
producir particulas de meloxicam usandoc procesos de molienda
en seco asi como también composiciones que comprenden
meloxicam, medicamentos producidos usando meloxicam en forma
particulada y/o composiciones, y a métodos de tratamiento de
un animal, incluyendo el Thombre, usando una cantidad
terapéuticamente efectiva de meloxicam administrade por via

de los medicamentos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La pobre biodisponibilidad es un problema
significativo encontrado en el desarrollo de composiciones en
las industrias terapéuticas, cosméticas, agricolas y
alimenticias, particularmente aquellos materiales que
contienen un material bioldgicamente activo que es pobremente
soluble en agua a pH fisioclégico. Una biodisponibilidad del
material activo es el grado al cual el material activo llega
a estar disponible para el tejido objetivo en el cuerpo u
otro medio después de la administracién sistémica a través
de, por ejemplo, medio oral o intravenosoc. Muchos factores
afectan la biodisponibilidad, incluyendo la forma

farmacéutica y la solubilidad y velocidad de disoluciédn del
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material activo.

En aplicaciones terapéuticas, los materiales
pobremente y lentamente solubles en agua tienden a ser
eliminados del tracto gastrointestinal antes de ser
absorbidos en la circulacién. Ademds, los agentes activos
pobremente solubles tienden a ser desfavorecidos ¢ adn no
seguros para la administracidén intravenosa debidoc al riesgo
de gque las particulas de agente blogueen el flujo sanguineo a
través de los capilares.

Es conocido que 1la velocidad de disolucién de un
farmaco particulado incrementard con el incremento del a&area
de superficie., Una manera de incrementar el area de
superficie es disminuyendo el tamafio de particula. En
consecuencia, los métodos para hacer farmacos finamente
divididos o dimensionados se han estudiado con una visidn de
controlar el tamafic e intervalo de tamarfio de las particulas
de farmaco para composiciones farmacéuticas.

Por ejemplo, se han usado técnicas de molienda en
seco para reducir el tamade de particula y por lo tanto
influir en la absorcién del farmaco. Sin embargo, en la
melienda en seco convencional el limite de finura se alcanza
generalmente en la regidén de aproximadamente 100 micras
(100,000 nm), en este punto el material se apelmaza en la
cédmara de meclienda y previene cualquier disminucién adicional

del tamafio de particula. Alternativamente, la trituracién
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humeda se puede emplear para reducir el tamafio de particula,
pero la floculacién restringe el limite inferior de tamafic de
particula a aproximadamente 10 micras (10,000 nm). El proceso
de molienda humeda, sin  embargo, es propenso a la
contaminacidn, conduciende a una desviacién en el arte
farmacéutico contra la molienda humeda. Otra técnica de
molienda alternativa, molienda por chorro de aire comercial,
ha proporcionado particulas gue varian de tamafioc promedio de
tan bajo como aproximadamente 1 a aproximadamente 50 micras
(1,000-50,000 nm).

Existen varios procedimientos actualmente wusados
para formular agentes activos pobremente solubles., Un
procedimiento es preparar el agente activo come una sal
soluble. Donde este procedimiento no se puede emplear, se
emplean procedimientos alternos (usualmente fisicos) para
mejorar la solubilidad del agente activo. Los procedimientos
alternos generalmente someten el agente activo a condiciones
fisicas que cambian las propiedades fisicas o gquimicas del
agente para mejorar su solubilidad. Estos procesos incluyen
tecnologias tales como micronizacién, modificacién de la
estructura cristalina o polimérfica, desarrollo de soluciones
a base de aceite, usc de co-solventes, estabilizadores de
superficie o agentes complejantes, micro-emulsiones, fluido
supercritico y produccién de soluciones o dispersiones

sblidas. Mas de uno de estos procesos se puede usar en
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combinacién para mejorar la formulacién de un material
terapéutico particular. Muchos de estos procedimientos
comunmente convierten un fArmaco en un estado amorfo, lo cual
generalmente conduce a una velocidad de disclucidn mayor. Sin
embargo, los procedimientos de formulacidn gque resultan en la
produccidén de material amorfo no son comunes en formulaciones
comerciales debido a las preocupaciones relacionadas con la
estabilidad y el ©potencial para que el material sea
recristalizado.

Estas técnicas para preparar tales composiciones
farmacéuticas tienden a ser complejas. Por via de ejemplo,
una dificultad técnica principal encontrada con la
polimerizacidn en emulsidn es la remocidn de contaminantes,
tales como mondmeros © inicladores sin reaccionar {(los cuales
pueden tener niveles de toxicidad indeseables), al final del
proceso de manufactura.

Otro método para proporcionar tamafio de particula
reducido es la formacién de microcédpsulas de farmaco
farmacéuticas, las técnicas incluyen micronizacién,
polimerizacién y co-dispersidn. Sin embargeo, estas técnicas
sufren de un nimero de desventajas incluyende al menos la
incapacidad de producir particulas suficientemente pequerias
tales como aquellas obtenidas por molienda, y la presencia de
co-solventes y/o contaminantes tales como mondmeros téxicos

los cuales son dificiles de remover, conduciende a procesos

000011



10

15

20

25

de manufactura costosos.

Durante la uitima década, se ha realizade intensa
investigacidén cientifica para mejorar la solubilidad de
agentes activos convirtiendo los agentes a polvos ultra finos
por métodos tales como molienda y trituracidén. Estas teécnicas
se pueden usar para incrementar la velocidad de disclucidn de
un sélido particulado incrementando el 4rea de superficie
completa y disminuyendc el tamafio de particula medio.

La Patente de Estados Unidos 6,634,576 describe
ejemplos de molienda humeda de un sustrato soélido, tal como
un compuesto farmacéuticamente activo, para producir una “co-
mezcla sinergética”.

La Solicitud de Patente Internacional
PCT/AUZ2005/001877 (Composiciones de Nanoparticulas y Método
de Sintesis de las Mismas) describe, inter alia, un método
gue comprende la etapa de pener en contacto un compuesto
precursor c¢on un co-reactivo bajo condiciones de sintesis
mecanoquimica en donde una reaccién quimica en estado sodlido
entre el compuesto precursor y el <co-reactivo produce
nanoparticulas terapéuticamente activas dispersadas en una
matriz portadora. La sintesis mecanoquimica, como se discute
en la Solicitud de Patente Internacional PCT/AU2005/001977,
se refiere al uso de energia mecénica para activar, iniciar o
promover una reaccidn guimica, una transformacién de

estructura cristalina o un cambioc de fase en un material o
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una mezcla de materiales, por ejemplo agitando una mezcla de
reaccién en la presencia de un medio de molienda para
transferir energia mecénica a la mezcla de reaccién, e
incluye sin limitacidn “activacién mecanoguimica”,
“procesamiento mecanoquimico”, “*molienda reactiva”, y
procesos relacionados.

La Solicitud de Patente Internacional
PCT/AUZ2007/000910 (Métodos para la preparacién de compuestos
bioldégicamente activos en forma nanoparticulada) describe,
inter alia, un método para molienda en seco de raloxifeno con
lactosa y NaCl que produce raloxifenc nanoparticulado sin
problemas de agregacidn significativos.

Una limitacién de rmuchos de los procesos del arte
previo es gque no son adecuados para molienda a escala
comercial. La presente invencién proporciona métodos para
superar los problemas identificados por el arte previo
proporcionando un proceso de melienda gque proporciona
particulas con &rea de superficie incrementada, aln también
se pueden escalar a una escala comercial.

Un ejemplo de un 4rea terapéutica donde esta
tecnologia podréd ser aplicada es el 4rea de manejo de dolor
agudo. Muchos medicamentos para el dolor tal como meloxicam
(comercializade como Mobic® por la compafia farmacéutica
Boehringer Ingelheim) proporciona alivio de dolor para doior

cronico, perc se debe tomar en una base diaria para mantener
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un nivel terapéutico efectivo.

Meloxicam es un farmaco pobremente soluble en agua
el cual solamente es absorbido lentamente por el cuerpc (Tmax
es 4-5 horas), de modo que un método tal como la presente
invencién el cual proporciona disclucién mejorada,
probablemente proporcionarda absorcién mucho mds répida
resultando en un comienzo mas réapido del efecto terapéutico.
Meloxicam también tiene una vida media larga (15-20 horas)
que significa que solamente necesita ser tomado una vez al
dia. Usando un método tal como la presente invencidn, el cual
proporciona absorcién mas réapida, un farmace tal como
meloxicam, pedrd ser transformado de un farmaco para dolor
crénico a un farmaco para dolor agudo. Para meloxicam esto
podria proporcionar un medicamento gue podrd proporcionar
alivio terapéutico para dolor agudo, con la ventaja de alivio
de dolor sostenido durante 24 horas.

Meloxicam también tiene biodisponibilidad sub-
6ptima a 89% para una cépsula oral, en comparacién con una
forma farmacéutica Iv. Un componente de esta
bicdisponibilidad sub-dptima también es probable debido a 1la
pobre solubilidad en agua de este farmaco. Si la baja
solubilidad contribuye a esta biodisponibilidad sub-éptima,
el mejoramiento de la disolucién de este farmaco con un
método tal comoc la presente invencidén proporcionard alcance

para producir una forma farmacéutica con una dosis activa
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mencr mientras aun proporciona la dosis terapéutica efectiva.

Aunque los antecedentes de la presente invencidén se
discuten en el contexto de mejorar la biodisponibilidad de
materiales que son pobremente ¢ lentamente solubles en agua,
las aplicacicnes de los métodos de la presente invencidn no
se limitan a tales, como es evidente a partir de la siguiente
descripcién de la invencién.

Ademéds, aunque los antecedentes de la presente
invencién se discuten grandemente en el contexto de mejorar
la biodisponibilidad de compuestos terapéuticos o
farmacéuticos, las aplicaciones de los métodos de la presente
invencidén son claramente no limitadas a tales. Por ejemplo,

como  es evidente de la siguiente descripciédn, las

aplicaciones de los métodos de la presente invencidén incluyen

pero no se limitan a: compuestos nutracéuticos y
nutricionales, compuestos medicinales complementarios,
aplicaciones terapéuticas veterinarias y aplicaciones

quimicas agricolas, tales como plaguicidas, fungicidas o
herbicidas.

Una aplicacidén adicional de 1la invencién actual
podria ser a materiales los cuales contienen un compuesto
biclégicamente activo tal como, pere no limitado a un
compuesto terapéutico o farmacéutico, un nutracéutico o
nutriente, un producto complementario medicinal tales como

componentes activos en material de planta u otro gue se
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presenta naturalmente, un compuesto terapéutico veterinario o
un compuesto agricola tal como un plaguicida, fungicida o
herbicida. Los ejemplos especificos podrian ser la especia
curcuma que contiene el compuesto activo curcumina, o semilla
de lino que contiene el nutriente ALA un &cido graso omega 3.
Como estos ejemplos especificos lo indican esta invencién
podra ser aplicada a, pero no se limita a, un intervalo de
productos naturales tales como semillas, cacao y sdlidos de
cacao, café, hierbas, especias, otros materiales de planta o
materiales alimenticios que contienen un compuesto
biolégicamente activo. La aplicacién de esta invencién a
estos tipos de materiales podria habilitar mayor
disponibilidad del compuesto activo en los materiales cuando
se usan en la aplicacidén relevante. Por ejemplo donde el
material sometido a esta invencidén se ingiere oralmente, el

activo podria ser mads biodisponible.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente invencidén se dirige al
descubrimiento inesperado que las particulas de un material
bioclégicamente activo se pueden producir por procesos de
molienda en seco a escala comercial. En un aspecto
sorprendente, el tamafio de particula producido por el proceso
es igual a o menor que 2000 nm. En otro aspecto sorprendente,

el tamafio de particula producido por el proceso es igual a o
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menor que 1000 nm. En otro aspecto sorprendente, la
cristalinidad del material activo no se cambia o no se cambia
sustancialmente. En una modalidad preferida, 1la presente
invencién  se dirige al descubrimiento inesperado gue
particulas de meloxicam se pueden producir por procesos de
molienda en seco a escala comercial.

Por consiguiente en un primer aspecto, la invencidn
comprende un método para producir una composicién, que
comprende las etapas de molienda en seco de un material
biclégicamente activo sdélido y una matriz de trituracién
molible en un molino que comprende una pluralidad de cuerpos
de molienda, por un periodo de tiempe suficiente para
producir particulas del material biolégicamente activo
dispersado en un material de trituracién al menos
parclialmente molido.

En una modalidad preferida, el tamafioc de particula
promedic, determinado en una base de numero de particulas, es
igual a o menor que un tamafio seleccionadc del grupo 2000 nm,
1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300
nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, €00
am, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm y 100 nm. Preferiblemente,
el tamafio de particula promedio es igual a o mayor que 25 nm.

En otra modalidad preferida, las particulas tienen
un tamafio de particula medianc, determinado en una base de

volumen de particulas, igual o menor que un tamaifio

000017



10

15

20

25

11

seleccionado del grupo 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm,
1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000
nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm,
200 nm y 100 nm. Preferiblemente, el tamafio de particula
mediano es igual a o mayocr gque 25 nm. Preferiblemente, el
porcentaje de particulas, en una base de volumen de
particulas, se selecciona del grupo que consiste de: 50%,
60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor que 2000 nm (% <2000
nm) . Preferiblemente, el porcentaje de particulas, en una
base de volumen de particulas, se selecciona del grupo gque
consiste de: 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor que
1000 nm (% <1000 nm}. Preferiblemente, el porcentaje de
particulas, en una Dbase de vclumen de particulas, se
selecciona del grupc que consiste de: 0%, 10%, 20%, 30%, 40%,
50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor que 500 nm (% <500
nm) . Preferiblemente, el porcentaje de particulas, en una
base de volumen de particulas, se selecciona del grupce que
consiste de: 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%,
95% y 100% menor que 300 nm (% <300 nm}. Preferiblemente, el
porcentaje de particulas, en una base de volumen de
particulas, se selecciona del grupo que consiste de: 0%, 10%,
20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor gue
200 nm (% <200 nm). Preferiblemente, el Dx de la distribuciédn
de tamafio de particula, como se mide en una base de volumen

de particulas, se selecciona del grupo que consiste de menor
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que o igual a 10,000 nm, 5000 nm, 3000 nm, 2000 nm, 1900 nm,
1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200
nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 am, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm,
400 nm, 300 nm, 200 nm, y 100 nm; en donde x es mayor que o
igual a 90.

En otra modatidad preferida, el perfil de
cristalinidad del material biclégicamente activo se
selecciona del grupo que consiste de: al menos 50% del
material biolégicamente activo es cristalino, al menos 60%
del material bioldégicamente activo es cristalino, al menos
70% del material bioldgicamente activo es cristalino, al
menos 75% del material bioldgicamente activo es cristalino,
al menos 85% del material Dbioclégicamente active es
cristaline, al menos 90% del material bioclégicamente activo
es cristalino, al menos 95% del material bioldgicamente
activo es cristalino y al menos 98% del material
bioldégicamente activo es cristalino. Mas preferiblemente, el
perfil de cristalinidad del material biolégicamente activo es
sustancialmente igual al perfil de cristalinidad del material
bioldgicamente activo antes que el material sea sometido al
método como se describe en la presente.

En otra modalidad preferida, el contenideo amorfo
del material bioldégicamente activo se selecciona del grupo
que consiste de: menos de 50% del material bioldgicamente

activo es amorfo, menos de 40% del material bioldgicamente
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activo es amorfo, menos de 30% del material bioldgicamente
activo es amorfo, menos de 25% del material bicldgicamente
activo es amorfo, menos de 15% del material biocldgicamente
activo es amorfo, menos de 10% del material bioldgicamente
activo es amorfo, menos de 5% del material bioldégicamente
activo es amorfo y menos de 2% del material bioldégicamente
activo es amorfo. Preferiblemente, el material biclégicamente
activo no tiene incremento significativo de contenido amorfo
después de someter el material al método como se describe en
la presente.

En otra modalidad preferida, el periodo de tiempo
de molienda es un intervalo seleccicnado del grupo gque
consiste de: entre 10 minutos y 2 horas, entre 10 minutos ¥
90 minutos, entre 10 minutos y 1 hora, entre 10 minutos y 45
minutos, entre 10 minutos y 30 minutos, entre 5 minutos y 30
minutes, entre 5 minutos y 20 minutos, entre 2 minutos y 10
minutos, entre 2 minutos y 5 minutos, entre 1 minuto y 20
minutos, entre 1 minuto y 10 minutos, y entre 1 minuto ¥y 5
minutos.

En otra modalidad preferida, el medic de molienda
se selecciona del grupo gue consiste de: ceramicas, vidrios,
polimeros, ferromagnéticos y metales. Preferiblemente, el
medio de molienda es bolas de acero que tienen un didmetro

seleccionado del grupoc gue consiste de: entre 1 y 20 mm,

entre 2 y 15 mm y entre 3 y 10 mm. En otra moda '%T
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preferida, el medic de molienda es bolas de éxido de circonio
que tienen un diametro seleccionado del grupo gue consiste
de: entre 1 y 20 mm, entre 2 y 15 mm y entre 3 y 10 mm.
Preferiblemente, el aparato de molienda en seco es un molino
seleccionado del grupo que consiste de: molinos de atricién
(horizontales o verticales), molinos nutantes, molinos de
torre, molinos de perlas, molinos planetarios, molinos
vibratorios, molinos vibratorios excéntricos, molinos de bola
tipo dependientes de la gravedad, molinos de barra, molinos
de rodilleos y molinos trituradores. Preferiblemente, el medio
de molienda dentro del aparato de molienda es agitado
mecanicamente por 1, 2 o 3 ejes giratorios. Preferiblemente,
el método se configura para producir el material
bioldégicamente activo en una forma continua.

Preferiblemente, 1la cantidad combinada total de
material biolégicamente active y matriz de trituracién en el
molino en cualguier momento dado es igual a o mayor que una
masa seleccionada del grupo que consiste de: 200 gramos, 500
gramos, 1 kg, 2 kg, 5 kg, 10 kg, 20 kg, 30 kg, 50 kg, 75 kg,
100 kg, 150 kg, 200 kg. Preferiblemente, la cantidad
combinada total de material biclédgicamente activo y matriz de
trituracién es menor que 2000 kg.

Preferiblemente, el material bioclégicamente activo

se selecciona del grupo que consiste de: meloxicam o un

derivado ¢ sal del mismo.

000021



10

15

20

25

15

En otra modalidad ©preferida, la matriz de
trituracidén es un material unico o es una mezcla de dos © mas
materiales en cualquier proporcidén. Preferiblemente, el
material unico o una mezcla de dos o mds materiales se
seleccicona del grupe gque consiste de: manitol, sorbitol,
Isomalta, xilitol, maltitol, lactitel, eritritol, arabitol,
ribitol, glucosa, fructosa, manocsa, galactosa, lactosa
anhidra, lactosa monochidrato, sacarosa, maltosa, trehalosa,
maltodextrinas, dextrina, Inulina, dextratos, polidextrosa,
almiddén, harina de trigo, harina de maiz, harina de arroz,
almidén de arroz, harina de tapioca, almidén de tapioca,
harina de papa, almidén de papa, otras harinas y almidones,
leche en polvo, leche en polvo descremada, otros sélidos vy
derivados de leche, harina de soya, sémola de soya u otros
productos de soya, celulosa, celulosa microcristalina,
celulosa microcristalina basada en materiales c¢o-mezclados,
almidén pregelatinizado (o parcialmente), HPMC, CMC, HPC,
dcido citrico, 4cido tartarico, A4cido malico, Aacido maleico,
dcido fumdrico, &cido ascérbico, é&cido succinico, citrato de
sodio, tartrato de sodio, malato de sodioc, ascorbato de
sodio, citrato de potasio, tartrato de potasio, malato de
potasio, acetato de sodio, ascorbato de potasio, carbonato de
sodio, carbonato de potasio, carbeonate de magnesio,
bicarbonato de sodio, bicarbenatoe de potasio, carbonato de

calcio, fosfato de calcio dibéasico, fosfato de <calcio
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tribasico, sulfato de sodio, cloruro de sodio, metabisulfito
de sodio, tiosulfato de sodio, clorurs de amonio, sal de
Glauber, carbonato de amonio, bisulfato de sodio, sulfato de
magnesio, alumbre de potasio, <c¢lorure de potasio, sulfato
acido de sodio, hidréxido de sodio, hidréxidos cristalinos,
carbonatos de hidrégeno, cloruro de amonio, clorhidrato de
metilamina, bromure de amonio, silice, silice térmico,
altmina, didéxido de titanio, talco, tiza, mica, caolin,
bentonita, hectorita, trisilicato de magnesio, materiales
basados en arcilla o silicatos de aluminio, lauril sulfato de
sodio, estearil sulfato de sodio, cetil sulfato de sodio,
cetoestearil sulfato de sodio, docusato de sodio,
desoxicolato de sodio, sal de N-lauroilsarcosina sédica,
monoestearato de glicerilo, diestearato de glicerilo,
palmitoestearato de glicerilo, behenato de glicerilo,
caprilato de glicerilo, oleato de glicerileo, cloruro de
benzalconio, CTAB, CTAC, Cetrimida, cloruro de
cetilpiridinio, bromuro  de cetilpiridinio, cloruro de
bencetonio, estearato de PEG 40, estearato de PEG 100,
poloxémero 188, poloxamero 338, poloxamerc 407, polioxil 2
estearil éter, polioxil 100 estearil éter, polioxil 20
estearil éter, polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil
éter, polisorbato 290, polisorbato 40, polisorbato 60,
polisorbato 61, polisorbato 65, polisorbato 80, aceite de

ricino polioxil 35, aceite de ricino polioxil 40, aceite de
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ricino polioxil 60, aceite de ricino polioxil 100, aceite de
ricino polioxil 200, aceite de ricino hidrogenado polioxil
40, aceite de ricino hidrogenade polioxil 60, aceite de
ricino hidrogenado polioxil 100, aceite de ricino hidrogenado
polioxil 200, alcohol cetoestearilicb, macrogel i5
hidroxiestearato, monopalmitato de sorbitan, monoestearato de
sorbitédn, triocleato de sorbitédn, palmitatc de sacarosa,
estearato de sacarosa, diestearato de sacarosa, laurato de
sacarosa, acido glicecédlico, glicolato de sodio, acido
cbdlico, colato de sodic, desoxicolato de sodio, Aacido
desoxicdlico, taurccolate de sodio, dcido taurccodlico,
taurodesoxiceolato de sodio, &cido taurodesoxicdlico, lecitina
de soya, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinositoel, PEG4000, PEG600G,
PEG8000, PEG10000, PEG20000, mezcla de condensado de alquil
naftalen sulfonato/Ligncsulfonato, dodecilbencen sulfonato de
calcio, dodecilbencen sulfonato de sodio, diisopropil
naftalensulfonateo, diestearato de eritritol, condensado de
naftalen sulfonato formaldehido, etoxilato de nonilfenol
(poe-30), etoxilatoc de tristirilfenol, tallowalguilaminas de
polioxietileno (15), alquil naftalen sulfonato de sodio,
condensado de alquil naftalen sulfonato de sodio,
alquilbencen sulfonato de sodio, isopropil naftalen sulfonato
de sodio, metil naftalen formaldehido sulfonato de sodio, n-

butil naftalen sulfonato de sodio, etoxilate de alcochol
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tridecilico {poe-18), isodecanol fosfato éster de
trietanolamina, tristirilfosfato éster de trietanclamina,
sulfato de etoxilato de tristirilfenol, bis(Z-
hidroxietil)tallowalgquilaminas. Preferiblemente, la
concentracién del material udnico (o primero) se selecciona
del grupo gue consiste de 5 - 99 % p/p, 10 - 95 % p/p, 15 -
85 % p/p, de 20 - 80% p/p, 25 - 75 % p/p, 30 - 60% p/p, 40 -
50% p/p. Preferiblemente, la concentracién del segundo
material o material subsiguiente se selecciona del grupo que
consiste de: 5 - 50 % p/p, 5 - 40 % p/p, 5 - 30 &% p/p, de 5 -
20% p/p, 10 - 40 % p/p, 10 - 30% p/p, 10 - 20% p/p, 20 - 40%
p/p, o 20 - 30% p/p o si el segundo material o material
subsiguiente es un tensioactivo © polimero soluble en agua la
concentracidén se selecciona de 0.1 - 10 % p/p, 0.1 - 5 % p/p,
0. - 2.5 % p/p, de 0.1 - 2% p/p, 0.1 - 1 %, 0.5 - 5% p/p,
0.5 - 3% p/p, 0.5 - 2% p/p, 0.5 - 1.5%, 0.5 - 1 % p/p, de
0.75 - 1.25 % p/p, 0.75 - 1% y 1% p/p.

Preferiblemente, la matriz de trituracidn se
selecciona del grupo que consiste de:

{a) lactosa monohidrate o lactosa monohidrato combinado
con al menos un material seleccionado del grupo gue
consiste de:; xilitol; lactosa anhidra; celulosa
microcristalina; sacarosa:; glucosa; cloruro de
sodic; talco; caolin, carbonato de calcio; Acide

mé&lico; dihidratc de citrato de trisodio; ifé?fﬂ "
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D,L-Malico; pentan sulfato de sodio; octadecil
sulfato de seodio; Brij70Q0; Brij7e; N-lauroil
sarcosina sédica; 1lecitina; docusato de sodio;
polioxil-40~-estearato; silice humeante Berosil
R972; lauril sulfato de sodio u otros tensiocactivos
de alquil sulfato con una longitud de cadena entre
C5 a C18; polivinil pirrolidona; lauril sulfato de
sodico y estearato de polietilen glicol 40; lauril
sulfato de sodio y estearato de polietilenglicol
100, 1lauril sulfato de sodio y PEG 3000, lauril
sulfato de sodic y PEG 6000, lauril sulfato de
sodio y PEG 8000, lauril sulfatoc de sodio y PEG
10000, lauril sulfatc de sodio y Brij700, 1lauril
sulfato de sodio vy Poloxamero 407, lauril sulfato
de sodico y Poloxdmero 338, lauril sulfato de sodio
y Poloxdmero 188; Poloxamero 407, Poloxamero 338,
Poloxdmero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado); Naftalensulfonato
de diiscpropilo; diestearato de eritritol; 4&cidos
dodecilbencen sulfdnicos lineales y ramificados;
Condensade de Naftalen Sulfonate Formaldehido;
etoxilatoe de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenocl, Acido Libre;

tallowalguilaminas de Polioxietileno (15); alquil
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naftalen sulfonato de sodio; condensado de alguil
naftalen sulfonato de sodic; algquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico, POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis (2~
hidroxietil)tallowalquilamiﬁas.

lactosa anhidra o lactesa anhidra combinada con al
menos un material seleccionado del grupo que
consiste de: lactosa monohidrato; xilitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talceo; caolin, carbonato de
calcio; 4acide mélico; dihidratce de citrato de
trisodic; dcidoe D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
N-lauroil sarcosina soédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Berosil R972; 1lauril sulfato de sodio u otros
tensicactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a (C18; polivinil pirrolidona;

lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen

glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato éjﬁoa?,]



21

polietilenglicel 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, 1lauril sulfate de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sedie y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxdmerco 188; Poloxamero 407,
Poloxameroc 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alguil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; Acidos
dodecilbencen sulfdnicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15}; alquil
naftalen sulfonate de sodio; cendensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico, POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;

tristirilfosfate éster de Trietanolamina; Sulfato
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de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis{2-
hidroxietil)tallowalguilaminas.

manitol o manitol <combinado <c¢on al menos un
material seleccionado del grupo que consiste de:
lactosa monohidrato; xilitol; lactosa anhidra;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de
calcio; 4cido malico; dihidrato de citrato de
trisodie; 4cido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Briij76:
N-lauroil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodio:; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensiocactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a <Cl18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicel 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxadmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxdmeroc 188; Poloxamero 407,

Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla

de
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condensado de sulfonato de alguil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado) ; Naftalensulfeonato de

diisopropilo; diestearato de eritritol; dcidos
dodecilbencen sulfédnicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalguilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio:
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilate de alcohol tridecilico; POE-18;
iscdecanol fosfato éster de Trietanclamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalguilaminas,

Sacarosa o sacarosa combinada con al menos un
material seleccionado del grupo que consiste de:
lactosa monohidrato; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; glucosa; cloruro de
sodio; talco; caolin, carbonato de calcioc; &cido

malico; 4acido tartarice:; dihidrato de citrato de
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trisodio; acido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
N-laurcoil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensicactiveos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre €5 a (€C18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
peolietilenglicol 100, lauril sulfato de sodic y PEG
3000, lauril sulfato de sodic y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxémero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxameroc 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxdmero 188; Poloxamero 407,
Poloxamerc 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; é&cidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de

Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
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tallowalquilaminas de Polioxietileno ({15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensade de alguil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonatc de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico, POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanclamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfencl; Bis{2-
hidroxietil)tallowalguilaminas.

Glucosa o glucosa combinada con &2l meneos un
material seleccionado del grupo que consiste de:
lactosa monohidrato; lactosa anhidra; manitol,
celulosa microcristalina; sacarosa; cloruro de
scodio; talco; caolin, carbonate de calcio; &cido
malico; 4&cido tartarico; dihidrate de citrato de
trisodio; 4cido D,L-MAlico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfatoe de sodio; Brij700; Brij76;
N-lauroill sarcosina sdédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensiocactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a (Cl8; polivinil pirrolidona;

lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
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glicel 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, 1lauril sulfato de
sodic y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxémero 188; Poloxamero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado) ; Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; Aacidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido:
etoxilato de nonilfencl, POE-~30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alguil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alguil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;

isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
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tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalgquilaminas.

Cloruro de sodio o cloruro de sodio combinado con
al menos un material seleccionado del grupo que
consiste de: lactosa monohidrato; lacteosa anhidra;
manitol; celulosa microcristalina; sacarosa;
glucosa; talco; caolin, carbonato de calcioc; &cido
malico; A&cido tartédrico; dihidrato de citrate de
trisodio; dcido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
N-lauroil sarcosina sdédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodioc u otros
tensioactivos de alguil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a Cl18; polivinil pirrolidona:
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodic y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodioc y PEG
3000, lauril sulfato de sodic y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, 1lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodic y Poloxédmero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril

sulfato de sodie y Poloxamerc 188; Poloxdmero 407,
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Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol:; acidos
dodecilbencen sulfdénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalgquilaminas de Peolioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensade de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonate de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristiriifosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfencol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalgquilaminas.

%ilitoel o xilitel combinado con al menos un
material seleccionado del grupo gque consiste de:
lactosa monohidrato; lactosa anhidra; manitoi;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;

cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de
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calcio; acido mAlico; 4cido tartarico; dihidrato de
citrate de trisodio; 4cido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de scodio;
Brij700; Brij76; N-lauroil sarcosina sddica;
lecitina; docusato de sodio; pelicoxil-40-estearato;
silice humeante Aerosil R972; lauril sulfato de
sodio u otros tensiocactivos de alquil sulfate con
una longitud de cadena entre C5 a (C18; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilen glicol 40; lauril sulfato de sodioc vy
estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de sodio y PEG
6000, lauril sulfato de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfato de
sodio 'y Brij700, lauril sulfato de sodic vy
Poloxdmero 407, lauril sulfate de sodio Yy
Poloxémero 338, lauril sulfato de sodio y
Poloxédmero 188; Poloxdmero 407, Poloxdmero 338,
Pcloxamero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftalenoc/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio {Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritel; acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;

etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
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Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Poclioxietileno (15); alguil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de scdio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis (2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Acido tartarico o Aacido tartdrico combinado con al
menos un material seleccionado del grupo que
consiste de: lactosa monohidrato; lactosa anhidra;
manitol; celulosa microcristalinay; sacarosa;
glucosa; cloruro de sodio; talco; caolin, carbeonato
de calcio; acide malico; dihidrato de citrato de
trisodio; é4cidoe D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de scodio; Brij700; Brij76:
N-lauroil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensiocactivos de alquil sulfatec con una longitud de

cadena entre C5 a (Cl18; polivinil pirro]ﬁﬁcﬂ%ﬂ?
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lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearatc de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, 1lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodic y Poloxédmero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxéamero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxdmero 188; Poloxédmero 407,
Poloxéamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alguil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato de
Diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensade de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acidec Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonate de sodic:; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopreopil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de

sodio; etoxilate de alcohol tridecilico; POE-18;

8006368



10

15

20

25

32

isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)taliowalguilaminas.

Celulosa microcristalina o celulosa microcristalina
combinada con al menos un material seleccionado del
grupo gque consiste de: lactosa meonohidrato;
xilitol; lactosa anhidra; manitol; sacarosa;
glucosa; cloruro de sodio; talco; caclin, carbonato
de calcio; &cido mélico; &cido tartédriceo; dihidrato
de citrato de trisodio; Aacido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij76; N-lauroil sarcosina so6dica;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante &ZAerosil R972; lauril sulfato de
sodio u otros tensiocactivos de algquil sulfato con
una longitud de cadena entre C5 a C18; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodio y estearato de
pelietilen glicel 40; lauril sulfato de sodic vy
estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de sodio y PEG
6000, lauril sulfato de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfate de
sodioc y Brij700, lauril sulfato de secdic vy

Poloxémero 407, lauril sulfato de sodio y
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Poloxdmero 338, lauril sulfato de sodio Y
Poloxdmero 188; Poloxédmero 407, Peoloxémero 338,
Poloxamero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonate de Calcio (Ramificadeo); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritriteol; &cidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfencl, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alguil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alguil
naftalen sulfonato de sodio; algquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
iscdecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalgquilaminas.

Caolin combinado con al menos un material
seleccionado del grupo que consiste de: lactosa
monchidrate; xilitol; lactosa anhidra; manitol;

celulosa microcristalina; $acarosa; glucosa;
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cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de
calcio; &cido malico; acido tartérico: dihidrato de
citrato de trisodio; &cido D,L-Malico; pentan
sulfatoe de sodic; octadecil sulfato de sodio:
Brij700; Brij7e; N-lauroil sarcosina sédica;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante Aerosil R972; lauril sulfato de
sodio u otros tensiocactiveos de alquil sulfato con
una longitud de c¢adena entre CS a Cl8; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilen glicol 40; lauril sulfato de sodio vy
estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de sodic y PEG
6000, lauril sulfato de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodic y PEG 10000, lauril sulfato de
sodie y Brij700, lauril sulfato de sodio vy
Poloxamerao 407, lauril sulfato de sodio Y
Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio v
Poloxdmerc 188; Poloxdmero 407, Poloxamero 338,
Poloxdmerc 188, mezcla de condensado de sulfonato
de algquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; A&cidos
dodecilbencen sulféniceos lineales y ramificados;

Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
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etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfencl, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alguil
naftalen sulfonatc de scdio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehideo; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecanol ftosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanclamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis{2-
hidroxietil)tallowalguilaminas.

Talco combinado con al Menos un material
seleccionadoe del grupo gque consiste de: lactosa
monohidrato; xilitol; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
clorure de sodio; caolin, carbonato de calcio;
acido malico; é&cido tartdrico; dihidrato de citrato
de trisodio; &cido D,L-Malicoc; pentan sulfatoe de
sodio; octadecil sulfato de sédio; Brij700; Brij7é;
N-lauroil sarcosina sddica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Berosil RS972; lauril sulfato de sodioc u otros

tensicactiveos de alquii sulfato con una longitud de
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cadena entre C5 a Cl8; ©polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, 1lauril sulfato de sodie y PEG 6000, lauril
sulfatec de sodic y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, 1lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxémero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxamero 407,
Poloxéamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de algquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado) ; naftalensulfonato de
Diisopropilo; diestearato de eritritol; A4cidos
dodecilbencen sulfénicos lineales vy ramificados;
Condensade de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodic; condensado de algquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de

Formaldehido; sal de ﬁ—butil naftalen sulfonato de
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sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;

isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;

tristirilfosfato de éster de Trietanolamina;

Sulfate de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis{2-

hidroxietil)tallowalquilaminas.

Preferiblemente, la matriz de trituracién se
seleccicna del grupo gue consiste de: un material considerado
para ser ‘Considerade Generalmente comec Segurc” (GRAS) para
productos farmacéuticos; un material considerado aceptable
para uso en una formulacién para agricultura; vy un material
considerado aceptable para uso en una formulacién
veterinaria.

En otra modalidad preferida, se usa un auxiliar de
melienda o combinacion de auxiliares de molienda.
Preferiblemente, el auxiliar de molienda se selecciona del
grupo gque consiste de: silice coloidal, un tensiocactivo, un
polimero, un A&cido estedrico y derivados de los mismos. De
manera preferible, el tensicactive se selecciona del grupo
que consiste de: polioxietilen alquil éteres, estearatos de
polioxietileno, polietilenglicoles (PEG), poloxameros,
poloxaminas, tensicactivos a base de sarcosina, polisorbatos,
alcoholes alifdticos, alquil y aril sulfatos, algquil y aril
poliéter sulfonatos y otros tensicactivos de sulfato,
tensioactivos a base de trimetil amonio, lecitina y otros

fosfolipidos, sales biliares, derivados de aceite de ricino
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de polioxietileno, ésteres de 4cido graso de polioxietilen
sorbitan, ésteres de acido graso de Sorbitan, ésteres de
dcide graso de sacarosa, alquil glucopirandsidos, alguil
maltopiranésidos, ésteres de 4cido graso de glicerol, Acido
Alguil Bencen Sulfénicos, Acidos Alquil Eter Carboxilicos,
Esteres de Alquil y aril Fosfato, ésteres de Alguil y aril
Sulfato, é&cidos Alquil y aril Sulfdnicos, ésteres de Alquil
Fenol Fosfatos, ésteres de Alquil Fenol Sulfatos, Alquil vy
Aril Fosfatos, Polisacaridos de Alquilo, Etoxilatos de
Algquilamina, condensados de Alquil-Naftalen Sulfonatos
formaldehido, Sulfosuccinatos, lignosulfonatos, Etoxilatos de
Alcohol Ceto-0leilico, Naftalen Sulfonatos Condensados,
Dialguil y Alguil Naftalen Sulfonatos, Di-alguil
Sulfosuccinatos, nonilfenoles etoxilados, Esteres de Etilen
Glicol, Alcoxilatos de Alcohol Graso, tallowalquilaminas
Hidrogenadas, Sulfosuccinamatos de Mono-alguilo, Etoxilatos
de Nonil Fenol, Oleil N-metil Taurato de Scodio,
Tallowalquilaminas, &cidos dodecilbencen sulfénicos lineales
y ramificados.

Preferiblemente, el tensiocactive se selecciona del
grupo gue consiste de: 1lauril sulfato de sodio, estearil
sulfato de sodio, cetil sulfato de sodio, cetoestearil
sulfato de sodio, docusato de sodio, desoxicolato de sodio,
sal de N-laurcilsarcosina sédica, monoestearato de glicerilo,

diestearato de glicerile, palmitoestearato de glicerilo,
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behenato de glicerilo, caprilatc de glicerilo, oleato de
glicerilo, clorurc de benzalconio, CTAB, CTAC, Cetrimida,
cloruro de cetilpiridinio, bromuro de cetilpiridinio, cloruro
de bencetonico, estearato de PEG 40, estearato de PEG 100,
poloxamero 188, poloxdmero 338, poloxamero 407, polioxil 2
estearil éter, polioxil 100 estearil éter, polioxil 240
estearil éter, polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil
éter, polisorbate 20, polisorbato 40, polisorbato 60,
polisorbateo 61, polisorbato 65, polisorbato B0, aceite de
ricino polioxil 35, aceite de ricino polioxil 40, aceite de
ricino polioxil 60, aceite de ricino polioxil 100, aceite de
ricino polioxil 200, aceite de ricino hidrogenado polioxil
40, aceite de ricino hidrogenado polioxil 60, aceite de
ricino hidrogenado polioxil 100, aceite de ricino hidrogenado
polioxil 200, alcohol cetoestearilico, macrogel 15
hidroxiestearato, monopalmitato de sorbitédn, monoestearato de
sorbitén, trioleato de sorbitédn, Palmitato de Sacarosa,
Estearato de Sacarosa, Diestearate de Sacarosa, laurato de
Sacarosa, éacido Glicocélico, Glicolato de sodio, Acido
Célico, Colato de Sodio, Desoxicolato de Sodio, acido
Desoxicélico, taurocolate de Sodio, dcido taurocdlico,
taurodesoxicolato de Sodio, &dcido taurodesoxicélico, lecitina
de s0va, fosfatidilicolina, fosfatidiletanolamina,

fosfatidilserina, fosfatidilinositol, PEG4000, PEG60OQ0,

PEGB8000, PEG10000, PEG20000, mezcla de condensado de alﬁﬂjh£L48
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naftalen sulfonato/Lignosulfonato, Dodecilbencen Sulfonato de
Calcio, Dodecilbencen Sulfonato de Sodio, Diisopropil
naftalensulfonateo, diestearato de eritritel, Condensado de
Naftalen Sulfonatoc Formaldehido, etoxilato de nonilfenol
(poe-30), Etoxilato de Tristirilfencl, tallowalguilaminas de
Polioxietileno (15), alquil naftalen sulfonato de sodio,
condensado de alquil naftalen sulfonato de sodio,
alquilbencen sulfonato de sodio, isopropil naftalen sulfonato
de sodio, Metil Naftalen Formaldehido Sulfonato de Sodio, n-

butil naftalen sulfonate de sodio, etoxilato de alcohol

tridecilico {poe-18), isodecanol fosfato éster de
Trietanclamina, tristirilfosfato éster de Trietanolamina,
Sulfato de Etoxilato de Tristirilfenol, Bis({2-

hidroxietil)tallowalquilaminas,

Preferiblemente, el polimeroc se selecciona de la
lista de: polivinilpirrolidonas (PVP), alcohol polivinilico,
polimeros a base de &cido acrilico y copolimeros de Aacido
acrilico.

Preferiblemente, el auxiliar de molienda tiene una
concentracion seleccionada del grupo que consiste de: 0.1 -
10 % p/p, 0.1 - 5 % p/p, 0.1 - 2.5 % p/p, de 0.1 - 2% p/p,
0.1 - 1%, 0.5 - 5% p/p, 0.5 - 3% p/p, 0.5 - 2% p/p, 0.5 -
1.5%, 0.5 - 1 & p/p, de 0.75 - 1.25 %.p/p, 0.75 -1% y 1% p/p.

En o¢tra modalidad preferida de la invencidn, se usa

una agente facilitador © se usa la combinacidn de ag%@{”?
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facilitadores. Preferiblemente, el agente facilitador se
selecciona del grupo qgue consiste de: tensioactivos,
polimercs, agentes aglutinantes, agentes rellenadores,

agentes lubricantes, edulcorantes, agentes saborizantes,
conservadores, amortiguadores, agentes humectantes,
desintegradores, agentes efervescentes, agentes que pueden
formar parte de un medicamento, incluyendo wuna forma
farmacéutica sélida o una formulacidédn de inhalacién en polvo
seco y otro material requerido para el suministro del farmaco
especifico. Preferiblemente, el agente facilitador se
adiciona durante la molienda en seco. Preferiblemente, el
agente facilitador es adicionado a la meolienda en seco en un
tiempo seleccionado del grupo que consiste de: con 1-5% del
remanente de tiempo de molienda total, con 1-10% del
remanente de tiempo de molienda total, con 1-20% del
remanente de tiempo de molienda total, con 1-30% del
remanente de tiempo de molienda total, con 2-5% del remanente
de tiempo de melienda total, con 2-10% del remanente de
tiempo de molienda total, con 5-20% del remanente de tiempo
de molienda total y con 5-20% del remanente de tiempo de
molienda total. Preferiblemente, el desintegrante se
selecciona del grupo que consiste de: PVP reticulado,
carmelosa reticulada y glicolate de sodioco de almidén.
Preferiblemente, el agente facilitador se adiciona al

material bioldgicamente activo molido y la matriz de
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trituracién y es procesado ademds en un proceso de
mecanofusién. La molienda por mecanofusién causa que la
energia mecdnica sea aplicada a polvos o mezclas de
particulas en el intervalo de micrémetros y nanémetros.

las razones para incluir agentes facilitadores
incluye, perc no se limita a proporcionar la mejor
dispersabilidad, c¢ontrel de aglomeracién, la liberacién o
retencién de las particulas activas de la matriz de
suministre. Los ejemplos de agentes facilitadores incluyen,
pero no se limitan a PVP reticulada {crospovidona), carmelosa
reticulada (croscarmelosa}, glicolato de sodio de almidén,
Povidona (PVP), Povidona K12, Povidona K17, Povidona K25,
Povidona K29/32 y Povidona K30, &cido estedrico, estearato de
magnesio, estearato de calcio, estearil fumaratc de sodio,
estearil lactilato de sodio, estearato de zinc, estearato de
sodio o© estearato de litio, otros acidos grasos en estado
s6lide tales <como 4cido oleico, 4cido léaurico, acido
palmitico, acido erucico, écido behénico, o derivados {tales
como ésteres y sales), Aminocdcidos tales como leucina,
isoleucina, lisina, valina, metionina, fenilalanina,
aspartame o acesulfame K. En un aspecto preferideo para
manufacturar esta formulacidn se adicicna el agente
facilitador a la mezcla molida de material bioldégicamente
activo y matriz de co-trituracidén y ademds se procesa en otro

dispositivo de molienda tal como Mechnofusion, Cyclomixing, o
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molienda por impacto tal como molienda de bolas, molienda a
chorro, o meclienda usando un homogeneizador de alta presiédn,
o combinacicnes de los mismos. En un aspecto altamente
preferido se adiciona el agente facilitador & la molienda de
la mezcla de material bhiocldégicamente activo y matriz de co-
trituracidén como alguin tiempo antes del final del proceso de
molienda.

En otra modalidad preferida, el meloxicam es molido
con lactosa monohidrato Y sulfatos de alquilo.
Preferiblemente, el meloxicam es molido con lactosa
menohidrato y lauril sulfato de sodic. Preferiblemente, el
meloxicam es molido c¢on lactosa monohidrato vy octadecil
sulfato de sodio. En otra modalidad preferida, el Meloxicam
es molido con lactosa monochidrato, sulfatos de algquilo y otro
tensiocactivo o polimeros., Preferiblemente, el meloxicam es
molido con lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio vy
sulfatos de poliéter. Preferiblemente, el meloxicam es molido
con lactosa monchidrate, lauril sulfato de sodio y estearato
de polietilenglicol 40. Preferiblemente, el meloxicam es
molide con lactosa monchidrato, lauril sulfate de sodio vy
estearato de polietilenglicol 100. Preferiblemente, el
meloxicam es molido con lactosa monohidrato, lauril suifato
de sodio y un poloxamero. Preferiblemente, el meioxicam es
melido con lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio vy

poloxamero 407. Preferiblemente, el meloxicam es molido con
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lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio y poloxdmero
338. Preferiblemente, el meloxicam es melide con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodio y poloxamero 188.
Preferiblemente, el meloxicam es molido con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodioc y un polietilenglicol
sélido. Preferiblemente, el meloxicam es molido con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodio y polietilenglicol 6000.
Preferiblemente, el meloxicam es molido con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodio y polietilenglicol 3000,
En otra modalidad preferida, el Meloxicam es molido con
lactosa monohidrato y sulfatos de poliéter. Preferiblemente,
el meloxicam es molido con lactosa monohidrato y estearato de
polietilenglicol 40. Preferiblemente, el meloxicam es molido
con lactosa monohidrato y estearato de polietilenglicol 100.
En otra modalidad preferida, el meloxicam es molido con
lactosa monohidrato y polivinilpirrolidina. Preferiblemente,
el meloxicam es molido cornl lactosa monchidrato ¥
polivinilpirrolidona con un peso molecular aproximado de
30,000-40,000. En otra modalidad preferida, el meloxicam es
molido con lactosa monohidrato y sulfonatos de alquilo.
Preferiblemente, el meloxicam es melido con lactosa
monohidrato y docusato de sodio. En otra modalidad preferida,
el meloxicam es molido con lactosa monohidrato y un

tensicactivo. Preferiblemente, el meloxicam es molido con

lactosa monohidrato y lecitina. Preferiblemente, el meloxiﬂﬂrnosl
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es molido con lactosa monchidrato y N-lauroil sarcosina
sédica. Preferiblemente, el meloxicam es molido con lactosa
nmonohidrato y tensioactivos de polioxietilen alquil éter.
Preferiblemente, el meloxicam es molido con lactosa
monohidrato y PEG 6000. En otra formulacién preferida el
meloxicam es molido con lactosa monohidrato y silice.
Preferiblemente, el meloxicam es molido con lactosa
monohidrato y silice humeante Aercsil R972. En otra modalidad
preferida, el meloxicam es molido con lactosa monohidrato,
dcido tartdrico y lauril sulfato de sodio. En otra modalidad
preferida, el meloxicam es molido con lactosa monchidrato,
bicarbonato de sodio y lauril sulfato de sodio. En otra
modalidad preferida, el meloxicam es molido con lactosa
monchidrate, bicarbonato de potasio y 1lauril sulfato de
sodio. En otra modalidad preferida, el meloxicam es molido
con manitel y sulfatos de alguile. Preferiblemente, el
meloxicam es molido con manitol y lauril sulfato de sodio.
Preferiblemente, el meloxicam es molido con manitol vy
octadecil sulfato de sodio. En otra modalidad preferida, el
Meloxicam es molido con manitol, sulfatos de alquilo y otro
tensiocactivo © polimeros. Preferiblemente, el meloxicam es
molido con manitol, lauril sulfato de sodio y sulfatos de
peliéter. Preferiblemente, el meloxicam es molido con
manitol, lauril sulfato de sodio y estearato de

polietilenglicol 40. Preferiblemente, el meloxicam es molido
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con manitol, lauril sulfato de sodio vy estearato de
polietilenglicel 100. Preferiblemente, el meloxicam es molido
con manitol, lauril sulfato de sodio y un poloxamero.
Preferiblemente, el meloxicam es molido con manitol, lauril
sulfato de sodio y poloxédmero 407. Preferiblemente, el
meloxicam es molide con manitel, lauril sulfato de sodio vy
poloxamero 338. Preferiblemente, el meloxicam es molido con
manitol, lauril sulfato de sodio Yy poloxamero 188.
Preferiblemente, el meloxicam es molido con manitol, lauril
sulfato de sodio ¥ un polietilenglicol s6lido.
Preferiblemente, el meloxicam es molido con manitol, lauril
sulfato de sodio y polietilenglicol 6000. Preferiblemente, el
meloxicam es molido con manitol, lauril sulfato de sodio v
polietilenglicol 3000. En otra modalidad preferida, el

Meloxicam es molido con manitol y sulfatos de poliéter.

Preferiblemente, el meloxicam es molido con manitol vy
estearato de polietilenglicel 40. Preferiblemente, el
meloxicam es molido con manitol Y estearato de

polietilenglicol 100. En otra modalidad preferida, el
meloxicam es molido con manitol vy polivinilpirrolidina.
Preferiblemente, el meloxicam es molidoe c¢on manitol vy
polivinilpirrolidona con un peso molecular aproximado de
30,000-40,000. En otra modalidad preferida, el meloxicam es
melido con manitol y sulfonatos de alquileo. Preferiblemente,

el meloxicam es molido con manitol y docusate de sodio.

En
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otra modalidad preferida, el meloxicam es molido con manitol
y un tensiocactivo. Preferiblemente, el meloxicam es molido
con manitol y lecitina. Preferiblemente, el meloxicam es
molido con manitol y N-lauroil sarcosina sédica.
Preferiblemente, el meloxicam es molide con manitol vy
tensioactivos de polioxietilen alquil éter. Preferiblemente,
el meloxicam es molido con manitol y PEG 6000. En otra
formulacidén preferida, el meloxicam es molido con manitel vy
silice. Preferiblemente, el meloxicam es molido con manitol y
silice humeante Aercosil R972. En otra modalidad preferida, el
meloxicam es molidol con manitol, &cido tartédrico y lauril
sulfato de sodio. En otra modalidad preferida, el meloxicam
es molido con manitol, bicarbonato de sodio y lauril sulfato
de sodio. En otra modalidad preferida, el meloxicam es molido
con manitol, bicarbonato de potasio y lauril sulfato de
sodio.

En un segundo aspecto, la invencidn comprende un
material bioldgicamente activo preducido por el métedo
descrito en la presente y composicién gue comprende el
material biolégicamente activo como se describe en la
presente. Preferiblemente, el tamafic de particula promedio,
determinado en una base de numero de particulas, es igual a o
menor due un tamafo seleccionado del grupo 2000 nm, 1900 nm,
1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200

nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm,

000054
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400 nm, 300 nm, 200 nm y 100 nm. Preferiblemente, el tamafio
de particula promedio es igual a o mayor que 25 nm,
Preferiblemente, las particulas tienen un tamafic de particula
mediano, determinado en una base de volumen de ﬁarticulas,
igual a o menor que un tamafo seleccionado del grupo 2000 am,
1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300
nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600
nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm y 100 nm. Preferiblemente,
el tamano de particula mediano es igual a o mayor que 25 nm.
Preferiblemente, el porcentaje de particulas, en una base de
volumen de particulas, se selecciona del grupo que consiste
de: 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor que 2000 nm (%
<2000 nm). Preferiblemente, el porcentaje de particulas, en
una base de volumen de particulas, se seleccicna del grupo
que consiste de: 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor
que 1000 nm (% <1000 nm). Preferiblemente, el porcentaje de
particulas, en wuna base de volumen de particulas, se
selecciona del grupo que consiste de: 0%, 10%, 20%, 30%, 40%,
50 %, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor gue 500 nm (% <500
nm) . Preferiblemente, el porcentaje de particulas, en una
base dé volumen de particulas, se selecciona del grupo que
consiste de: 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50 %, 60%, 70%, B80%,
90%, 95% y 100% menor que 300 nm ($ <300 nm) .
Preferiblemente, el porcentaje de particulas, en una base de

volumen de particulas, se selecciona del grupo que consiste
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de: 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50 %, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y
100% menor gue 200 nm (% <200 nm). Preferiblemente el Dx de
la distribucidn de tamafic de particula, como se mide en una
base de volumen de particulas, se selecciona del grupo gue
consiste de menor que ¢ igual a 10,000 nm, 5000 nm, 3000 nm,
2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400
nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700
nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm, y 100 nm; en
donde x es mayor que o igual a 90. Preferiblemente, el perfil
de cristalinidad del material Dbioldgicamente activo se
selecciona del grupo que consiste de: al menos 50% del
material biolégicamente activo es cristalino, al menos 60%
del material bioldgicamente activo es cristalino, al menos
70% del material bioldgicamente activo es cristalino, al
menos 75% del material biolédgicamente active es cristalino,
al menos 85% del material ©bioldgicamente activo es
cristalino, al menos 90% del material bioldégicamente activo
es cristalino, al menos 95% del material bioldégicamente
activo es cristalino y al menos 98% del material
biclégicamente activo es cristalino. Preferiblemente, el
perfil de cristalinidad del material bioldgicamente activo es
sustencialmente igual al perfil de cristalinidad del material
biclégicamente activo antes que el material sea sometido al
meétodo descrito en la presente. Preferiblemente, el contenido

amorfo del material biolégicamente activo se selecciona del
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grupo que consiste de: menos de 50% del material
bioldgicamente activo es amorfo, menos de 40% del material
bioldégicamente activo es amorfo, menos de 30% del material
bioldgicamente activo es amorfo, menos de 25% del material
biolégicamente activo es amorfo, menos de 15% del material
bioldégicamente activo es amorfo, menos de 10% del material
bioldégicamente active es amorfo, menos de 5% del material
bioldgicamente activo es amorfo y menos de 2% del material
bioldégicamente activo es amorfo. Preferiblemente, el material
biolégicamente activo no tiene incremento significativo de
contenido amorfo después de someter el material al método
comc se describe en la presente.

En una modalidad preferida, la invencién comprende
composiciones que comprenden el ingrediente bioldgicamente
activo junto con una matriz de trituracién, una mezcla de
materiales de matriz de trituracién, auxiliares de molienda,
mezclas de auxiliares de molienda, agentes facilitadores y/o
mezclas de agentes facilitadores como se describe en la
presente, en concentracicnes y relaciones como se describen
en la presente bajo los métodos de la invenciédn.

En un tercer aspecto, la invencidn comprende una
composiciodn farmacéutica que comprende un material
bioldégicamente activo producido por el método descrito en la
presente y composiciones descritas en la presente.

Preferiblemente, la invencién comprende composicicnes
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farmacéuticas gue comprenden el ingrediente bioldégicamente
activo Jjunto con una matriz de trituracién, una mezcla de
materiales de matriz de trituracién, auxiliares de molienda,
mezclas de auxiliares de molienda, agentes facilitadores y/o
mezclas de agentes facilitadores como se describe en la
presente, en concentraciones y relaciones como se describe
bajo los métodos de la invencidn. Preferiblemente, el tamafio
de particula promedio, determinade en una base de numero de
particulas, es igual a o menor que un tamaho seleccionado del
grupo 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nam, 1500 nm,
1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 90C nm, BOO nm,
700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nom, 200 nm vy 100 nm.
Preferiblemente, el tamafio de particula promedio es igual a o©
mayor gque 25 nm. Preferiblemente, las particulas tienen un
tamanio de particula medianc, determinade en una base de
volumen de particulas, igual a o© menor gque un tamafio
seleccionado del grupo 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm,
1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000
nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm,
200 nm y 100 nm. Preferiblemente, el tamafioc de particula
mediano es igual a o mayer gque 25 nm. Preferiblemente, el
porcentaje de particulas, en una Dbase de volumen de
particulas, se selecciona del grupo que consiste de: menor
que 2000 nm (% <2000 nm) se selecciona del grupo gue consiste

de: 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100%; mencr que 1000 nm (%
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<1000 nm) se selecciona del grupo que consiste de: 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95% y 100%; menor que 500 nm (% <500 nm) se
selecciona del grupo 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50 %, 60%, 70%,
80%, 90%, 95% y 100%; menor gue 300 nm (% <300 nm) se
selecciona del grupo 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50 %, 60%, 70%,
80%, 90%, 95% y 100%; y menor gque 200 nm (% <200 nm) se
selecciona del grupo 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50 %, 60%, 70%,
80%, S0%, 95% y 100%. Preferiblemente, la composicidén tiene
un Tpaxy menor gue aquel de la composicidén convencional
equivalente administrada 2 la misma dosificacidn, en donde la
composicién comprende meloxicam. Preferiblemente, la
composicidn tiene una Cpax mayor que agquella de la composicién
convencional administrada a la misma dosificacién, en donde
la composicién comprende meloxicam. Preferiblemente, la

composicién tiene un AUC mayor que aquella de la composiciédn

convencional equivalente administrada a la misma
dosificacién, en donde la composicidn comprende
meloxicam.

En un cuarte aspecto, la invencidn comprende un
método para tratar un humano en necesidad de tal tratamiento
que comprende la etapa de administrar al humano una cantidad
efectiva de una composicién farmacéutica como se describe en
la presente.

En un guinto aspecto, la invencién comprende el uso

de wuna composicidén farmacéutica como se describe en la
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presente en la manufactura de un medicamento para el
tratamiento de un humano en necesidad de tal tratamiento.

En un sexto aspecto, 1la invencidén comprende un
método para manufacturar una composicién farmacéutica como se
describe en la presente que comprende la etapa de combinar
una cantidad terapéuticamente efectiva de un material
bioldégicamente activo preparado por un métcdo descrito en la
presente o una composicidn como se describe en la presente,
junto con un portador farmacéuticamente aceptable para
producir una forma farmacéutica farmacéuticamente aceptable.

En un séptimo aspecto, la invencidén comprende un
métode para manufacturar un producto veterinario que
comprende la etapa de combinar una cantidad terapéuticamente
efectiva del material bioldégicamente activo preparado por un
método como se describe en la presente o una composicidén como
se describe en la presente, juntoc con un excipiente aceptable
para producir wuna forma farmacéutica aceptable para uso
veterinario.

En un octavo aspecto, la invencidén comprende un
método para manufacturar una formulacién farmacéutica que
comprende la etapa de combinar una cantidad efectiva del
material ©biolégicamente active preparado por un método
descrito en la presente junto con excipientes para producir
una formulacién que puede suministrar una cantidad

terapéuticamente efectiva de activo al area pulmonar o nasal.
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Tal formulacién podrd ser, perc no se limita a una
formulacidén de polvo seco para inhalacién oral a los pulmones
¢ una formulacién para inhalacién nasal. Preferiblemente el
método para manufacturar tal formulacién usa lactosa,
manitol, sacarosa, sorbitol, xilitcl u otros azlcares o
pclioles como la matriz de <co-trituracidén Jjunto con
tensiocactivo tal como, pero no limitade a lecitina, DPPC
(dipalmitoil fosfatidilcolina), PG (fosfatidilglicerocl),
dipalmitoil fosfatidil etanolamina (DPPE) , dipalmitoil
fosfatidilinositol (DPPI) u otro fosfolipido. El tamafio de
particula del material producido por la invencién descrito en
la presente resulta en que los materiales son fécilmente
aerosolizados y adecuados para métodos de suministro a un
sujeto en necesidad del mismo, incluyende métodos de
suministroc pulmonar y nasal.

Mientras que el método de la presente invencién
tiene aplicacidén particular en la preparacién de materiales
biolégicamente activos pobremente solubles en agua, el
alcance de la invencidén no se limita a esto. Por ejemplo, el
método de la presente invencién hace posible la produccién de
materiales biolégicamente activo altamente solubles en agua.
Tales materiales pueden exhibir ventajas sobre los materiales
convencionales por via de, por ejemple, accidén terapéutica
mas rdapida o dosis menor. En contraste, las técnicas de

trituracién humeda que wutilizan agua (u otros solventes
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comparablemente polares) son incapaces de ser aplicadas a
tales materiales, ya que las particulas se disuelven
apreciablemente en el solvente.

Otros aspectos y ventajas de la invencién llegarén
a ser evidentes para aquellos expertos en el arte a partir de

una revisidén de la consiguiente descripcién.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1A. Composicién de carga de polvo vy
distribucién de tamafioc de particula de material molideo en
molino SPEX, ejemplos A a S.

Figura 1B. Composicién de carga de polvo vy
distribucién de tamafio de particula de material molido en
molino SPEX, ejemplos T a AL.

Figura 1C. Composicién de <carga de polvo vy
distribucidén de tamafio de particula de material molido en
molino SPEX, ejemplos AM a BE.

Figura 1D. Composicidén de <carga de polvo v
distribucidén de tamafio de particula de material molido en
molino SPEX, ejemplos BF a BX.

Figura 1E. Composicién de carga de polvo vy
distribucidén de tamafio de particula de material molido en
molino SPEX, ejemplos BY a COQ.

Figura 1F. Composicién de carga de polvo vy

distribucidén de tamafioc de particula de material molido en
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molino SPEX, ejemplos CR a DJ.

Figura 1G. Composicién de carga de polvo
distribucién de tamafio de particula de material molido
melinc SPEX, ejemplos DK a EC.

Figura 1H. La figura muestra los patrones
difraccién de rayos X: (A) después de la molienda
Naproxeno sdédico en &acido tértérico; (B) Naproxeno soédico
melide y {C) Naproxeno acido no molido.

Figura 2A. Composicidén de carga de polvo
distribucién de tamafio de particula de material molido
molince HDOl Attritor de 110 mL, ejemplos A a F.

Figura 3A. Composicidén de carga de polvo

en

de

de

ne

en

y

distribucién de tamafio de particula de material que contiene

una mezclia de 2 matrices, molideo en molino SPEX, ejemplos A a

E.

Figura 4A. Composicién de <carga de polvo
distribucidén de tamafio de particula de material molido
molino HDO1l Attritor de 1 L, ejemplos A a G.

Figura 5A. Composicién de carga de polvo
distribucidén de tamafioc de particula de material molido
molino 1S Attritor de 750 mL, ejemplos A a F.

Figura  6A. Composicidén de carga de polvo
distribucién de tamafio de particula de material molido
molino 1S Attritor de 1/2 galdén (1.89 L}, ejemplos A a R.

Figura 6B. Composicién de carga de polvo

en

en

en

Y
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distribucidén de tamadic de particula de material molido en
moline 1§ Attritor de 1/2 galén (1.89 L}, ejemplos 5§ a AX.

Figura 6C. Composicién de carga de polvo ¥y
distribucién de tamafio de particula de material melido en
molino 1§ Attritor de 1/2 galdén (1.89 L}, ejemplos AL a AU.

Figura 7A. Composicién de carga de polvo vy
distribucién de tamafic de particula de Metaxalona molido en
una variedad de molinos, ejemplos A a O.

Figura 8A. Composicién de carga de polvo vy
distribucién de tamafio de particula de material molido en
molino HICOM, ejemplos A a P.

Figura 9A. Composicién de carga de polve vy
distribucién de tamafo de particula de material molido en
molino 18 Attritor de 1 1/2 galdén (5.67 L), ejemplos A a S.

Figura 9b. Composicién de carga de polvo vy
distribucién de tamafioc de particula de material molido en
molino 1S Attritor de 1 1/2 galédén (5.67 L), ejemplos T a AL.

Figura 10A. Composicidéon de carga de polvo vy
distribucién de tamano de particula de material molido en una
variedad de molinos de gran escala, ejemplos A a F.

Figura 1iA. Composicién de <carga de polvo ¥y
distribucién de tamafio de particula de Naproxeno Acido molido
en Manitol en un molino 1S Attritor de 1/2 galdn (1.89 L),
ejemplos A a M.

olv
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distribucidén de tamafio de particula de Naproxeno Acido molido
en molinc SPEX y distribucidén de tamafio de particula después
de la filtracidn, ejemplos A a L.

Figura 13A. Resultados farmacocinéticos Y
estadisticos para meloxicam bajo condiciones en ayuno.

Figura 13B. Resultados farmacocinéticos ¥
estadisticos para meloxicam bajo condiciones con alimento,

*mediana, °"no paramétrico.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

General

Aquellos expertos en el arte apreciardn que la
invencién descrita en la ©presente es susceptible de
variaciones y modificaciones diferentes de aquellas descritas
especificamente. Se entenderd que la invencidén incluye tales
variaciones y modificaciones. La invencién también incluye
todas las etapas, caracteristicas, composiciones y materiales
referidos o indicados en la especificacién, individualmente o
colectivamente y todas y cada una de las combinacicnes o
cualguiera de dos © mids de las etapas o caracteristicas.

La presente invencidén no serd limitada en alcance
por las modalidades especificas descritas en la presente, las
cuales se propenen para el propésito de ejemplificacién
solamente. Los productos, composiciones Y métodos
funciconalmente equivalentes estadn claramente dentro del
alcance de la invencidén como se describe en la presente.

La invencidn descrita en la presente puede incluir
uno © mas intervalcs de valores (por ejemplo, tamarfo,
concentracién, etc.). Se entenderd gue un intervalo de
valores incluye todos 1los valores dentro del intervalo,
incluyendo los wvalores gque definen el intervalo, y valores
adyacentes al intervalo que conducen al mismo o
sustancialmente el mismo resultado como los valores

inmediatamente adyacentes a aquel valor el cual define el
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limite del intervalo.

Las descripciones completas de todas las
publicaciones (incluyendo patentes, solicitudes de patente,
articulos de revista, manuales de labeoratorio, 1libros, u
otros documentos) citadas en la presente se 1incorpcocran para
referencia. La inclusidén no constituye que se hace una
admisidn gque cualquiera de Jlas referencias constituyen el
arte previo o son parte del conocimiento general comin de
aquellos que trabajan en el campo al cual se relaciona esta
invencidn.

En toda esta especificaciédn, a menos dque el
contexto lo requiera de otra manera, la palabra “comprender”
o variaciones, tales como “comprende” o “comprendiendo” sera
entendide que implica la inclusidén de un numero entero
establecido, o grupo de nUimercs enteros, pero no la exclusiédn
de cualesquiera otros numeros enteros o grupo de nameros
enteros. También se sefiala gque en esta descripcidn, vy
particulafmente en las reivindicaciones vy/o péarrafos, los
términos tales como “comprende”, “comprendidoe”,
“comprendiendo” 'y similares pueden tener el significado
atribuido en la ley de Patentes de Estados Unidos, por
ejemplo, pueden significar “incluye”, “incluido”,
“inciuyendo”, y similares.

“"Cantidad terapéuticamente efectiva” comc se usa en

la presente con respecto a los métodos de tratamiento y en
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particular la dosificacidén de farmaco, debera significar que
la dosificacidn que proporcicna la respuesta farmacoldgica
especifica para la cual el farmaco se administra en un numero
significativo de sujetos en necesidad de tal tratamiento. Se
enfatiza que “cantidad terapéuticamente efectiva”,
administrada a un sujeto particular en un caso particular no
siempre serd efectiva en el tratamiento de las enfermedades
descritas en la presente, ain aungue tal dosificacién se
considere una “cantidad terapéuticamente efectiva” por
aquellos expertos en el arte. Se entenderd adicionalmente que
las dosificaciones de farmaco son, en casos particulares,
medidas como dosificaciones orales, o con referencia a los
niveles de farmaco como se mide en la sangre.

8l término “inhibir” se define para incluir su
significado generalmente aceptado el cual incluye prohibir,
prevenir, restringir, y disminuir, detener, o invertir la
progresién o severidad, y tal accién en un sintoma
resultante. Como tal la presente invencidédn incluye la
administracién médica tanto terapéutica como profiléactica,
como sea apropiado.

El término “material bioldégicamente activo” se
define para significar un compuesto bioldégicamente activo o
una sustancia que comprende un compuesto Dbioldgicamente
activo. En esta definicidn, un compuesto deneralmente se

entiende que significa una entidad guimica distinta donde una
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férmula o fédrmulas quimicas se pueden usar para describir la
sustancia. Tales compuestos generalmente podrian, pero no
necesariamente, ser identificados en 1la literatura por un
sistema de <clasificacién unice tal como un numeroc CAS.
Algunos compuestos pueden ser mds complejos y tener una
estructura gquimica mezclada. Tales compuestos solamente
pueden tener una férmula empirica o ser identificados
cualitativamente. Un compuesto podria ser generalmente un
material puro, aungque se podria esperar que hasta 10%, 20%,
30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% de la sustancia podréd ser
otras impurezas y similares. Los ejemplos de compuestos
biolégicamente activos son, pero no se limitan &, activos
farmacéuticos, y andlogos, homdélogos y derivados de primer
orden de los mismos. Una sustancia que contiene un compuesto
bioldgicamente activo es cualquier sustancia la cual tiene
como uno de sus componentes un compuesto bioldgicamente
activo. Los ejemplos de sustancias gue contienen compuestos
biolégicamente activos son, pero no se limitan a, productos y

formulaciones farmacéuticas.

Cualquiera de los términos Yactivo

bioldgico(bioclégicamente)”, “activo”, “material activo”
g

debera tener el mismo significado COmo material

biolégicamente activo.
El término “matriz de trituracidén” se define como

cualquier sustancia inerte gque un material bioldgicamente
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activo puede o se combina con este y se muele., Los términos
"matriz de co-trituracidén” y “matriz” son intercambiables con

“matriz de trituracidn”.

Tamano de Particula

Existe un amplio intervale de técnicas gue se
pueden utilizar para caracterizar el tamafio de particula de
un material. Agquellos expertos en el arte también entienden
que casili todas estas técnicas no miden fisicamente el tamafic
de particula actual, como unc puede medir algo con una regla,
pero miden un fendmeno fisico el cual se interpreta para
indicar un tamafic de particula. Como parte del proceso de
interpretacidén se necesitan hacer algunas suposiciones para
hacer posible gque se hagan los calculos mateméticos. Estas
supcsiciones suministran resultados tal como un tamafio de
particula esférica equivalente, © un radio hidrodindmico.

Entre estos diversos métodos, dos tipos de
mediciones son usadas muy cominmente. La espectroscopia de
correlacion de fotones {PCS), también conocida como
‘dispersidén de luz dindmica’ (DLS) es comiunmente usada para
medir particulas con un tamafioc mencr gque 10 micras.
Tipicamente, esta medicién produce un radio hidrodindmico
equivalente frecuentemente expresadc como el tamafio promedio
de una distribucién de numero. La otra medicién de tamafio de

particula comin es difraccidén de laser la cual es cominmente
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usada para medir tamafio de particula desde 100 nm a 2000
micras. Esta técnica calcula una distribucién de volumen de
particulas esféricas equivalentes que se puede expresar
usando descriptores tal como el tamafio de particula mediano o
el % de particulas bajo un tamafio dado.

Aquellos expertos en el arte reconocen que
diferentes técnicas de caracterizacidn tal como
espectroscopia de correlacién de fotones y difraccién de
léser miden diferentes propiedades de un conjunto de
particulas. Como un resultado, miltiples técnicas produciran
multiples respuestas a la pregunta, “qué es el tamafio de
particula”. En teoria uno podrd convertir y comparar los
diversos parametros que cada técnica mide, sin embargo, para
sistemas de particulas en el mundo real esto no es practico.
Como un resultado, el tamafdio de particula usado para
describir esta invencién se producird como dos conjuntos
diferentes de valores gue se relacionan cada uno con estas
dos técnicas de medicién comunes, de modo que las mediciones
se podran hacer con cualquier técnica y luego evaluar contra
la descripcién de esta invencién.

Para las mediciones hechas usando un instrumento de
espectroscopia de correlacién de foteones, o un método
equivalente conocido en el arte, el términe “tamafio de
particula promedio numérico” se define como el didmetro de

particula promedio como se determina en una base numérica.
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Para las mediciones hechas usando un instrumento de
difraccién de léser, o un método equivalente conocide en el
arte, el término “tamafo de particula mediano” se define como
el diémetro de particula mediano como se determina en una
base de volumen de particula esférica equivalente. Donde se
usa el término mediano, se entiende gque describe el tamafio de
particula que divide la poblacién a la mitad de modo que 50%
de la poblacidén es mayor que o menor que el tamafio. El tamano
de particula mediano frecuentemente se escribe como D50,
D(0G.50) o D[0.5] ¢ similar. Como se usa en la presente D50,
D(0.50) o D[0.5] o similar deberé significar ‘tamafic de
particula mediano’.

El término "“Dx de 1la distribucién de tamafio de
particula” se refiere al x° percentil de la distribucién; por
consiguiente, D90 se refiere al 90° percentil, D95 se refiere
al 95° percentil, etcétera. Tomando D90 como un ejemplo este
se puede escribir frecuentemente como, D(0.90) o D[0.%9] o
similar. Con respecto al tamafio de particula mediano y Dx,
una D mayuscula o d minUscula son intercambiables y tienen el
mismo significado. Otra manera cominmente usada para
describir una distribucién de tamafio de particula medida por
difraccidén laser, o un método equivalente conocido en el
arte, es describir que el % de una distribucidén esta bajo o
sobre un tamanfo nominado. El1 término “porcentaje menor gque”

también escrito como “% <” se define como el porcentagf}gﬁ?f)
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volumen, de una distribucién de tamafio de particula baje un
tamafic nominado - por ejemplo, el % <1000 nm. EI término
“porcentaje mayor gque” también escrito como “% >” se define
como el porcentaje, en volumen, de una distribucién de tamafioc
de particula sobre un tamafio nominado - por ejemplo el %
>1000 nm.

El tamafic de particula usado para describir esta
invencién deberd significar el tamafio de particula como se
mide en o poce antes del tiempo de uso. Por ejemplo, el
tamano de particula se mide 2 meses después que el material
se somete al método de molienda de esta invencién. En una
forma preferida, el tamafio de particula se mide en un tiempo
seleccionado del grupo que consiste de: 1 dia después de la
molienda, 2 dias después de la molienda, 5 dias después de la
mclienda, 1 mes después de la molienda, 2 meses después de la
molienda, 3 meses después de la molienda, 4 meses después de
la meolienda, 5 meses después de la molienda, 6 meses después
de la molienda, 1 afic después de la molienda, 2 afios después
de la molienda, 5 afics después de la moclienda.

Para muchos de Jlos materiales sometideos a los
métodos de esta invencidn, el tamafic de particula se puede
medir facilmente. Donde el material activo tiene pobre
sclubilidad en agua y la matriz en el gue se muele tiene
buena solubilidad en agua, el polvo simplemente se puede

dispersar en un solvente acuoso. En este escenaric la matriz
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se disuelve dejando el material activo dispersade en el
solvente. Esta suspensidén luego se puede medir por técnicas
tales como PCS ¢ difraccidn de léser.

Posteriormente se resumen los métodos adecuados
para medir un tamafio de particula exacto donde el material
activo tiene solubilidad acuosa sustantiva o la matriz tiene
baja solubilidad en un dispersante a base de agua.

1. En la circunstancia donde la matriz insoluble, tal
com¢ celulosa microcristalina, previene la medicidn
de la separacidn de material activo, técnicas tales
como filtracidén o centrifugacidn se podran usar
para separar la matriz insoluble de las particulas
de material activo. Otras técnicas auxiliares
también se podran requerir para determinar si algun
material activo fue removido por 1la técnica de
separacién de modo que estc se podra tomar en
cuenta.

2. En el caso donde el material activo es demasiado
soluble en agua, otros solventes se podrén evaluar
para la medicidén de tamafio de particula. Donde se
encuentre un solvente en el cual el material activo
es pobremente soluble pero es buen solvente para la
matriz, wuna medicién podria ser relativamente
directa. S5i tal solvente es dificil de encontrar,

otro procedimiento podria ser medir el conjunto de
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matriz y material activo en un solvente (tal como
iso-octano) los cuales son 1insolubles en este.
Entonces el polvo podria ser medido en otro
solvente donde el material activo es soluble pero
la matriz no. Por consigulente, con una medicidn
del tamafo de particula de matriz y una medicidén
del tamano de la matriz y material activo juntos,
se puede obtener un entendimiento del tamafioc de
particula de material activo.

En algunas c¢ircunstancias, el andlisis de imagen se
podra usar para obtener informacidén acerca de la
distribucién de tamafic de particula del material
activo. Las técnicas de medicién de imagen
adecuadas pueden incluir microscopia electrdnica de
transmision (TEM), microscepia electrénica de
barrido (SEM), microscopia déptica y microscopia
confocal. Ademas de estas técnicas esténdares
alguna técnica adicional podria ser requerida para
ser usada en paralelc para diferenciar las
particulas de matriz y material activo. Dependiendo
de la composicidén quimica de los materiales, las
técnicas posibles involucradas podrédn ser andlisis
elemental, espectroscopia raman, espectroscopia

FTIR o espectroscopia de fluorescencia.
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Otras Definiciones

En toda esta especificacidn, a menos gque el
contexto lo requiera de otra manera, la frase “molino en
seco” © variaciones, tal como “molienda en seco”, se debera
entender que se refiere a la molienda en al menos la ausencia
sustancial de liquides. 31 estdn presentes liquidos, estéan
presentes en tales cantidades que los contenidos del melino
retienen las caracteristicas de un polvo seco.

“Fluible” significa un polvo que tiene
caracteristicas fisicas gue lo vuelven adecuado para
procesamiento adicional wusando equipo tipico utilizado para
la manufactura de formulaciones y composiciones
farmacéuticas.

Ctras definiciones de términos seleccionados usados
en la presente se pueden encontrar dentro de la descripcién
detallada de la invencidn y se aplican en todo. A menos que
se defina de otra manerxa, todos los otros términos
cientificos y técnicos usados en la presente tienen el mismo
significado como comunmente se entiende por uno de
experiencia ordinaria en el arte al cual pertenece la
invencidn.

El términc “molible” significa gque la matriz de
trituracién es capaz de ser fisicamente degradada bajo las
condiciones de molienda en seco del método de la invenciédn.

En una modalidad de la invencidn, la matriz de trituraciédn
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molida es de un tamafioc de particula comparable con el
material bioldgicamente activo. En otra modalidad de la
invencidn, el tamafic de particula de la matriz es
sustancialmente reducido pero no tan pequefio como el material
biclégicamente activo.

Otras definiciones de términos seleccionados usados
en la presente se pueden encontrar dentro de la descripcidn
detalla de la invencidén y se aplican en todo. A mencs que se
defina de otra manera, todos los otros términos cientificos vy
técnicos usados en la presente tienen el mismo significativo
como comunmente se entiende por uno de experiencia ordinaria

en el arte al cual pertenece la invencién.

Especifico

En una modalidad, la presente invencién se dirige a
un método para producir una compesicién, que comprende las
etapas de: molienda en seco de un material bioldégicamente
active sdlido y wuna matriz de trituracién molible en un
moline gue comprende una pluralidad de cuerpos de molienda,
por un pericdo de tiempo suficiente para producir particulas
del material bicldgicamente active dispersado en material de
trituracién al menos parcialmente molido.

La mezcla del material activo y matriz luego se

pueden separar de los cuerpos de molienda y remover del

molino. . 000077
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En un aspecto, la mezcla del material active vy
matriz luego se procesa adicionalmente. En otro aspecto, la
matriz de trituracién se separa de las particulas de material
biolégicamente activo. En un aspecto adicional: al menocs una
porcidén de la matriz de trituracidén molida se separa del
material bioldgicamente activeo particulado.

Los cuerpos de molienda son esencialmente
resistentes a la fractura y erosidén en el proceso de molienda
en seco. La cantidad de la matriz de trituracién con relacién
a la cantidad de material biolégicamente activoe en forma
particulada, y el grado de molienda de la matriz de
trituracién, es suficiente para inhibir la re-aglomeracidn de
las particulas del material activo.

La presente invencién también se refiere a
materiales bioclégicamente actives producideos por los métodos,
a medicamentos producidos usando los materiales
bioldégicamente activos y a métodos de tratamiento de un
animal, incluyendo el hombre, usando una cantidad
terapeuticamente efectiva de los materiales biocldgicamente

activos administrados por via de los medicamentos.

Escala Comercial
La presente invencidén se dirige al Thallazgo
inesperadc que las particulas de un material biolégicamente

active se pueden producir por procesos de molienda en seco
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como se describe en la presente a escala comercial. En un
aspecte sorprendente, el tamafio de particula producido por el
procese es igual a o menor que 2000 nm. En otro aspecto
sorprendente, el tamafio de particula preoducido peor el proceso
es igual a o menor que 1000 nm. Estc puede resultar en un
proceso mas eficiente y rentable.

Uno de los objetivos clave para reducir los costos
de manufactura es la encapsulacién de las nanoparticulas en
materiales que no tienen gue ser removidos. Esto habilita un
proceso de manufactura simple donde se pueden usar las
tecneclogias de formulacidén convencionales para mejorar las
nanoparticulas encapsuladas en matriz directamente a un
producte final. Para hacer esto, los materiales usados dentro
de la matriz deben ser aceptables para los reguladores de la
industria. En algunos cascs, los materiales pueden ser
aceptables para wuso, pero no solamente en cantidades
limitadas. Otro aspecto de la eleccidén de matriz es la
funcionalidad. Algunas matrices que producen buenas
nanoparticulas encapsuladas pueden ser aceptables desde una
perspectiva de seguridad pero estos materiales pueden volver
limitada 1la manufactura de una forma farmacéutica tal como

tableta.

Mejoramiento del perfil de disolucidn

El proceso resulta en el material bioldgicamente
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activo que tiene un perfil de diseclucién mejorado. Un perfil
de disoluciodn mejorado tiene ventajas significativas
incluyendo el mejoramiento de la biodisponibilidad del
material biolodogicamente active in vivo. Preferiblemente, el
perfil de disolucidén mejorado se observa in wvitro.
Alternativamente, el perfil de disolucién mejorado se observa
in vivo mediante la observacidn de un perfil de
biodisponibilidad mejorado. Los métodos estandares para
determinar el perfil de disolucién de un material in vitro
estan disponibles en el arte. Un método adecuado para
determinar un perfil de disolucién mejorade in vitrec puede
incluir determinar la concentraciédn del material de muestra
en una solucidén durante un periodo de tiempo y comparar los
resultados del material de muestra c¢on una muestra de
control. Una observacidn que la concentracidn de solucidn
pico para el material de muestra se logra en menos tiempo que
la muestra de contrel  podria indicar {asumiendo  su
significancia estadistica), que el material de muestra tiene
un perfil de disolucién mejorado. La muestra de medicidén se
define en la presente como la mezcla de material
biclégicamente activo con la matriz de trituracidédn y/u otros
aditivos gue se ha sometido a los procesos de la invencidén
descritos agui. En la presente una muestra de controcl se
define como una mezcla fisica (no sometida a los procesos

descritos en esta invencidn) de los componentes en la muestra

. 3800080
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de medicién con las mismas proporciones relativas de activo,
matriz y/o aditivo como la muestra de medicidén. Para los
propdsitos de la prueba de disclucidn, también se podrad usar
una formulacién prototipo de la muestra de medicidén. En este
caso, la muestra de control se podria formular de la misma
manera. Los métodos estdndares para determinar el perfil de
disolucidn mejorade de un material in vive estan disponibles
en el arte. Un método adecuado para determinar un perfil de
disolucién mejorado en un humano puede ser después de
suministrar la dosis para medir la velocidad de absorcién de
material activo midiendo 1la <concentracién en plasma del
compuesto de muestra durante un pericde de tiempo ¥y
comparando los resultades del compuesto de muestra con un
control. Una obsexvacidn que la concentracién en plasma pico
para el compuestc de prueba se logra en menos tiempo gue el
control podria indicar (asumiendo su significancia
estadistica) gque el compuesto de muestra tiene
biodisponibilidad mejorada vy un perfil de disolucidn
mejorade. Preferiblemente, el perfil de disolucidén mejorado
se observa a un pH gastrointestinal relevante, cuando se
observa 1in vitro. Preferiblemente, el perfil de disolucidn
mejorado se observa a un pH el cual es favorable en la
indicacién de mejoramientos de disolucidédn cuando se compara
con la muestra de medicidén con el compuesto de control. Los

métodos adecuados para cuantificar la concentracidn de un
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compuesto en una muestra in vitro ¢ una muestra in vivo estan
ampliamente disponibles en el arte. Los métodos adecuados
podran incluir el uso de espectroscopia o radiocetiguetado con
radioisbétopo. En una modalidad preferida, el método de
cuantificacién de disolucidn se determina en una solucidn con
un pH seleccionado del grupo que consiste de: pH 1, pH 2, pH
3, pH 4, pH 5, pH 6, pH 7, pH 7.3, pH 7.4, pH 8, pH 9, pH 10,
pH 11, pH 12, pH 13, pH 14 o un pH con (0.5 de una unidad de

pH de cualguiera de este grupo.

Perfil de Cristalizacidn

Los métodos para determinar el perfil de
cristalinidad del material Dbioldgicamente activo estén
ampliamente disponibles en el arte. Los métodos adecuados
pueden incluir difraccidn de rayos X, calorimetria de barrido
diferencial, espectroscopia raman o IR.

Perfil de Amorficidad

Los métodos para determinar el contenide amorfo del
material bioldégicamente active estdn ampliamente disponibles
en el arte. Los métodos adecuados pueden incluir difraceién
de rayos X, calorimetria de barrido diferencial,

espectroscopla raman o IR.

Matriz de Trituracidn

Come se describird posteriormente, la seleccidén de
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una matriz de trituracién apropiada proporciona aplicaciones
ventajosas particulares del método de la presente invencidn.

Una aplicacidn altamente ventajosa del método de la
invencién es el uso de una matriz de trituracién soluble en
agua en conjunte con un material Dbioldgicamente activo
pobremente soluble en agua. Esto proporcicna al menos dos
ventajas. La primera es cuando el polvoe que contiene el
material biclégicamente activo se coloca en agua - tal como
la ingestién del polvo como parte de un medicamento oral - la
matriz se disuvelve, liberando el material activo particulado
de modo que existe maxima 4rea de superficie expuesta a la
solucién, permitiendo wuna rédpida disolucién del compuesto
active. La segunda wventaja clave es la capacidad, si se
requiere, para mover o parcialmente remover la matriz previo
a la formulacidn ¢ proceso adicional.

Ctra aplicacidén ventajosa del método de la
invencién es el uso de una matriz de trituracidén insoluble en
agua, particularmente en el Area de uso agricola, cuando un
material biocldgicamente activo tal c¢omo un fungicida se
suministra comunmente como parte de un polvo secoe © una
suspensién. La presencia de una matriz insoluble en agua
proporcionard beneficios tal c¢omo proteccidén a la lluvia
incrementada.

5in guerer limitarse a la teoria, se cree gque la

degradacién fisica (incluyende pere no limitado a 1la
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reduccidén de tamafic de particula) de la matriz de trituracién
molible proporcicna la ventaja de la invencién, actuando como
un diluyente mas efectivo que la matriz de trituracién de un
tamafio de particula grande. De nuevo, como se describira
posteriormente, un aspecto altamente ventajoso de la presente
invencidén es que ciertas matrices de trituracién apropiadas
para el wuso en el método de 1la invencién, también son
apropiadas para el wuso en un medicamento. La presente
invencidén abarca métodos para la produccién de un medicamento
que incorpora tanto el material bioldgicamente activo como la
matriz de trituracién o en algunos <casos el material
bioldégicamente activo y una porcién de la matriz de
trituracién, medicamentos asi producidos, y métodos de
tratamiento de un animal, incluyendo el hombre, usando una
cantidad terapéuticamente efectiva de los materiales
bioldgicamente activos por via de los medicamentos.
Andlogamente, como se describird posteriormente, un
aspecto altamente ventajoso de la presente invencidn es que
ciertas matrices de trituracidén apropiadas para usc en el
método de la invencién, también son apropiadas paraz el uso en
un portador para un gquimico agricola, tal como un plaguicida,
fungicida, o herbicida. La presente invencidén abarca métodos
para la produccidédn de una composicién quimica agricola que
incorpora tanto el material biolégicamente activo en forma

particulada como la matriz de trituracién, o en algunos casos
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el material bioldgicamente activeo, y una porcién de la matriz
de trituracién, y composiciones quimicas agricolas asi
producidas. El medicamento puede incluir solamente el
material Dbioldégicamente activo junto <con la matriz de
trituracién molida o, méds preferiblemente, el material
biolégicamente active y matriz de trituracién molida se
pueden combinar con uno © mas portadores farmacéuticamente
aceptables, asi como también cualguiera de los excipientes
deseados u otros agentes similares cominmente usados en la
preparacién de medicamentos.

Anadlogamente, la composicidn quimica agricola puede
incluir solamente el material bioldgicamente active junto con
la matriz de trituracién molida o, méds preferiblemente, los
materiales bioldégicamente actives y matriz de trituracidén
molida se pueden.combinar con unc o mas portadores, asi como
también cualguiera de los excipientes deseados u otros
agentes similares comunmente usados en la preparacién de
composiciones guimicas agricolas.

En una forma particular de la invencidén, la matriz
de trituracién es tanto apropiada para el wusoc en un
medicamento como fadcilmente separable del material
biolégicamente activo por métodos no dependientes del tamafio
de particula. Tales matrices de trituracidn se describen en
la siguiente descripcidén detallada de la invencidn. Tales

matrices de trituracidén son altamente ventajosas porque
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proporcionan flexibilidad significativa al grado en el cual
la matriz de trituracién se puede incorporar con el material
biolégicamente activo en un medicamento.

En una forma altamente preferida, la matriz de
trituracidén es mads dura que el material biclégicamente
activo, y por consiguiente es capaz de reducir el tamafio de
particula del material activo bajo las condiciones de
molienda en seco de la invencién. De nuevo sin guerer
timitarse a la teoria, bajo estas circunstancias se cree que
la matriz de trituracidén molible proporciona la ventaja de la
presente 1invencidén a través de una segunda ruta, con las
particulas menores de matriz de trituracidén producidas bajo
las condiciones de molienda en seco habilitando mayor
interaccidén con el material bioldgicamente active. La
cantidad de matriz de trituracién con relacién a la cantidad
de material bioclégicamente activo, y el grado de degradacién
fisica de la matriz de trituracién, es suficiente para
inhibir 1la re-aglomeracién de las particulas del material
activo. Preferiblemente, la <cantidad de la matriz de
trituracién con relacidn a la cantidad de material
bioldgicamente activo, y el grado de degradacién fisica de la
matriz de trituracién, es suficiente inhibir la re-
aglomeracidén de las particulas del material activo en forma
nanoparticulada. La matriz de trituracién generalmente no se

selecciona para ser quimicamente reactiva con el material
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bioldégicamente activo bajo las condiciones de molienda de la
invencién, excepto por ejemplo, donde la matriz se elige
deliberadamente para sufrir una reaccidn mecanico-guimica.
Tal reaccidén puede ser la conversiédn de un 4cido o base libre
a una sal o viceversa.

Como se establecid anteriormente, el método de 1la
presente invencidén requiere que la matriz de trituracién sea
molida con el material bioldgicamente activo; es decir, la
matriz de trituraciédn fisicamente se degradaréd bajo las
condiciones de molienda en seco de la invencién para
facilitar la formacién y retencién de los particulados del
material biolégicamenté activo «con tamafio de particula
reducido. El grado preciso de degradacién requerido dependeré
de <ciertas propiedades de la matriz de trituracidén y el
material bioldgicamente active, la relacidén de material
bioldégicamente activo & matriz de trituracién, y la
distribucidén de tamafio de particula de las particulas que
comprenden el material bicldégicamente activo.

Las propiedades fisicas de la matriz de trituracidn
necesarias para lograr la degradacidén indispensable son
dependientes de 1las condiciones de molienda precisas. Por
ejemplo, una matriz de trituracidén mas dura puede degradarse
a un grado suficiente siempre que sea sometida a condiciones
de molienda en secc mas vigorosas.

Las propiedades fisicas de la matriz de trituracidn

0600087



10

15

20

25

Bl

relevantes para el grado al que el agente se degradard bajo
las condicicnes de molienda en seco incluyen, dureza,
friabilidad, como se mide por indicios tales como dureza,
tenacidad a la fractura e indice de fragilidad.

Una dureza baja (tipicamente una Dureza Mohs menor
de 7} del material bioldgicamente activo es deseable para
asegurar la fractura de las particulas durante el
procesamiento, de modc gue las microestructuras compuestas se
desarrellan durante la molienda. Preferiblemente, la dureza
es menor gue 3 como se determina usando la escala de Dureza
Mcohs.

Preferiblemente, la matriz de trituracién es de
baja abrasividad. La baja abrasividad es deseable para
minimizar la contaminacién de la mezcla del material
biclégicamente activo en la matriz de trituracién por los
cuerpos de meolienda y/o la camara de molienda del molino
medio. Una indicacidén indirecta de la abrasividad se puede
obtener midiendo el nivel de contaminantes basado en 1la
molienda.

Preferiblemente, la matriz de trituracion tiene una
baja tendencia a aglomerarse durante la molienda en seco.
Mientras gque es difieil <cuantificar objetivamente la
tendencia a aglomerarse durante la molienda, es posible
obtener una medida subjetiva observando el nivel de

“apelmazado” de la matriz de trituracidén en los cuerpos de

- 00LTH



10

15

20

25

82

molienda y la camara de molienda del molino medic cuando 1la
molienda en seco estd en progreso.

La matriz de trituracidédn puede ser una sustancia
inorgéanica u orgénica.

En una modalidad, la matriz de trituracién se
selecciona de lo siguiente, ya sea como una sustancia unica o
una combinacién de dos o mé&s sustancias: Polioles {(alcoholes
de azucar) por ejemple (pero no limitade a) manitol,
sorbiteol, isomalta, xilitol, maltitol, lactitol, eritritol,
arabitel, ribitel, monosacédridos por ejemplo {perc no
limitado a} glucosa, fructosa, manosa, galactosa, disacaridos
Yy trisacaridos por ejemplo (pero no limitado a) lactosa
anhidra, lactosa monohidrato, sacarosa, maltosa, trehalosa,
polisacaridos por ejemplo {pero no limitado a)
maltodextrinas, dextrina, Inulina, dextratos, polidextrosa,
otros carbohidratos por ejemplo (pero no limitado a) almidén,
harina de trigo, harina de maiz, harina de arroz, almidén de
arroz, harina de tapioca, almiddén de tapioca, harina de papa,
almiddén de papa, otras harinas y almidones, harina de soya,
sémola de soya u otros productos de soya, celulosa, celulosa
microcristalina, excipientes co-mezclados a base de celulosa
microcristalina, excipientes quimicamente modificados tal
como almidén pregelatinizade {o parcialmente), celulosas
modificadas tales como HPMC, CMC, HPC, revestimientos

poliméricos entéricos tal como ftalato de hipromelosa,
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ftalato de acetato de celulosa (Aguacoat®), ftalato de
acetato de polivinilo (Sureteric®), succinato acetato de
hipromelosa (AQOAT®), y polimetacrilatos (Eudragit® y Acryl-
EZE®), productos de leche por ejemplo {(pero no limitade a)
leche en polvo, leche descremada en polvo, otros sélidos vy
derivados de leche, otros excipientes funcionales, 4acidos
orgdnicos por ejemplo {(peroc no limitade a) é&cido citrico,
dcido tartarico, é&cido malico, &cido maleico, 4acido fumdrico,
dcide ascérbico, &cide succinico, la sal conjugada de &cidos
orgénicos (pero no limitade a) citrato de sodio, tartrato de
sodio, malato de sodio, ascorbato de sodio, <citrato de
potasio, tartrato de potasio, malato de potasio, ascorbato de
potasio, inorgédnicos tales comec carbonato de sodio, carbonato
de potasic, carbonato de magnesio, bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio y carbonato de calcio, fosfato de
calcio dibéasico, fosfato de calcio tribasice, sulfato de
sodio, cloruro de sodio, metabisulfito de sodio, tiosulfato
de sodio, cloruro de amonio, sal de Glauber, carbonatc de
amonio, bisulfato de sodio, sulfato de magnesio, alumbre de
potasio, cloruro de potasio, sulfate 4cido de sodio,
hidréxido de sodio, hidréxidos cristalinos, carbonatos
dcidos, carbonatos 4&cidos de metales 4lcali farmacéuticos
aceptables, tales como perc no limitados a, sodio, potasio,

litio, calcio, y bario, sales de amonio {o sales de aminas

volatiles), por ejemplo (pero no limitado a) clorur? ﬁi]UGE?U
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amonio, clorhidrato de metilamina, bromuro de amonio, otros
inorganicos por ejemplo {pero no limitado a}, silice térmica,
tiza, mica, silice, alumina, diéxido de titanio, talco,
caclin, bentonita, hectorita, trisilicato de magnesio, otras
arcillas o derivados de arcillas o silicatos de aluminio, un
tensioactivo por ejemplo (pero no limitado a) lauril sulfato
de sodio, estearil sulfato de sodio, cetil sulfato de sodio,
cetoestearil sulfato de sodio, docusato de sodio,
desoxicolato de sodio, sal de N-lauroilsarcosina sédica,
monoestearato de glicerilo, diestearatc de glicerilo,
palmitcestearato de glicerilo, behenato de glicerilo,
caprilato de glicerilo, oleato de glicerilo, cloruro de
benzalconio, CTAB, CTAC, Cetrimida, cloruro de
cetilpiridinioe, bromuro de cetilpiridinio, cloruro de
bencetonio, estearato de PEG 40, estearato de PEG 100,
poloxédmero 188, poloxémeroc 407, poloxamero 338, polioxil 2
estearil éter, polioxil 100 estearil éter, polioxil 20
estearil éter, polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil
éter, polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato 60,
polisorbato 61, polisorbato 65, polisorbato 80, aceite de
ricino polioxil 35, aceite de ricino polioxil 40, aceite de
ricino polioxil 60, aceite de ricino polioxil 100, aceite de
ricino polioxil 200, aceite de ricino hidrogenade polioxil
40, aceite de ricino hidrogenado polioxil 60, aceite de

ricino hidrogenado polioxil 100, aceite de ricino hidrogenado
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polioxil 200, alcohol cetoestearilico, macrogel 15
hidroxiestearato, moncopalmitato de sorbitan, monoestearato de
sorbitan, trioleato de sorbitan, Palmitato de Sacarosa,
Estearato de Sacarcsa, Diestearato de Sacarosa, laurato de
Sacarosa, acido Glicocélico, Glicelato de sodio, Acido
Cdlico, Colatoe de Sodio, Descxicolato de Sodio, &cido
Desoxicdlico, taurocolato de Sodic, acido taurocdliceo,
taurodesoxiceclato de Sodio, Aacido taurodesoxicélico, lecitina
de soya, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinositol, PEG4000, PEG6000,
PEG8000, PEG10000, PEG20000, mezcla de condensado de alguil
naftalen sulfonato/Lignosulfonato, Dodecilbencen Sulfonatoc de
Calcio, Dodecilbencen Sulfonato de Sodio, Diisopropil
naftalensulfonato, diestearato de eritritol, Condensado de
Naftalen Sulfeonatc Fermaldehido, etoxilato de neonilfenol
(poe~30), Etoxilato de Tristirilfenol, tallowalguilaminas de
Polioxietileno (15), alquil naftalen sulfonato de sodio,
condensado de alquil naftalen sulfonato de sodio,
alquilbencen sulfonatoc de sodio, isopropil naftalen sulfonato
de sodio, Metil Naftalen Formaldehido Sulfonato de Sodio, n-
butil naftalen sulfonato de sodio, etoxilate de alcchol
tridecilico (poe-18), isodecanol fosfato éster de
Trietanolamina, tristirilfosfato éster de Trietanolamina,

Sulfato de Etoxilato de Tristirilfenocl, Bis(2-

hidroxietil)tallowalquilaminas. 000092
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En una modalidad preferida, la matriz de
trituracidén es una matriz que se considera GRAS (generalmente
considerada como segura) por personas expertas en las artes
farmacéuticas.

En otro aspecto preferido, una combinacién de dos o
mas matrices adecuadas, tales como aquellas listadas
anteriormente, se pueden usar como la matriz de trituracion
para proporcionar propiedades mejoradas tal como la reduccién
de apelmazamiento, vy mejoramiento mayor del perfil de
disolucidén. Las matrices de combinacién también pueden ser
ventajosas cuando las matrices tienen diferentes
solubilidades permitiendo la remocidén o remocién parcial de
una matriz, mientras se deja la otra u otra parte de la otra
para proporcionar encapsulacién o encapsulacién parcial del
material bioldgicamente activo,

Otro aspecto altamente preferido del método es 1la
inclusién de un auxiliar de molienda adecuado en la matriz
para mejorar el desempefic de molienda. Los mejoramiéntos para
el desempefio de molienda podrian ser asuntos tales como, pero
no limitado a, wuna reduccidén de apelmazamiento © mayor
recuperacidén de polvo del molino. Los ejemplos de auxiliares
de molienda adecuados incluyen tensiocactivos, polimeros e
inorganicos tal como silice (incluyendo silice coloidal),
silicatos de aluminio y arcillas.

Existe un amplio intervalo de tensicactivos que
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harén adecuados los auxiliares de molienda. La forma
altamente preferida es donde el tensicactivo es un sédlideo, o
se puede manufacturar en un sdélido. Preferiblemente, el
tensicactive se selecciona del grupo gue consiste de:
polioxietilen alquil éteres, estearatos de polioxietileno,
polietilenglicoles (PEG) , poloxameros, poloxaminas,
tensiocactivos a base de sarcosina, polisorbatos, alcoholes
alifdticos, alquil y aril sulfatos, alquil y aril poliéter
sulfonatos y otros tensiocactivos de sulfato, tensioactivos a
base de trimetil amonio, lecitina y otros fosfolipidos, sales
biliares, derivados de aceite de ricino de polioxietileno,
ésteres de acido graso de polioxietilen sorbitédn, ésteres de
acido graso de Sorbitan, ésteres de acido graso de sacarosa,
alquil glucopiranésidos, alquil maltopiranésidos, ésteres de
dcido graso de glicerol, Acido Alquil Bencen Sulfénicos,
Acidos Algquil Eter Carboxilicos, Esteres de Alquil y aril
Fosfato, ésteres de Alquil y aril Sulfato, acidos Alquil vy
aril Sulfénicos, ésteres de Alquil Fenol Fosfatos, ésteres de
Alquil Fenol Sulfatos, Alquil y Aril Fosfatos, Polisacaridos
de Alquilo, Etoxilatos de Algquilamina, condensados de Alguil-
Naftalen Sulfonatos formaldehido, Sulfecsuccinatos,
lignosulfonatos, Etoxilatos de Alcohol Ceto-0Oleilico,
Naftalen Sulfonatos Condensados, Dialgquil y Alguil Naftalen
Sulfonatos, Di-alquil Sulfosuccinatos, nonilfenoles

etoxilados, Esteres de Etilen Glicol, Alcoxilatos de Alcohol
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Graso, tallowalquilaminas Hidrogenadas, Sulfosuccinamatos de
Mono-alquile, Etoxilatos de Nonil Fenol, 0Oleil N-metil
Taurato de Sodio, Tallowalquilaminas, A&cidos dodecilbencen
sulfénicos lineales y ramificados.

Preferiblemente, el tensiocactivo se selecciona del
grupo que consiste de: lauril sulfato de sodio, estearil
sulfatc de sodio, «cetil sulfate de =sodio, cetoestearil
sulfato de sodio, docusato de sodio, desoxicolato de sodio,
sal N-laurocilsarcosina sodica, monoestearato de glicerilo,
diestearato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo,
behenato de glicerilo, caprilato de glicerilo, oleato de
glicerilo, <cloruro de benzalconio, CTAB, CTAC, Cetrimida,
cloruro de cetilpiridinio, bromuro de cetilpiridinio, cloruro
de bencetonio, estearato de PEG 40, estearato de PEG 100,
poloxdmerc 188, poloxdmero 338, poloxamero 407, polioxil 2
estearil éter, polioxil 100 estearil éter, polioxil 20
estearil éter, polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil
éter, polisorbato 20, polisorbato 40, ©polisorbato 60,
pelisorbato 61, polisorbato 65, polisorbato 80, aceite de
ricino polioxil 35, aceite de ricino polioxil 40, aceite de
ricino polioxil 60, aceite de ricino polioxil 100, aceite de
ricino polioxil 200, aceite de ricino hidrogenado polioxil
40, aceite de ricino hidrcgenado polioxil 60, aceite de
ricino hidrogenado polioxil 100, aceite de ricino hidrogenado

polioxil 200, alcohol cetoestearilico, macrogel 15
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hidroxziestearato, monopalmitato de sorbitén, monoestearato de
sorbitan, trioleato de sorbitan, Palmitato de Sacarosa,
Estearato de Sacarcsa, Diestearato de Sacarosa, laurato de
Sacarosa, acido Glicocélico, Glicolato de sodio, Acido
Cdlico, Colato de Sodio, Desoxicolate de Sodio, acido
Desoxicdlico, taurocolato de  Sodio, acido  taurocédlico,
taurodesoxicolato de Sodio, &cido taurodesoxicédlico, lecitina
de soya, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinositol, PEG4000, PEG6QCO,
PEG800CG, PEG1l0000, PEG20000, mezcla de condensado de alquil
naftalen sulfonato/Lignosulfonato, Dodecilbencen Sulfonato de
Calcio, Dodecilbencen Sulfonato de Sodio, Diisopropil
naftalensulfonato, diestearato de eritritol, Condensado de
Naftalen Sulfonato Formaldehido, etoxilato de nonilfenol
(poe-30), Etoxilato de Tristirilfenol, tallowalguilaminas de
Polioxietileno (15), alquil naftalen sulfonato de sodio,
condensado de alquil naftalen sulfonato de sodio,
alquilbencen sulfonato de sodio, isopropil naftalen sulfonato
de sodio, Metil Naftalen Formaldehide Sulfonato de Sodio, n-
butil naftalen sulfonato de sodio, etoxilato de alcohol
tridecilico {poe-18), isodecancl fosfato éster de
Trietanolamina, tristirilfosfato éster de Trietanolamina,
Sulfato de Etoxilato de Tristirilfenol, Bis (2-
hidroxietil)tallowalguilaminas.

Preferiblemente, el polimerc se seleccicna de la
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lista de: polivinilpirrolidonas (PVP), alcchol polivinilico,
polimeros a base de 4&cido Acrilico y copolimeros de acido
acrilico.

Preferiblemente, el auxiliar de molienda tiene una
concentracidn seleccionada del grupo gque consiste de: 0.1 -
10 % p/p, 0.1 - 5 % p/p, 0.1 - 2.5 % p/p, de 0.1 - 2% p/p.
0.i - 1%, 0.5 - 5% p/p, 0.5 -~ 3% p/p, 0.5 - 2% p/p, 0.5 -

1.5%, 0.5 - 1 % p/p, de 0.75 - 1.25 % p/p, 0.75 -1% y 1% p/p.

Cuerpos de molienda

En el método de la presente invencién, los cuerpos
de molienda son preferiblemente quimicamente inertes vy
rigidos. El término “quimicamente inerte”, como se usa en la
presente, significa que los cuerpos de molienda no reaccionan
quimicamente con el material biolégicamente activo o la
matriz de trituracién.

Como se describié anteriormente, los cuerpos de
molienda son esencialmente resistentes a la fractura vy
erosidn en el proceso de molienda.

Los cuerpos de molienda son deseablemente
proporcionados en la forma de cuerpos los cuales pueden tener
cualguiera de wuna variedad de formas regulares 1lisas,
superficies planas o curvadas, y carecen de bordes elevados y
agudos. Por ejemplo, loq cuerpcs de molienda adecuados pueden

estar en la forma de cuerpos gque tienen formas elipsocidales,
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ovoides, esféricas o cilindricas rectas. Preferiblemente, los
cuerpos de molienda se proporcicnan en la forma de una o mas
de perlas, bolas, esferas, barras, cilindros rectos, tambores
© cilindros rectos de extremo de radio (es decir, cilindros
rectos que tienen bases semiesféricas con el mismo radio como
el cilindro).

Dependiendo de la naturaleza del material
biolégicamente activo y la matriz de trituracién, los cuerpos
medios de molienda de manera deseable tienen un didmetro de
particula medio efectivo {es decir, “tamafio de particula”)
entre aproximadamente 0.1 y 30 mm, mds preferiblemente entre
aproximadamente 1 Y aproximadamente 15  mm, aun mas
preferiblemente entre aproximadamente 3 y 10 mm.

Los cuerpos de molienda pueden comprender varias
sustancias tales como cerdmica, vidrio, metal o composiciones
poliméricas, en wuna forma particulada. Los cuerpos de
molienda metdlicos adecuados son tipicamente esféricos vy
generalmente tienen buena dureza (es decir, RHEC 60-70),
redondez, alta resistencia al desgaste, y distribucién de
tamafic estrecha y pueden incluir, por ejemplo, bolas
fabricadas de acero al c¢romo tipo 52100, acero inoxidable
tipo 316 o 440C o acero de alto contenido de carbono tipo
1065.

Las ceramicas preferidas, por ejemplo, se pueden

seleccionar de un amplio arreglo de ceramicas gque
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deseablemente tienen suficiente dureza y resistencia a la
fractura para que puedan evitar ser astilladas o aplastadas
durante la molienda y también tienen suficientemente alta
densidad. Las densidades adecuadas para medios de molienda
pueden  variar desde aproximadamente 1 a 15 g/cm?,
preferiblemente desde aproximadamente 1 a 8 g/cm3. Las
ceramicas preferidas se pueden seleccionar de esteatita,
6xido de aluminio, éxido de circonio, circonia-silice, itria-
6xido de circonio estabilizado, magnesia-éxido de circonio
estabilizado, nitruro de silicio, carburc de silicio,
cobalto-carburo de tungsteno estabilizado, y similares, asi
como también mezclas de los mismos.

Los medios de molienda de vidrio preferidos son
esféricos (por ejemplo, perlas), tienen una distribucién de
tamafic estrecha, son durables, e incluyen, por ejemplo,
vidrio de cal sodada libre de plomo y vidrio de borosilicato.
Los medios de molienda poliméricos preferiblemente son
sustancialmente esféricos y se pueden séleccionar de un
amplio arreglo de resinas poliméricas que tienen suficiente
dureza y friabilidad para que puedan evitar ser astilladas o
aplastadas durante 1la molienda, resistencia a la abrasién
para minimizar la reduccidén que resulta en contaminacién del
producto, y libertar de impurezas tales como metales,
solventes, y mondmeros residuales. Las resinas poliméricas

preferidas, por ejemplo, se pueden seleccicnar de
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poliestirenos reticulados, tal como poliestireno reticulado
con divinilbenceno, copolimeros de estireno, poliacrilatos
tales como polimetilmetacrilato, policarbonatos,
peliacetales, polimeros y copolimeros de cloruro de vinilo ,
poliuretanos, poliamidas, polietilenos de alta densidad,
polipropilences, y similares. El uso de medios de molienda
poliméricos para triturar materiales por debajo de un tamafio
de particula muy pequefio {(como lo opuesto a la sintesis
mecanoquimica) se describe, por ejemplo, en las patentes de
Estados Unidos 5,478,705 y 5,500,331. Las resinas poliméricas
tipicamente pueden tener densidades que varian desde
aproximadamente 0.8 a 3.0 g/cm’. Son preferidas las resinas
poliméricas de mayor densidad. Alternativamente, los medios
de molienda pueden ser particulas compuestas que comprenden
particulas de nuacleo densoc que tienen una resina polimérica
adherida a este. Las ©particulas de nucleo se pueden
seleccionar de sustancias conocidas por ser utiles como
medios de molienda, por ejemplo, vidrio, alumina, silice de
circonia, éxido de circonio, acero inoxidable, y similares.
Las sustancias de nucleo preferidas tienen densidades mayores
que aproximadamente 2.5 g/cm’.

En una modalidad de la invencidn, los medios de
molienda se forman de una sustancia ferromagnética,
facilitando 1la remocidén de contaminantes que surgen del

desgaste de los medios de molienda por el uso de técnicas de
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separacidn magnética.

Cada tipo de cuerpo de molienda tiene sus propias
ventajas. Por ejemplo, los metales tienen las gravedades
especificas mas altas, las cuales incrementan la eficiencia
de trituracién debido a la energia de impacto incrementada.
Los costos de los metales varian desde bajo a alto, pero la
contaminacién metdlica del producto final puede ser un
problema. Los vidrios son ventajosos desde el punto de vista
de bajo coste y la disponibilidad de tamafios de perlas
pegquefias tan bajos como 0.004 mm. Sin embargo, la gravedad
especifica de los vidrios es menor gque otros medios vy
significativamente se requiere mas tiempc de meclienda.
Finalmente, las cerdmicas son ventajosas desde el punto de
vista de bajo desgaste y contaminacién, facil limpieza, vy

alta dureza.

Molienda en Seco

En el proceso de molienda en seco de la presente
invencién, el material biolégicamente active y matriz de
trituracidén, en la forma de cristales, polvos, o similares,
se combinan en proporciones adecuadas con la pluralidad de
cuerpos de molienda en una cémara de molienda que es
mecdnicamente agitada (es decir, con o sin agitacién) por un
periodo de tiempo predeterminadoe a una intensidad de

agitacidén predeterminada. Tipicamente, se usa un aparato de
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molienda para impartir movimiento a los cuerpos de molienda
por la aplicacidén externa de agitacién, por lo cual varios
movimientos traslacionales, rotacionales o de inversién o
combinaciones de los mismos se aplican a la cémara de
molienda y sus contenidos, o por la aplicacién interna de
agitacién a través de un eje de rotacién que termina en una
pala, propulsor, impulsor o &labe o por una combinacién de
ambas acciones.

Durante la molienda, el movimiento impartide a los
cuerpos de molienda puede resultar en la aplicacién de
fuerzas cortantes asi como también multiples impactos o
colisiones gque tienen intensidad significativa entre los
cuerpos de molienda y particulas del material biolégicamente
activo y matriz de trituracidén. La naturaleza e intensidad de
las fuerzas aplicadas por los cuerpos de molienda al material
biolégicamente activo vy la matriz de trituracién es
influenciada por wuna amplia variedad de ©parametros de
procesamiento incluyendo: el tipo de aparato de molienda; la
intensidad de las fuerzas generadas, los aspectos cinematicos
del proceso; el tamaio, densidad, forma, y composicién de los
cuerpos de molienda; la relacidn de peso de la mezcla de
material bioldgicamente activo y matriz de trituracién a los
cuerpos de molienda; la duracidén de molienda; las propiedades
fisicas tanto del material bioldgicamente activo como la

matriz de trituracidén; 1a atmésfera presente durante la
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activacidn; y otros.

Ventajosamente, el molino medio es capaz de aplicar
repetidamente o continuamente fuerzas compresivas mecdnicas vy
esfuerzo cortante al material bioldgicamente activo y 1la
matriz de trituracién. Los molinos medios adecuados incluyen,
pero no se limitan a los siguientes: molinos de bola de alta
energia, arena, cuentas ¢ perlas, molinc de canasta, molino
planetario, molino de bola de accidn vibratoria,
sacudidor/mezclador multi-axial, molino de bola agitado,
molino medio pequefio horizontal, molino de pulverizacién de
miltiples anillos, y similares, incluyendo medio de molienda
pequefioc. El aparato de molienda también puede contener uno o
mas ejes rotatorios,

En una forma preferida de la invenciédn, la molienda
en seco se realiza en un molino de bolas. En todo el resto de
la especificacién se haré referencia a la molienda en seco
que se realiza por via de un molino de bolas. Los ejemplos de
este tipo de molino son molinos de atricién, molinos
nutantes, molinos de torre, molinos planetarios, molinos
vibratorios y molinos de bola tipos dependientes de 1la
gravedad. Se apreciard que la molienda en seco de conformidad
con el método de la invencién también se puede lograr por
cualquier medio adecuado diferente de la molienda por bolas,
Por ejemplo, la molienda en secoc también se puede lograr

usando molinos de <chorro, molinos de barra, molinos de
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rodillos o molinos trituradcres.

Material bioclégicamente activeo
El material bioldgicamente activo incluye
S compuestos activos, incluyendo compuestos para uso
veterinario y humano tal como, pero no limitado a, activos
farmacéuticos, y similares.

El material biolégicamente activo es ordinariamente
un material para el cual uno de experiencia en el arte desea

10 propiedades de disolucién mejoradas. El material
biolégicamente activo puede ser un farmaco o agente activo
convencional, aunque el proceso de la invencidén puede ser
empleade en formulaciones o agentes que ya tienen tamafic de
particula reducido en comparacién con su forma convenciocnal.

15 Los materiales biolégicamente activos adecuados
para usc en la invencidn incluyen meloxicam.

Comoc se discutid en el contexto de los antecedentes
de la invencién, los materiales biolégicamente activos que
son pobremente soclubles en agua a pH gastrointestinal

20 particularmente se beneficiaran de ser preparadas, y el
método de la presente invencién se aplica particularmente
ventajosamente a materiales que son pobremente solubles en
agua a pH gastrointestinal.

De manera conveniente, el material bioldgicamente

25 activo es capaz de resistir temperaturas que son tipicas en
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la molienda en seco no enfriada, las cuales pueden exceder
80°C. Por lo tanto, los materiales con un punto de fusidén de
aproximadamente B80°C o mayor son altamente adecuados. Para
materiales Dbiolégicamente activos con puntos de fusién
menores, el molino medio se puede enfriar, permitiendo que
los materiales con temperaturas de fusién significativamente
menores sean procesades de acuerdo con el método de la
invencién. Por ejemplo, un molino simple enfriade con agua
mantendrd temperaturas por debajo de 50°C, ¢ se podrid usar
agua enfriada para disminuir adicionalmente la temperatura de
molienda. Aquellos expertos en el arte entenderdn que una
bola de alta energia se podrd diseflar para funcionar a
cualquier temperatura entre ~30 a 200°C. Para algunos
materiales bioldégicamente activos puede ser ventajoso
controlar la temperatura de melienda a temperaturas
significativamente por debajo de los puntos de fusién de los
materiales bioldégicamente activo.

El material bioldgicamente activo se obtiene en una
forma convencional comercialmente y/o preparar por técnicas
conecidas en el arte.

Es preferido, perc no esencial, que el tamafio de
particula del material bioldgicamente activo sea menor gque
aproximadamente 1000 um, como se determina poréabhsis de
tamiz. Si el tamafio de particula grueso del material

biolbégicamente activo es mayor que aproximadamente 100fm,
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entonces es preferido que las particulas del sustrate de
material biocldgicamente active sea reducido de tamafio a menos

de 1000 um usandoc otro método de molienda estandar.

Material bioldgicamente activo procesado

Preferiblemente, los materiales biolégicamente
activos, los cuales se han sometido a los métodos de la
invencidén; comprenden particulas de material bioldgicamente
activo de un tamafio de particula promedic, determinado en una
base de numero de particula, es igual a o menor gue un tamafio
seleccionado del grupo 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm,
1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000
nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm,
200 nm y 100 nm.

Preferiblemente, los materiales bioldégicamente
activos, los cuales se han sometido a los métcdos de la
invencidén, comprenden particulas de material biolégicamente
activo de un tamaflo de particula mediano, determinado en una
base de volumen de particulas, igual o menor que un tamafio
seleccionado del grupo 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm,
1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000
nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 .nm, 400 nm, 300 nm,
200 nm y 100 nm.

Preferiblemente, los materiales bioldégicamente

activos, lcs cuales se han sometido a los métodos de 1la
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invencién, comprenden particulas de material bioldégicamente
activo y en donde la Dx de la distribucién de tamafic de
particula, comoe se mide en una base de volumen de particulas,
se selecciona del grupo que consiste de menor que o igual a
10,000 nm, 5000 nm, 3000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700
nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm,
1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300
nm, 200 nm y 100 nm; en donde x es mayor que o igual a 90.
Estos tamanos se refieren a particulas vya sea

completamente dispersadas ¢ parcialmente aglomeradas.

Aglomerados de material bioldgicamente activo
después del procesamiento

Se debera entender que los aglomerados que
comprenden particulas de material bioldgicamente activo, las
particulas tienen un tamafio de particula dentro de los
intervalos especificados anteriormente, caen dentro del
alcance de 1la presente invencidén, sin considerar si los
aglomeradces exceden los intervalos especificados
anteriormente. Se debera entender que los 'aglomerados gue
comprenden particulas de material bioldgicamente activo, los
aglomerados tienen un tamafic de aglomerado total dentro de
los intervalos especificados anteriormente, caen dentro del
alcance de la presente invencién.

Se deberd entender que los aglomerados gue
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comprenden particulas de material biolégicamente activo caen
dentro del alcance de la presente invencidén si al momento de
uso, o procesamiento adicional, el tamafic de particula del
aglomerado estid dentro de los intervalos especificados
anteriormente.

Se deberd entender que los aglomerades que
comprenden particulas de material biolégicamente activo, las
particulas tienen un tamafio de particula dentro de los
intervalos especificados anteriormente, al momento de uso, o
procesamiento adicional, caen dentro del alcance de la
presente invencidén, sin considerar si los aglomerados exceden

los intervalos especificados anteriormente.

Tiempo de Procesamiento

Preferiblemente, el material bioldgicamente activo
y la matriz de trituracién son molidos en seco por el tiempo
més corto necesario para formar la mezcla del material
biolégicamente activo en la matriz de trituracién, de modo
que el material activo tiene disolucién mejorada para
minimizar cualquier contaminacién posible del molinc medio
y/o la pluralidad de cuerpos de molienda. Este tiempo varla
grandemente, dependiendo del material biolégicamente activo y
la matriz de trituracidén, y puede variar desde tan corto como
1 minuto a wvarias horas. Los tiempos de molienda en seco en

exceso de 2 horas pueden conducir a la degradacién del
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material bioclégicamente activo y un nivel incrementado de
contaminantes indeseables.

Las velocidades de agitacidn adecuadas y tiempos de
molienda totales se ajustan para el tipo y tamafio del aparato
de molienda asi como también los medios de molienda, la
relacidén en peso de la mezcla de material biolégicamente
activo y matriz de trituracién a la pluralidad de cuerpos de
molienda, las propiedades quimicas y fisicas del material
biolbgicamente active y matriz de trituracién, y otros

parametros que se pueden optimizar empiricamente.

Inclusién de la matriz de trituracién con el
material bioldgicamente activo y separacién de la matriz de
trituracidn del material bioldgicamente active

En un aspecto preferido, la matriz de trituracién
no se separa del material biolégicamente activo sino se
mantiene con el material biclégicamente activo en el producto
final. Preferiblemente, la matriz de trituracién se considera
que es Generalmente Considerada como Seqgura (GRAS) para
productos farmacéuticos.

En un aspecto alternativo, la matriz de trituracién
se separa del material bioldgicamente activo.

En un aspecto, donde la matriz de trituracidn no es
molida completamente, la matriz de trituracién no molida se

separa del material biolégicamente activo. En un aspecto
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adicional, al menos una porcidn de la matriz de trituracién
molida se separa del material bioldgicamente activo.

Cualguier porcién de la matriz de trituracién se
puede remover, incluyendo pero no limitado a 10%, 25%, 50%,
75%, o sustancialmente toda la matriz de trituracién.

En algunas modalidades de la invencién, una porcién
significativa de la matriz de trituracién molida puede
comprender particulas de un tamafio similar a y/o menor gque
las particulas que comprenden el material biolégicamente
activo. Donde la porcién de la matriz de trituracidén molida
serd separada de las particulas gque comprenden el material
biclégicamente activo comprende particulas de un tamafio
similar a y/o similar que las particulas que comprenden el
material biolégicamente activo, las técnicas de separacién
basadas en la distribucién de tamafio son inaplicables.

En estas circunstancias, el método de la presente
invencién puede involucrar la separacién de al menos una
porcidén de la matriz de trituracién molida del material
biolégicamente activo por técnicas incluyendo, pero no
limitado a, separacién electrostdtica, separacién magnética,
centrifugacioén (separacidn por densidad), separacidn
hidrodinadmica, flotacién de espuma.

Ventajosamente, la etapa de remocidn de al menos
una porcidén de la matriz de trituracién molida del material

biolbégicamente activo se puede realizar a través de medios
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tales como disoclucidn selectiva, lavado o sublimacién.

Un aspecto ventajoso de la invencién podria ser el
uso de matriz de trituracidn gque tiene dos o mas componentes
donde al menos un componente es soluble en agua y al menos un
componente tiene baja solubilidad en agua. En este caso, se
puede usar el lavade para remover el componente de matriz
soluble en agua dejando el material biolégicamente activo
encapsulado en los componentes de matriz remanentes. En un
aspecto altamente ventajoso de la invencién, la matriz con
baja solubilidad es un excipiente funcional.

Un aspecto altamente ventajoso de la presente
invencién es que ciertas matrices de trituracién apropiadas
para uso en el método de la invencidn (porque fisicamente se
degradan al grado deseade bajo condiciones de molienda en
$eco) también son  farmacéuticamente aceptables y por
consiguiente apropiadas para uso en un medicamento. Donde el
método de la presente invencidén no involucra la separacioén
completa de la matriz de trituracién del material
bioldgicamente activo, la presente invencidén abarca métodos
para la produccién de un medicamento que incorpora tanto el
material bioldgicamente activo como al menos una porcién de
la matriz de trituracién molida, medicamentos asi producidos
y métodos de tratamiento de un animal, incluyendo el hombre,
usando una cantidad terapéuticamente efectiva de los

los
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medicamentos.

El medicamento puede incluir solamente el material
bioldgicamente active y la matriz de trituracién o, mas
preferiblemente, los materiales bioldégicamente activos vy
matriz de trituracién se pueden combinar con uno © mas
portadores farmacéuticamente aceptables, asi c¢omo también
cualquiera de los excipientes deseados u otros agentes
similares cominmente usados en la preparacidn de
medicamentos,

An&logamente, un aspecto altamente ventajoso de la
presente invencidén es que clertas matrices de trituracién
apropiadas para uso en el método de la invencién (porque
fisicamente se degradan a un grado deseable bajo condiciones
de molienda en seco) también son apropiadas para el uso en
una composicién quimica agricola. Donde el método de la
presente invencién no involucra la separacién completa de la
matriz de trituracidén del material biolégicamente activo, la
presente invencién abarca métodos para la produccién de una
composicidn quimica agricola gque incorpora tante el material
bioldgicamente activo como al menos una porcién de la matriz
de trituracién molida, composicién quimica agricola asi
producida y métodos de uso de tales composiciones,

La composicidén quimica agricola puede incluir
solamente el material bioclégicamente activo y la matriz de

trituracién, o mas preferiblemente, los materiales
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bioldégicamente activos y matriz de trituracién se pueden
combinar con uno o mds portadores aceptables, asi como
también cualguiera de los excipientes deseados u otros
agentes similares cominmente usados en la preparacién de
composiciones gquimicas agricolas.

En una forma particular de la invencién, la matriz
de trituracién es tanto apropiada para el uso en un
medicamento como facilmente separable del material
biolégicamente activo por métodos no dependientes del tamafio
de particula. Tales matrices de trituracién son altamente
ventajosas porque proporcionan flexibilidad significativa al
grado en el cual la matriz de trituracidén se puede incorporar
con el material biolégicamente activo en un medicamento.

La mezcla de material bioldgicamente active vy
matriz de trituracién luego se pueden separar de los cuerpos
de molienda y remover del molino.

En una modalidad, 1la matriz de trituracién se
separa de la mezcla de material biolégicamente active vy
matriz de trituracion. Donde la matriz de trituracidén no es
molida completamente, la matriz de trituracién no molida se
separa del material bioldégicamente activo. En un aspecto
adicional, al menos una porcidén de la matriz de trituracién
molida se separa del material bioldgicamente activo.

Los Cuerpos de molienda son esencialmente

resistentes a la fractura y erosién en el proceso de molienda
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en seco.

La cantidad de la matriz de trituracién con
relacién a la cantidad de material biolégicamente activo, vy
el grado de molienda de la matriz de trituracién, es
suficiente para proporcionar tamafio de particula reducido del
material biclégicamente activo.

La matriz de trituracién no es quimicamente ni
mecénicamente reactiva con el material farmacéutico bajo las
condiciones de molienda en seco del método de la invencién
excepto, por ejemplo, donde 1la matriz es deliberadamente
elegida para sufrir una reaccién mecanico-quimica. Tal
reaccién puede ser la conversidén de un 4acide o base libre a
una sal o viceversa.

Preferiblemente, el medicamento es una forma
farmaceutica sdlida, sin embargo, otras formas farmacéuticas
se pueden preparar por aquellos de experiencia ordinaria en
el arte.

En una forma, después de la etapa de separacién de
la mezcla de material bpioldgicamente activo y matriz de
trituracidén de la pluralidad de cuerpos de molienda, y antes
de la etapa de uso de la mezcla de material biolégicamente
activo y matriz de trituracién en la manufactura de un
medicamento, el método puede comprender la etapa de:

remover una porcidén de la matriz de trituracién de

la mezcla de material biolégicamente activo y matriz de
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trituracién para proporcionar una mezcla enrigquecida de
material bioldgicamente activo;

Yy la etapa de wusar la mezcla de material
biolégicamente activo y matriz de trituracién en la
manufactura de un medicamento, m&s particularmente comprende
la etapa de usar la mezcla de material biolégicamente activo
y matriz de trituracién enriquecida de material
bioldégicamente activo en la manufactura de un medicamento.

La presente invencidn incluye medicamentos
manufacturados por los métodos, y métodos para el tratamiento
de un animal, incluyendo el hombre, por la administracidén de
una cantidad terapéuticamente efectiva de los materiales
biolbégicamente actives por via de los medicamentos.

En otra modalidad de la invencién, un agente
facilitador o wuna combinacién de agentes facilitadores
también estd comprendido en la mezcla a ser molida. Tales

agentes facilitadores apropiados para el uso en la invencidén

incluyen diluyentes, tensiocactivos, polimeros, agentes
aglutinantes, agentes rellenadores, agentes lubricantes,
edulcorantes, agentes saborizantes, conservadoeres,

amortiguadores, agentes humectantes, desintegrantes, agentes
efervescentes y agentes que pueden formar parte de un
medicamento, incluyendo wuna forma farmacéutica sélida, u
otros excipientes requeridos para otrc suministro de farmaco

especifico, tales como los agentes y medios listados
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posteriormente bajo el encabezado Composiciones Medicinales y

Farmacéuticas, o cualquier combinacidén de los mismos.

Materiales biclégicamente activos y composiciones

La presente invencioén abarca materiales
farmacéuticamente aceptables producidos de acuerdo con los
métodos de la presente invencién, composiciones que incluyen
tales materiales, incluyendo composiciones que comprenden
tales materiales junto con la matriz de trituracidén con o sin
auxiliares de molienda, agentes facilitadores, c¢on al menos
una porcién de la matriz de trituracidén o separados de la
matriz de trituracién.

Los materiales farmacéuticamente aceptables dentro
de las composiciones de la invencidén estdn presentes a una
concentracién de entre aproximadamente 0.1% y aproximadamente
99.0% en peso. Preferiblemente, la concentracién de
materiales farmacéuticamente aceptables dentro de las
composiciones serd aproximadamente 5% a aproximadamente 80%
en peso, mientras que las concentraciones de 10% a
aproximadamente 50% en peso son altamente preferidas. De
manera deseable, la concentraciéon estard en el intervalo de
aproximadamente 10 a 15% en pesc, 15 a 20% en peso, 20 a 25%
en peso, 25 a 30% en peso, 30 a 35% en peso, 35 a 40% en
peso, 40 a 45% en peso, 45 a 50% en peso, 50 a 55% en peso,

55 a 60% en peso, 60 a 65% en peso, 65 a 70% en peso, 70 a
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75% en peso o 75 a 80% en peso para la composicidn antes de
Cualquier remocidén més tarde (si se desea) de cualquier
porcién de la matriz de trituracién. Donde parte o toda la
matriz de trituracién se ha removido, la concentracién

5 relativa de materiales farmacéuticamente aceptables en la
composicidn puede ser considerablemente mayor dependiendo de
la cantidad de la matriz de trituracién que se remueve. Por
ejemplo, si toda la matriz de trituracién se remueve, la
concentracidn de particulas en la preparacién puede

10 aproximarse al 100% en peso (sujeto a la presencia de agentes
facilitadores).

Las composiciones producidas de acuerdo con la
presente invencidén no se limitan a la inclusién de una
especie uUnica de materiales farmacéuticamente aceptables. Mas

15 de una especie de materiales farmacéuticamente aceptables,
por lo tanto, puede estar presente en la composicién. Donde
mas de una especie de materiales farmacéuticamente aceptables
esta presente, la composicién asi formada ya sea puede ser
preparada en una etapa de molienda en seco, o los materiales

20 farmacéuticamente aceptables se pueden preparar separadamente

y luego combinar para formar una composicién Unica.

Medicamentos
Los medicamentos de la presente invencién pueden

25 incluir el material farmacéuticamente aceptable,
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opcionalmente junto con la matriz de trituracién o al menos
una porcion de la matriz de trituracién, con o sin auxiliares
de molienda, agentes facilitadores, combinados con uno o més
portadores farmacéuticamente aceptables, asi como también
otros agentes comunmente usados en la preparacién de
composiciones farmacéuticamente aceptables.

Como se usa en la presente, “portador
farmacéuticamente aceptable” incluye todes y cada uno de los
solventes, medios de dispersién, revestimientos, agentes
antibacterianos vy antifungicos, agentes retardantes de
absorcidén e isoténicos, y similares que son fisiolégicamente

compatibles. Preferiblemente, el portader es adecuado para

administracidn parenteral, administracidn intravenosa,
intraperitoneal, intramuscular, sublingual, pulmonar,
transdérmica u oral. Los portadcres farmacéuticamente

aceptables incluyen dispersiones o soluciones acuosas
estériles y polvos estériles para la preparacién extemporanea
de dispersiones o soluciones inyectables estériles. El uso de
tales medios y agentes para la manufactura de medicamentos es
bien conocide en el arte. Excepto en la medida en que
cualquier agente o medio convencional sea incompatible con el
material farmacéuticamente aceptable, se contempla el uso del
mismo en la manufactura de una composicién farmacéutica de
acuerdo con la invencién.

Los portadores farmacéuticos aceptables de acuerdo
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con la invencidén pueden incluir uno o més de los siguientes

ejemplos:

(1)

(3)

(4)

tensiocactives y polimeros incluyendo, pero no
limitado a polietilenglicol {PEG) ,
polivinilpirrolidona (PVP), alcohol polivinilico,

crospovidona, copolimero de polivinilpirrolidon-

pelivinilacrilato, derivados de celulosa,
hidroxipropilmetil celulosa, hidroxipropil
celulosa, carboximetiletil celulosa, ftalate de
hidroxipropilmetil celulosa, poliacrilatos y

polimetacrilatos, urea, azucares, polioles, y sus
polimeros, emulsionantes, goma de azlcar, almiddn,
acidos organicos y sus sales, vinil pirrolidona y
acetato de vinilo;

agentes aglutinantes tales como varias celulosas y
polivinilpirrolidena reticulada, celulosa
microcristalina; y/o

agentes rellenadores tales como lactosa
monohidrato, lactoesa anhidra, celulosa
microcristalina y varios almidones; y/o

agentes lubricantes tales como agentes que actuan
en la fluidez del polvo a ser comprimido,
incluyendo diéxide de silicio «coloidal, talco,
dcido estedrico, estearato de magnesio, estearato

de calcio, gel de silice; y/o
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{7)

(8)

(10)

{11)

(12)

113

edulcorantes tal como cualquier edulcorante natural
o artificial incluyendo sacarosa, xilitol, sacarina
de sodio, ciclamato, aspartame, y acesulfame K; y/o
agentes saborizantes; y/o

conservadores tales como sorbato de potasio,
metilparabeno, propilparabeno, &cido benzoico y sus
sales, otros ésteres de &cido parahidroxibenzoico
tal comc butilparabeno, alcoholes tales como
alcohol etilico o bencilico, quimicos fendlicos tal
como fenol, o compuestos cuaternarios tal como
cloruro de benzalconio; y/o

amortiguadores; y/o

diluyentes tales como rellenadores inertes
farmacéuticamente aceptables, tales como celulosa
microcristalina, lactosa, fosfato de calcio
dibasico, sacéridos, y/o mezclas de cualquiera de
los anteriores; y/o

agentes humectantes tales como almidén de maiz,
almidén de papa, almidén de maiz, y almidones
modificados, croscarmelosa de sodio, crospovidona,
glicolato de almidén de sodio, y mezclas de los
mismos; y/o

desintegrantes; y/o

agentes efervescentes tales como pares

efervescentes tal como un 4cido organico (por
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ejemplo, acidos citrico, tartarico, malico,

fumarico, adipico, succinico, Y alginico Y

anhidridos y sales 4cidas), o un carbonato (por

ejemplo, carbonato de sodio, carbonato de potasio,
carbonato de magnesic, carbonato de glicina sédico,

carbonatec de L-lisina, y carbonato de arginina) o

bicarbonato (por ejemplc, bicarbonato de sodic o

bicarbonato de potasio); y/o

{13) otros excipientes farmacéuticamente aceptables.

Los medicamentos de la invencién adecuados para el
uso en animales y en particular en el hombre, tipicamente
deben ser estables bajo las condiciones de manufactura y
almacenamiento. Los medicamentos de la invencién gue
comprenden el material biolégicamente activo se pueden
formular como un sélido, una solucidn, una microemulsidn, un
liposoma, u otras estructuras ordenadas adecuadas para alta
concentracién de farmaco. Los niveles de dosificacién
actuales del material bioldégicamente activo en el medicamento
de la invencidén se pueden variar de conformidad con la
naturaleza del material biclégicamente activo, asi como
tampién la potencial eficacia incrementada debido a las
ventajas de proporcionar y administrar el material
bioldgicamente activo (por ejempio, solubilidad incrementada,
disolucién més répida, &rea de superficie incrementada del

material bioclédgicamente activo, etc.). Por consiguiente, como
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se usa en la presente “cantidad terapéuticamente efectiva” se
referiréa a una cantidad de material bioldgicamente activo
requerido para efectuar una respuesta terapéutica en un
animal. Las cantidades efectivas para tal uso dependeran de:
el efecte terapéutico deseado, la ruta de administracién; la
potencia del material bioldgicamente activo; la duracién
deseada de tratamiento; la etapa y severidad de la enfermedad
que se trata; el peso y estado general de salud del paciente;
¥ €l juicio del médico que prescribe,

En  otra nmodalidad, el material biolégicamente
activo, opcionalmente junto con la matriz de trituracién o al
menos una porcién de la matriz de trituracién, de la
invencién se puede combinar en un medicamento con otro
material bioldégicamente activo, o atn el mismo material
bioldégicamente activo. En 1la ultima modalidad, se puede
lograr un medicamento el cual proporciona diferentes
caracteristicas de liberacién - 1liberacién temprana del
material bioldgicamente activo, y liberacion tardia de un

material biolégicamente activo de tamafio promedic grande.

Propiedades Farmacocinéticas de las Composiciones
de Meloxicam

Los modelos animales adecuados para determinar los
parametros farmacocinéticos se describen en el arte previo,

tal como el modelo de perro beagle descrito en la Patente de
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Estados Unidos No. 7,101,576.

Rdpido Comienzo de la Actividad
Las composiciones de meloxicam de la invencidn
5 exhiben efectos terapéuticos mas rapidos.

En un ejemplo, después de la administracidén las
composiciones de meloxicam de la invencién que comprenden
meloxicam tienen un Tpx menor que aproximadamente 5 horas,
menocr gue aproximadamente 4.5 horas, menor que

10 aproximadamente 4 horas, menor que aproximadamente 3.5 horas,
mencr gque aproximadamente 3 horas, menor gque aproximadamente
2.75 horas, menor que aproximadamente 2.5 horas, menor que
aproximadamente 2.25 horas, menor que aproximadamente 2
horas, menor gque aproximadamente 1.75 horas, menor que

15  aproximadamente 1.5 horas, menor que aproximadamente 1.25
noras, menor que aproximadamente 1.0 horas, menor que
aproximadamente 50 minutos, menor que aproximadamente 40
minutos menor gque aproximadamente 30 minutos, menor gue
aproximadamente 25 minutos, menor que aproximadamente 20

20 minutos, menor que aproximadamente 15 minutos, menor que
aproximadamente 10 minutos, menor gque aproximadamente 5

minutos, o menor gue aproximadamente 1 minuto.

Biodispenibilidad Incrementada

25 Las composiciones de meloxicam de la invencién
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preferiblemente exhiben biodisponibilidad incrementada (AUC)
y requieren dosis menores en comparaciodn con las
composiciones convencionales previas administradas a la misma
dosis. Cualguier composicién farmacolégica puede tener
efectos secundarios adversos. Por consiguiente, se desean las
dosis menores de féarmacos que pueden lograr los mismos o
mejores efectos terapéuticos como aquellos observades con
dosis mids grandes de composiciones convencionales. Tales
dosis menores se pueden realizar con las composiciones de 1la
invencién debido a que la mayor biodisponibilidad observada
con las composiciones en comparacién con las formulaciones
farmacolégicas convencionales significa que son requeridas
dosis mengres de farmaco para obtener los efectos

terapéuticos deseados.

Los Perfiles Farmacocinéticos de las Composiciones
de la Invencidén no son Sustancialmente Afectados por el
Estado con Alimentos o En Ayuno del Sujeto Que Ingiere las
Composiciones

La invencién abarca composiciones de meloxicam en
donde el perfil farmacocinético de la composicién no es
sustancialmente afectado por el estado con alimentos o en
ayuno de un sujeto que ingiere la composicién, Esto significa

gue no hay diferencia sustancial en la cantidad de
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composicidén o la velocidad de absorcién de 1la composicidn
cuando las composiciones se administran en el estado con
alimentos contra el estado en ayuno. Por consiguiente, las
composiciones de la invencién sustancialmente eliminan el
efecto del alimento en la farmacocinética de la composicién,

La diferencia en la absorcién de la composicién de
meloxicam de la invencién, cuando se administra en el estado
con alimentos contra el estado en ayuno, &s menor gue
aproximadamente 35%, menor que aproximadamente 30%, menor que
aproximadamente 25%, menor que aproximadamente 20%, menor que
aproximadamente 15%, menor que aproximadamente 10%, menor que
aproximadamente 5%, o menor que aproximadamente 3%. Esta es
una caracteristica especialmente importante en el tratamiento
de pacientes con dificultad de mantener un estado con
alimento.

Ademas, preferiblemente la diferencia de la
velocidad de absorcién (es decir, Tmax) de las composiciones
de meloxicam de la invencién, cuando se administran en el
estado con alimentos contra el estado en ayuno, es menor que
aproximadamente 100%, menor que aproximadamente 90%, menor
que aproximadamente 80%, menor que aproximadamente 70%, menor
que aproximadamente 60%, menor que aproximadamente 50%, menor
que aproximadamente 40%, menor que aproximadamente 30%, menor
que aproximadamente 20%, menor gue aproximadamente 15%, menor

que aproximadamente 10%, menor que aproximadamente 5%, menor
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gue aproximadamente 3%, o esencialmente ninguna diferencia.
Los beneficios de una forma farmacéutica la cual elimina
sustancialmente el efecto del alimento incluyen un incremento
de la conveniencia del sujeto, incrementando el cumplimiento
del sujeto, ya que el sujeto no necesita asegurarse que estd
tomando una dosis ya sea con ¢ sin alimento.

Preferiblemente, el Tpax de una dosis administrada
de una composicién de meloxicam de la invencién es menor que
aquella de una composicién de fdrmaco activo convencional,
administrada a la misma dosificacién.

Una composicién de meloxicam preferida de 1la
invencidén exhibe en la prueba farmacocinética comparativa con
una composicidén de farmaco activo convencional estédndar, en
forma de suspensidén, cépsula o tableta oral, un Tm. la cual
€S menor gque aproximadamente 100%, menor que aproximadamente
90%, mencr gue aproximadamente 80%, menor que aproximadamente
70%, menor que aproximadamente 60%, menor que aproximadamente
50%, menor que aproximadamente 40%, menor gque aproximadamente
30%, menor que aproximadamente 25%, menor que aproximadamente
20%, menor que aproximadamente 15%, 0 menocr que
aproximadamente 10% del Tp.x exhibido por la composicidén de
fadrmaco activo convencional estandar.

Ademds, preferiblemente la Cpx de la composicidén de

meloxicam de la invencién es mayor que la Cpx de una

composicion de farmaco activo convencional, administrada a la
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misma dosificacién. Una composicién de meloxicam preferida de
la invencién exhibe, en la prueba farmacocinética comparativa
con una composicién de farmaco active convencional estandar,
en forma de suspensidn, cdpsula o tableta, una Cmy la cual es
mayor due aproximadamente 5%, mayor que aproximadamente 10%,
mayor que aproximadamente 15%, mayor gue aproximadamente 20%,
mayor que aproximadamente 30%, mayor que aproximadamente 40%,
mayor que aproximadamente 50%, mayor que aproximadamente 60%,
mayor gue aproximadamente 70%, mayor que aproximadamente 80%,
mayor que aproximadamente 90%, mayor gque aproximadamente
100%, mayor que aproximadamente 110%, mayor que
aproximadamente 120%, mayor gque aproximadamente 130%, mavor
que aproximadamente 140%, o mayor gque aproximadamente 150%
que la Crax exhibida por la composicién de farmaco activo
convencional estandar.

Ademds, preferiblemente la composicién de meloxicam
tiene un AUC mayor que aquella de la composicién convencional
equivalente administrada a la misma dosificacién. Una
composicién de meloxicam preferida de la invencién exhibe, en
la prueba farmacocinética comparativa con una composicidén de
farmaco activo convencional estdndar, en forma de suspensioén,
capsula o tableta oral, un AUC la cual es mayor que
aproximadamente 5%, mayor que aproximadamente 10%, mayor que
aproximadamente 15%, mayor gque aproximadamente 20%, mayor que

aproximadamente 30%, mayor que aproximadamente 40%, mayor que

000127



121

aproximadamente 50%, mayor que aproximadamente 60%, mayor gue
aproximadamente 70%, mayor que aproximadamente 80%, mayor gue
aproximadamente 90%, mayor que aproximadamente 100%, mayor
que aproximadamente 110%, mayor que aproximadamente 120%,
mayor gue aproximadamente 130%, mayor que aproximadamente
140%, o mayor que aproximadamente 150% gque la AUC exhibida
por la composicién de férmaco activo convencional estéandar.

Se puede usar cualquier protocolo farmacocinético
estandar para determinar el perfil de concentracién de plasma
en sangre en humanos después de la administracién de una
composicidn, y establecer si esta composicién cumple los
criterios farmacocinéticos descritos en la presente. Por
ejemplo, se puede realizar un estudio cruzado de dosis unica
aleatorizado usando un grupo de sujetos humanos adultos
saludables. El ndimero de sujetos deberd ser suficiente para
proporcionar control adecuadec de la variacién en un analisis
estadistico, y tipicamente es aproximadamente 10 o mayor,
aunque para clertos propdsitos puede ser suficiente un grupo
menor. Cada sujeto recibe por administracién oral en el
tiempo cero una dosis Unica (por ejemplo, 300 mg) de una
formulacién de prueba de la composicién, normalmente
alrededor de las 8 am después de un ayuno durante la noche.
Los sujetos contindan en ayuno y permanecen en una posicién
recta por aproximadamente 4 horas después de la

administracién de la composicién. Se colectan muestras de
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sangre de cada sujeto antes de la administracién (por
ejemplo, 15 minutos) y a diverscs intervalos después de la
administracién. Para el presente propésito es preferido tomar
varias muestras dentro de la primera hora, y tomar muestras
con menos frecuencia después. Ilustrativamente, las muestras
de sangre se podran colectar a 15, 30, 45, 60, y 90 minutos
después de la administracidn, luego cada hora desde 2 a 10
horas después de la administracién. Las muestras de sangre
adicionales también se pueden tomar més tarde, por ejemplo a
12 y 24 horas después de la administracién. Si los mismos
sujetos seran wusados para el estudio de wuna segunda
formulacién de prueba, deberd transcurrir un periodo de al
menos 7 dias antes de la administracién de 1la segunda
formulacién. El plasma se separa de las muestras de sangre
por centrifugacién y el plasma separado se analiza para
composicidén por un procedimiento validado de cromatografia
liquida de alta resolucién (HPLC) o espectrometria de masas
de cromatocgrafia 1liquida (LCMS). Las concentraciones en
plasma de 1la composicidén referenciada en la presente se
propone que signifiquen las concentraciones totales
incluyendo composicién tanto libre como unida.

Cualqguier formulacidn que produce el perfil
farmacocinético deseado es adecuada para la administracién de
acuerdo con los presentes métodecs. Los tipos de formulaciones

ejemplares que producen tales perfiles son formas de dosis
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sdélida y dispersiones liquidas de la composicidon. Si el medio
de dispersidn liquido es uno en el cual la composicién tiene
muy baja solubilidad, las particulas estdn presentes como
particulas suspendidas. Tanto menores las particulas cuanto
mayor la probabilidad que la formulacién exhiba el perfil
farmacocinético deseado.

Por consiguiente, una composicién de meloxicam de
la invencidn, en la administracién a un sujeto, proporciona
propiedades farmacocinéticas y/o farmacodinamicas mejoradas
en comparacién con una composicién de meloxicam de referencia
estandar como se mide por al menos una de la velocidad de

absorcién, potencia de dosificacién, eficacia, y seguridad.

Modoes de administracién de medicamentos que
comprenden materiales bioldgicamente activos

Los medicamentos de la invencién se pueden
acministrar a animales, incluyendo el hombre, en cualguier
manera farmacéuticamente aceptable, tal como orélmente,
rectalmente, pulmonar, intravaginalmente, localmente {polvos,
unguentos o gotas), transdérmica, administracién parenteral,
intravencsa, intraperitomeal, intramuscular, sublingual o
como un aercosol bucal o nasal.

Las formas farmacéuticas solidas para
administracién oral incluyen céapsulas, tabletas, pildoras,

polvos, pelotillas, y granulos. Ademds, la incorporacidén de
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cualguiera de los excipientes normalmente empleadeos, tales
como aquellos previamente listados, y generalmente 5-95% del
agente bioldgicamente activo, y m&s preferiblemente a una
concentracién de 10%-75% formard una composicién oral no
téxica farmacéuticamente aceptable.

Los medicamentos de la invencidn se  pueden
administrar parenteralmente comc una solucién del agente
biclbégicamente activo suspendido en un portador aceptable,
preferiblemente wun portador acuoso. Se puede usar una
variedad de portadores acuosos, por ejemplo agua, agua
amortiguada, solucién salina al 0.4%, glicina al 0.3%, &cido
hialurénico y similares. Estas composiciones se pueden
esterilizar por técnicas de esterilizacién bien conocidas,
convencionales, o se pueden filtrar estériles. Las soluciones
acuosas resultantes se pueden envasar para uso como estdn, o
liofilizar, la preparacion licfilizada se combina con una
solucion estéril antes de la administracién.

Para administracién en aerosol, los medicamentos de
la invencién preferiblemente se suministran junto con un
tensiocactive o polimeroe y propulsor. E1 tensiocactivo o
polimero debe, desde luego, ser no téxico, y preferiblemente
soluble en el propulsor. Representativo de tales agentes son
los ésteres- o ésteres parciales de 4cidos grasos que
contienen desde 6 a 22 4tomos de carbono, tales como &cidos

capreico, octanoico, ldurico, palmitico, estedrico,
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linoleico, 1linolénico, olestérico y oleico con un alcchol
polihidrico alifdtico o su anhidrido ciclico. Se pueden
emplear los ésteres mezclados, tales como glicéridos

mezclados o naturales. El tensioactivo o polimerc puede

constituir 0.1%~-20% en peso de 1la composicidn,
preferiblemente 0.25-5%. El resto de la composicidén es
ordinariamente propulsor. También se puede incluir un

portador, como se desee, como con, por ejemplo, lecitina para
suministro intranasal.

Los medicamentos de la invencioéon también se pueden
administrar via liposomas, los cuales sirven para dirigir el
agente activo a un tejido vparticular, tal como tejido
linfoide, o se dirigen selectivamente a células. Los
liposomas incluyen emulsiones, espumas, micelas, monocapas
insolubles, cristales liquidos, dispersiones de fosfelipidos,
capas laminares y similares. En estas preparaciones, la
composicidén de microestructura compuesta se incorpora como
parte de un liposcma, sola o en conjunto con una molécula que
s une a o con otras composiciones terapéuticas 0
inmunogénicas.

Como se describid anteriormente, el material
biolégicamente activo se puede formular en una forma
farmacéutica sélida (por ejemplo, para administracién oral o
supositorio), junto con la matriz de trituracién o al menos

una porcidén de esta. En este caso, puede haber poca o ninguna
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necesidad de agregar agentes estabilizadores puesto que la
matriz de trituracién puede actuar efectivamente como un
estabilizador de estado sélido.

Sin embargo, si el material biolégicamente activo
serd utilizado en uné suspensién liquida, las particulas que
comprenden el material bicldgicamente activo pueden requerir
estabilizacién adicional una vez que el portador sélido se ha
removido sustancialmente para asegurar la eliminacién, o al

menos minimizacidén de la aglomeracién de particulas.

Usos terapéuticos

Los wusos terapéuticos de los medicamentos de 1la
invencidén incluyen alivio de dolor, anti-inflamatorio,
migrafia, asma, y otros trastornos que requieren gue el agente
activoe sea administrado con una alta biodisponibilidad.

Una de las 4areas principales cuando se requiere
rédpida biodisponibilidad de un material bioldgicamente activo
estd en el alivio del dolor. Los analgésicos menores, tales
como inhibidores de ciclooxigenasa (férmacos relacionados con
la aspirina) se pueden preparar como medicamento de acuerdo
con la presente invencién.

Los medicamentos de la invencién también se pueden
usar para tratamiento de trastornoé de los ojos. Es decir, el
material bicldgicamente activo se puede formular para

administracién en el ojo como una suspensidén acuosa en
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solucidén salina fisioldégica, o un gel, Ademés, el material
biocldgicamente activo se puede preparar en una forma de polvo
para administracién via la nariz para rapida penetracidn del
sistema nervioso central,

El tratamiento de enfermedad cardiovascular también
puede beneficiarse de los materiales bioldgicamente activos
de acuerdo con la invencién, tal como tratamiento de angina
de pecho y, en particular, molsidomina puede beneficiarse de
mejor biodisponibilidad.

Otros usos terapéuticos de los medicamentos de la
presente invencién incluyen el tratamiento de pérdida de
cabello, disfuncién sexual, 0 tratamiento dérmico de
psoriasis.

La presente invencién ahora serd descrita con
referencia a los siguientes ejemplos no limitantes. La
descripcién de los ejemplos no es en ninguna manera limitante
de los péarrafos precedentes de esta especificaclén, pero se
proporciona para ejemplificacién de los métodos Y

composiciones de la invencidn.

Ejemplos

Serd evidente para las personas expertas en las
artes de molienda y farmacéutica que numerosos mejoramientos
y modificacicnes se pueden hacer a los procesos descritos

anteriormente sin apartarse de los conceptos inventivos
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basicos. Por ejemple, en algunas aplicaciones el material
bioldégicamente activo se puede pre-tratar y suministrar al
procesc en la forma pre-tratada. Se considera gque todas las
modificaciones y mejoramientos estédn dentro del alcance de la
presente invencién, la naturaleza de lo cual serd determinada
a partir de la descripcién anterior y las reivindicaciones
anexas. Ademds, los siguientes ejemplos se proporcionan para
propésitos ilustratives solamente, y no se proponen para

limitar el alcance de 1los procesos o composiciones de la

invencién.

Los siguientes materiales se usaron en los
ejemplos.

Los ingredientes farmacéuticos activos provienen de
proveedores comerciales, los excipientes va sea de

proveedores comerciales tal como Sigma-Aldrich o minoristas,

mientras que los ingredientes alimenticios provienen de

minoristas.

Los siguientes molinos  se usaron para los
experimentos de trituracidn.

Molino tipo Spex:

Los experimentos de molienda a escala pequefia se
llevaron a cabo usando una mezcladora/molino vibratorio Spex

BOOOD. Se utilizaron doce bolas de acero inoxidable den 348y mp-
200801 35
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(0.95 cm) como el medio de trituracidén. La carga de polvo y
medio de trituracidén se cargaron en un vial de acero
endurecido con un veolumen interno de aproximadamente 75 mL.
Después de la molienda, el material molido se descargd del

vial y se tamizd para remover el medio de trituracidn.

Meclino tipo Atricién:

Los experimentos de molienda por atricién de escala
peguefia se realizaron usando un melino de atricién 1HD Union
Process con una cémara de trituracidn de 110 mL. El medio de
trituracién consistidé de 330 g de bolas de acero inoxidable
de 5/16” (0.79 cm). El molino se cargd a través del orificio
de «carga, «con materiales secos agregados 1inicialmente,
seguido por el medio de trituracién. El proceso de molienda
fue llevado a cabo con la camisa enfriada a 10-20°C y el eje
rotando a 500 rpm. En la fterminacién de la molienda, el
material molido se descargd del molino y se tamizd para
remover el medioc de trituracién.

Los experimentos de molienda por atricién a media
escala se realizaron usando un molino de atricidédn 1HD Union
Process con una cémara de trituracidén de 1 L o un moline de
atricién 1S Union Process con una cémara de trituracion de
750 mL. El medic de trituracidn consistid de 3 kg de bolas de
acerco incxidable de 5/16” (0.79 cm) o 1.5 kg de bolas de

acero inoxidable de 3/8” (0.95 cm) para el attritor 15. EIl
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molino 1HD se cargd a través del orificio de carga, con
materiales secos agregades inicialmente, seguido por el medio
de trituracién, mientras el medio de trituracidn se agregd
inicialmente, sequido por los materiales secos en el molino
de atricién 15. El proceso de molienda fue llevado a cabo con
la camisa enfriada a 10-20°C con el eje rotando a 350 rpm en
el attritor 1HD o 550 rpm en el attritor 1S. En 1la
terminacidén de la molienda, el material molido se descargd
del mclinc y se tamizd para remover el medio de trituracidnm.

Los experimentos de molienda por atricidn de media
a gran escala se realizaron usandc un molino de atricién 18
Union Process con una camara de trituracién de 1/2 galén
(1.89 L). El medioc de trituracidén consistid de 7 kg de bolas
de acero inoxidable de 3/8” (0.95 cm). El molino se cargd a
través del orificie de carga, con el medic de trituracién
agregado inicialmente, seguido por 1los polves secos. El
proceso de molienda fue llevado a cabo con la camisa enfriada
a 18°C y el eje rotando a 550-555 rpm. En la terminacién de
la molienda, el polvo molido se descargd del molino a través
del orificio de descarga inferior a 77 rpm por 5 min.

Los experimentos de molienda por atricién a gran
escala se realizaron usando un molino de atricién 15 Union
Process con una camara de trituracidén de 1 1/2 galén (5.67
L). El1 medic de trituracién consistid de 20 kg de bolas de

acero inoxidable de 3/8” (0.95 cm). El molinc se cargd a
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través del orificio de carga, c¢on el medio de trituracién
agregado inicialmente, luego seguido por los pelvos secos. El
procesc de molienda fue llevado a cabo con la camisa enfriada
a temperatura ambiente y el eje rotando a 300 rpm. En la
terminacidén de la molienda, el polve molido se descargéd del
molino a través del orificio de descargae inferiocr a 77 rpm
por 5 min.

Las moliendas por atricidn a escala més grande se
hicieron en un melino de atricién 308 Union Process con una
cédmara de trituracién de 25 galones (94.63 L) (Union Process,
Akron OH, USA). El medio de trituracidén consistid de 454 kg
de bolas de acero inoxidable de 3/8” (0.95 cm). El molino se
cargd a través de su tapa superior dividida, con el medic de
trituracidén agregado inicialmente, luego seguido por los
polvos secos (25 kg). El proceso de molienda fue llevado a
cabo con la camisa enfriada a 10°C y el eje rotando a 130
rpm. En la terminacién de la molienda, el polvo molido se
descargd del molino a través del orificio de descarga

inferior a 77 rpm por 5 min.

Molino Siebtechnik

Los experimentos de molienda a escala media también
se realizaron en un Siebtechnik GSMO6 (Siebtechnik, GmbH,
Alemania) con dos camaras de molienda de 1 L. Cada cémara se

llend con 2.7 kg de medic de aceroc inoxidable con un didmetro
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de 3/8” (0.95 cm). El medic y polvo se cargaron con la tapa
fuera. El1 molino se operd a temperatura ambiente. La
velocidad de vibracién fue de ajuste de molino estandar. En
la terminacidén de la molienda el medic se separd del polvo

por tamizado.

Molino Simoloyer

Los experimentos de molienda a escala media se
realizaron en un Simoloyer CM01l (Z0Z GmbH, Alemania) con una
camara de molienda de 2 L. El medio de trituracién consistid
de 2.5 kg de medio de acero inoxidable con un didmetro de 5
mm, el medioc se cargd a través del crificie de carga seguido
por los materiales secos. El recipiente de molienda se enfrié
usando agua a una temperatura de aproximadamente 18°C. La
velocidad del meclino se operd en modo de ciclos: a 1300 rpm
por dos minutos y a 500 rpm por 0.5 min, etcétera. En la
terminacién de la molienda el medio se descargd del molino
usando wuna valvula enrejillada para retener el medic de
trituracién,

Los experimentos de molienda a g¢gran escala se
realizaron en un Simoloyer CM100 (ZOZ CGmbH, Alemania) con una
cédmara de molienda de 100 L. El medio de trituracién
consistidéd de 100 kg de medio de acero inoxidable con un
didmetro de 3/16” (0.47 cm). La carga de polvo (11 kg) se

agregd a la cémara de molienda, la cual ya contenia el medio
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de trituracidn, a través de un orificio de carga. La camara
de molienda se enfridé a 18°C y el polvo se molid por un total
de 20 minutes usande un modo de ciclos egquivalente a una
velocidad gde punta a 1330/500 rpm por 2/0.5 min en el molino
tipo CM-0l. En la terminacién de la molienda el meclino se

descargd succionando el polvo en un ciclédn.

Molino Hicom

Las moliendas realizadas en un molino Hicom nutante
utilizaron 14 kg de medio de trituracidén de acero inoxidable
de 0.25” (0.63 cm) junto con una carga de polvo de 480 g. El
molino se cargd pre-mezclando el medio y peolvo, luego
agregando la mezcla a la cédmara de trituracidén a través del
orificio de <carga en la parte superior del molino. La
melienda se hizo a 1000 rpm y el molino se descargd
invirtiendo el molino y vaciando a través del orificio de
carga. El material recuperado se tamizd para separar el medio
de trituracidén del polvo.

Las variaciones a las condiciones de molienda
descritas anteriormente se indican en la columna de

variacicnes en las tablas de datos. La clave para estas

variaciones se muestra en la Tabla A.

Medicidén de tamafio de particula:

La distribucidén de tamafio de particula (FSD} se
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determindé usando un Malvern Mastersizer 2000 equipado con una
unidad de bomba Malvern Hydro 2000S. Ajustes de medicién
usados: Tiempo de Medicidn: 12 segundos, Cicles de medicidn:
3. Resultado final generado promediando las 3 mediciones.

Las muestras se prepararon agregande 200 mg de
material molido a 5.0 mL de PVP al 1% en 4cido clorhidrico 10
mM (HCl), sometiendo a wvértice por 1 min y luego sonicaciédn.
De esta suspensidn se agregd bastante en el dispersante (HC1
10 mM) para lograr un nivel de oscurecimiento deseado. Si es
necesario unos 1-2 minutos extras de sonicacidén se aplican
usando la sonda de sonicacidén interna en la celda de
medicidén. El indice de refraccidén del ingrediente activo a
ser medido estuvo en el intervalo de 1.49-1.73. Algunas

variaciones a este métode general se resumen en la Tabla B.

Analisis de XRD:

Los patrones de difraccién de rayos X en polvo
(XRD} se midieron con un Difractémetro D 5000, Kristalloflex
{Siemens). El intervalo de medicidén fue desde 5-18 grados 2-
Theta. La anchura de divisidn se establecié a 2 mm y el tubo
ce rayos catddicos se operd a 40 kV y 35 mA. Las mediciones
se registraron a temperatura ambiente. Las trazas registradas

s5e procesaron posteriormente usando scftware Bruker EVA para

obtener el patrdon de difraccién. . 000141
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Variacién# | Tipo de | Velocidad de | Tamafo medio | Masa Media | Velocidad de
moling melienda (rpm} (pulgadas){cm) {kg} descarga (rpm)
A 1HD 1L 0.25 (0.63 cm}
B 18 0.5gal 5
{1.89L)
c 18 0.5gal 4
5 (1.89 L)
D 1S 0.5gal 500
(1.89 L)
E 1S 0.5gal 550-555
(1.89 L)
F 15 1.5gal 316-318 21
(5.67 L}
G 15 1.5gal 500 21
{5.67 1)
10 H i5 1.5gal 355 71
(5.67 L)
| 15 1.5gal 355 18
(5.67 L)
J 1S 1.5gal 21
(5.67 L)
K 1S 1.5qal 18.4
(5.67 L)
15 L 1S 1.5gal 400
(5.67 L)
M 18 1.5gal 21 57
(5.67 L)
N 1§ 1.5gal 57
(5.67 L)
0 15 0.5gal 400 400
(1.89 L)
P 18 0.5gal 500 _ : 350
20 (1.89 L)
Q HICOM 1/8 (0.31)
R HICOM 11.7
Tabla A, Variaciones de las condiciones de molienda.
Solamente las condiciones reportadas en la tabla han cambiado
25 en comparacién con las condiciones reportadas anteriormente.
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Variacion # Dispersante de Muestra Dispersante de medicién Método de Adicidn
1 0.1%PVP en agua DI Adicién de polvo
2 0.2% Pluronic L81 en agua DI agua DI
3 Glifosato saturado en agua DI Adicién de polvo
4 Glifosato saturado en agua DI Adicion de polvo
5 1%PVP en agua DI agua DI
6 agua DI Adicion de polve
7 1%PVP en agua DI Creatina saturada en agua DI
8 1%PVP en agua DI HCI 10mM
9 0.2% Pluronic LB1 en agua DI Acidificado con HCI 1M
10 1%PVP en agua D} 0.1%PVP en agua DI
11 1%PVP en agua DI 1%PVP en agua DI
12 Filtrado antes de la

medicién de PSD

Tabla B. Variaciones de las condiciones de medicidn de tamafio

de particula.

Abreviaturas:

HCl:
Nap:
PSD:

PVP:

Acido clorhidrico

Naproxeno acido

Polivinil pirrolidona

RI: Indice de refraccién

Rpm:
SLS:

SSB:

Distribucidn de tamafio de particulas

Revoluciones por minuto
Lauril sulfato de scodio

Bolsas de Acero Inoxidable

XRD:

se listan posteriormente en ia Tabla C

Difraccidn de Rayos X
Otras observaciones usadas en las tablas de datos

Tabla

000143
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D (para matrices) y Tabla E (para tensicactivos). En las
tablas de datos se ha usado letra unica ceon abreviaturas de
nimero de ejemplo para identificar los numercs de muestra
especificos dentro de la tabla. Las tablas de datos muestran
en las figuras el uso de tensiocactivo, la matriz es
intercambiable y no necesariamente definen la naturaleza de

este material.

Nombre del API Abreviatura
Acido 2 4-diclorofenoxiacético 2,4D
Antraquinona ANT
Celecoxib CEL
Cilostazol CIL
Ciprofloxacina CIP
Monohidrato de Creatina CRM
Ciclosporina A CYA
Diclofenaco Acido DIC
Glifosato GLY
Halusulfuron HAL
Meloxicam IND
Mancozeb MAN
Meloxicam MEL
Metaxalona MTX
Metsulfuron MET
Naproxeno Acido NAA
Naproxeno Sédico NAS
Progesterona PRO

- 000144
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Salbutamol SAL
Azufre SUL
Tribenuran TRI

activos.

Nombre de fa Matriz

Abreviatura

Carbonato de Calcio CAC
Glucosa GLU
Lactosa Anhidra LAA
Lactosa monchidrato LAC
Lactosa monohidrate Grado
Alimenticio LFG
Acido Malico MAA
Maltitol MAL
Manitol MAN
Bicarbonato de Sodio SB
Cloruro de Sodio SC
Sorbitol SOR
Sacarosa suc
Acido Tartarico TA
Dihidrato de Citrato de Trisodio | TCD
Suero en Polve WP
Xilitol XYL

Abreviaturas usadas para ingredientes farmacéuticos
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Tabla D. Abreviaturas usadas para excipientes.

Nombre del Tensioactivo

Abreviatura

Silice Aerosit R972

AS

Cloruro de Benzalconio BC
Brij700 B700
Brij76 B76
Cremofor EL CEL
Cremofor RH-40 C40
Dehscofix 920 0g20
Docusato Sodico DS
Kollidon 25 K25
Kraftsperse 1251 K1251
Lecitina LEC
Poloxamero 188 P188
Celulosa Microcristalina MCC
Poloxamero 407 P407
Polietilen Glicol 3000 P3000
Polietilen Glicol 8000 P8000
Estearato de Polioxietileno 40 P40S
Polivinil Pirrolidona (Kollidon 30) PVP
Primelosa PML
Primajel PRI
Desoxicolato de Sodio spC
Dodecil Sulfato de Sodio SDS
Acido Dodecilbencensulfénico Sédico | SDA
N-Lauroil Sarcosina Sodica SNS
Octadecil Sulfato de Sodio 808
Pentan Sulfonato de Sodio SPS
Soluplus HS15 SOL

+ 00045
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Teric 305 T305
Tersperse 2700 T2700
Terwet 1221 T1221
Terwet 3785 T3785
Tween 80 T80

Tabla E. Abreviaturas usadas para tensiocactivoes

Ejemplo 1: Molienda Spex
Un intervalo de azactivos, matrices y tensioactivos
10 en una variedad de combinaciones se molieron usando el molino
Spex. Los detalles de estas moliendas se muestran en las
Figuras 1lA-1G 3junto con las distribuciones de tamafio de
particula de activos que se molieron.
Estas moliendas demuestran gque la adicidén de una
15 cantidad pequefia de tensicactivo a la matriz de molienda
suministra un tamafioc de particula menor en comparacién con
las moliendas de se¢lo un activo y una matriz uUnica. Algunos
ejemplos de estos son las muestras Z y AR en comparacién con
la muestra ¥Y; muestra AB en comparacidn con la muestra AC;
20 muestra AE en comparacién con la muestra AD; muestra AG en
comparacién con la muestra AF; muestra AP en comparacidén con
la muestra AO0; muestra AR en comparacién con la muestra AQ:;
muestra AT en comparacidn con la muestra AS; muestras AX, AY
y AZ en comparacién con la muestra AW; muestra BC en

25 comparacién con la muestra BD; muestra BI en comparacién con

+ 000147
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BH; muestras BL-BR en comparacién con la muestra BK; muestras
C5-DB en comparacidn con la muestra DC. Este udltimo ejemplo
es particularmente digno de mencionar ya gque estas moliendas
se emprendieron a 45% v/v. Esto demuestra la amplia
aplicabilidad de esta invencidén. Algunos otros ejemplos de la
adicién de tensicactive que se benefician de la reduccién de
tamafio son las muestras DD-DG y DI-DK en comparacién con la
muestra DH; muestra DM en comparacién con la muestra DL.
Otras muestras tales como las muestras DY-EC en comparacidn
con la muestra DX; muestra AV en comparacién con la muestra
AU; muestra B-H en comparacién con la muestra A y muestras K-
M en comparaciédn con la muestra J muestran que esto también
es clerto cuando se usan las estadisticas de tamarfio de
particula tal como % <1 micra.

Nétese que esto se aplica también a la molienda de
matriz mecanoquimica. Esto se demuestra por 1la muestra BI
donde el naproxeno soédico es molido con acido tartarico y
convertido a naproxeno acido. La Figura 1H muestra los datos
de XRD que demuestran la transformacidn.

Otras muestras tales como CB-CR muestran ejemplos
donde los tensicactivos adecuados para el uso con
formulaciones IV se pueden usar para manufacturar particulas
muy pequertias.

También es digno de mencionar que las muestras DS y

DT se podran dimensionar usando una solucidén saturada del

npets
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activo (salbutamol) demostrando que los actives con alta
solubilidad en agua se pueden medir siempre gque se tenga
cuidadeo cuandc se mide el tamafio.

Dos conjuntos de datos, muestras N-Q y muestras R-
U, también demuestran que la invencién descrita en la
presente es uUnica. En estas muestras, el activo molido con
una matriz y tensiocactivo produce particulas pequefias. Cuando
es molido con la matriz sola, los tamafics de particula son
grandes, en el caso de la muestra ¢ aun no son
nanoparticulas. Cuando el activo es molido con solo 1% de
tensicactivo, el tamafioc de particula resultante es muy

grande. Aun cuandce 80% de tensiocactivo se usa, el tamafio es

grande.

Ejemplo 2: Attritor de 110 mL

Un intervalc de activos, matrices y tensioactivos
en una variedad de combinaciones se meclieron usando el molino
de atricidén agitado de 110 ml. Los detalles de estas
meliendas se rmuestran en la Figura 22 junto con las
distribuciones de tamafic de particula de activos que se
molieron.

Estas moliendas también demuestran que la adiciédn
de una cantidad pequefia de tensicactivo a la matriz de
molienda suministra un tamafio de particula més pequefio en

comparacién con las moliendas de solo un activo y una Tfﬁfﬁféq
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inica en un molino agitade de escala pequefia asi como también
el molino Spex vibratoric. La muestra ¥ también demuestra que
las particulas pequefias se pueden lograr a altos % de activos
cuando un tensioactivo estd presente. Las muestras D y E
también muestran que la adicidén del tensiocactivo también

incrementa el rendimiento de polvo del molino.

Ejemplo 3: Segqunda Matriz

En este ejemplo, el naproxeno se molidé con una
mezcla de dos matrices usando el molino Spex. Los detalles de
estas moliendas se muestran en la Figura 3A junto con las
distribuciones de tamafio de particula de activos que se
molieron. Las muestras A y B se molieron en una matriz
primaria de lactosa monohidrato y 20% de la segunda matriz.
El tamafic de particula de estas moliendas es menor que la
misma molienda con solo lactosa monohidrato (Ver ejemplo 1
muestra NO. AH, Figura 1B). El tamafio de particula también es
menor gque el naproxeno molido en las matrices secundarias
{(Ver ejemplo 1 muestra No. AI y AJ, Figufa 1B). Esto muestra
que las matrices mezcladas tienen sinergia juntas.

Las muestras C-E se moliercon en lactosa anhidra con
20% de una segunda matriz. Todas estas muestras tuvieron un
tamafio de particula mucho menor gque el naproxenc molido en

lactosa anhidra sola (Ver ejemplo 1 muestra No. AK, Figura

1B) . 000150



10

15

20

25

144

Estas moliendas demuestran que la adicidn de una
segunda matriz a la matriz de molienda primaria suministra un
tamafio de particula menor en comparacién con las moliendas

con solo una matriz dnica.

Ejemplo 4: Attritor de 1L

Dos activos con wvarias combinaciones de lactosa
monohidrato y S8DS se molieron usando el molino de atriciédn
agitado de 1 L. Los detalles de estas moliendas se muestran
en la Figura 4A Jjunto con las distribuciones de tamafio de
particula de activos que se molieron.

Las muestras A y B son moliendas de meloxicam a
20%. Mientras gque la muestra B tiene un tamafic de particula
ligeramente menor gue la muestra A existe una diferencia
dramadtica en la cantidad de material recuperado de 1la
molienda. La muestra A, molida con 3% 8SDS tiene un alto
rendimiento de.90% mientras que la muestra B sin tensicactivo
practicamente no tiene rendimiente <con tode el polvo
apelmazado en el melino,

En las muestras C-F, la molienda de 13% melioxicam
muestra gue el uso de una segunda matriz (Acido tartdrico) en
combinacidén con 1% SDS suministra el mejor resultado de un
buen tamafioc de particula y alto rendimiento. La muestra D la
cual solo tiene la matriz mezclada tiene muy buen taman

particula perc pobre rendimiento.

o, de
- 000151
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Estos resultados muestran gque la adicidén de una

pequerie cantidad de tensicactivo mejora el desempefic de la

molienda.

Ejemplo 5: Attritor de 750 mL

Dos actives con varias combinaciones de
tensicactivos se molieron wusando el molino de atricién
agitado de 750 ml. Los detalles de estas moliendas se
muestran en la Figura 5A Jjuntc con las distribuciones de
tamafio de particula de activos que se molieron.

En las muestras A-C se muestran tres moliendas de
naproxeno. La muestra A solo tiene 1% SDS como un
tensicactivo. Las muestras B y C tienen un segundo
tensiocactivo presente y estas muestras tienen un tamafio de

particule menor como se mide por el % <500 nm, % <1000 nm y $%

<2000 nm.

En las muestras D-F se muestran tres moliendas de
meloxicam. La muestra D solo tiene 1% SDS como un
tensicactivo. Las muestras E y F tienen un segundo

tensioactivo presente y estas muestras tienen un tamafio de
particula menor en comparaciédn con la muestra D.
Estos ejemplos demuestran gue el uso de la

combinacidén de tensicactivos puede ser uGtil para lograr mejor

reduccién del tamario de particula. 000152
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Ejemplo 6: 1S de 1/2 Galén (1.89 L)

Un intervalo de activos, matrices y tensicactivos
en una variedad de combinaciones se molieron usande el molino
1S de 1/2 galdén (1.89 L). Los detalles de estas moliendas se
muestran en las Figuras 6A-C junto con las distribuciones de
tamafic de particula de activos que se molieron.

Los siguientes ejemplos demuestran el rendimiento
incrementado obtenido cuando es molido un activo en un molino
de atricién 1S de 1/2 galdén (1.89 L) con un tensicactive en
comparacién sin tensiocactivo, con todos los otros factores
idénticos. Las muestras C y D (Figura 6A) muestran naproxeno
dcido molide en manitol con rendimientos de 92% y 23%, con y
sin tensicactivo. Las muestras S y AL (Figura 6B y C)
muestran lo mismo para glifosato con rendimientos de 95% vy
26%, respectivamente. Las muestras AI y AJ (Figura 6B)
muestran ciprofloxacina con rendimientos de %4% y 37% con y
sin tensiocactivo mientras que las muestras AM y AN (Figura
6C) muestran celecoxib con rendimientos de 86% y 57% con y
sin tensiocactivos. Finalmente, las muestras AP y AQ (Figura
6C) muestran gque la molienda de Mancozeb con o sin
tensicactivos resulta en rendimientos de 90% y 56%,
respectivamente.

Los siguientes ejemplos ilustran que la molienda de

un activo en un molino de atricidén 1S de 1/2 galén (1.89 L)

con un tensiocactivo en comparacién sin tensioactivo y 1?6??153
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los otros factores idénticos, conduce a tamano de particula
menor después de la melienda. Las muestras C y D (Figura 6A)
muestran una D{(0.5) de 0.181 vy 0.319 con o sin tensiocactivo,
mientras que las muestras AM y AN (Figura 6C) muestran D{0.5)
de 0.205 y 4.775 con y sin tensiocactivos.

La serie de muestras Q-85 son puntos temporales
tomados de wuna molienda de glifosato Unico. Los datos
demuestran que el tamafio de los activos disminuye con el
tiempo de molienda.

Otras muestras tales com¢ V-AA muestran ejemplos
donde los tensiocactivos adecuados para uso con formulaciones
IV se pueden usar para manufacturar particulas muy pequefias.

Algunos de los datos de tamafic de particula en las
Figuras 6A-C se convirtieron a un tamafic de particula
promedio numérico y se muestran en las tablas. Este numero se
calculd de la siguiente manera. La distribucién de volumen se
transformé a 1la distribucidén numérica wusando el software
Malvern Mastersizer. Para cada bote de tamafio el tamafio del
bote se multiplicé por el % de particulas en el bote. Estos
nimeros se agregaron juntos y se dividieron por 100 para dar

el tamanc de particula promedio numérico.

Ejemplec 7: Metaxalona
La metaxalona se molidé con varias combinacicones de

matrices y tensioactivos usande una variedad de mOlinOSI]ﬁEflﬁ"
- LR
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detalles de estas moliendas se muestran en la Figura 7A junto
con las distribuciones de tamafio de particula de activos que
se molieron. Las muestras A, B, E, G, H e I se molieron en un
molino Spex. Las muestras C, D y F se molieron en el attritor
de 750 ml. Las muestras restantes se molieron en el molino 18
de 1/2 galdn (1.89 L).

La rmuestra A en comparacidén con la muestra B vy
muestra H en comparacién con la muestra G demuestran que 1la
adicidén de uno o mas tensiocactivos habilita la produccién de
particulas activas méds pequefias. OQOtras moliendas tales como
las muestras C-F muestran que la metaxalona se puede moler
pequefia a cargas de activo muy altas. La muestra I muestra
que el desintegrante se puede agregar durante la molienda y
no afecta la produccidén de particulas activas pequelias.
Nétese que el tamafio de particula en la muestra I es después
de la filtracién a través de un filtro de 10 micras. La
muestra N muestra una manera alternativa para manufacturar
una formulacidén con particulas pequefias y desintegrantes. En
este ejemplo, el polvo de la muestra M se dejd en el molino y
se agregarcn un agente humectante (PVP) y desintegrante. E1
pclve se meolié por unos 2 minutos adicicnales y luego se
descargd con un rendimiento muy alto de 97%.

La serie de muestras J-M son puntos temporales
tomados de una molienda unica. Los datos demuestran gque el

tamafio de los activos disminuye con el tiempo de molie_ndﬂ-UOISS
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Ejemplo 8: Hicom

Un intervalo de activos, matrices y tensioactivos
en una variedad de combinaciones se molieron usando el molino
Hicom. Los detalles de estas moliendas se muestran en la
Figura 8A junto con las distribucicnes de tamafio de particula
de activos que se moliercn.

Los datos muestran que la invencién descrita en la
presente se puede usar con el molino Hicom con su accidn
nutante. Los datos en la Figura BA muestran gue una variedad
de activos se pueden moler pequefios en tiempos muy cortos y
producir rendimientos muy buencs a escala de 500 gramos.

Las muestras N y O muestran que el cacao en polvo
se puede reducir a tamafios muy finos en cortos tiempos usando
la invenciédn descrita agui en combinacidén con el melino
nutante Hicom. Igualmente la muestra P muestra gque este

también es el caso para plumillas de cacao.

Ejemplo 9: 1S de 1.5 Galones {(5.67 L)

Un intervalc de actives, matrices y tensioactivos
en una variedad de combinaciones se molieron usando el molino
15 de 1.5 galones (5.67 L). Los detalles de estas moliendas
se muestran en las Figuras 9A-B junto con las distribuciones
de tamafio de particula de activos gue se molieron.

Los sigulentes ejemplos demuestran el rendimiento

000156
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incrementado obtenido cuando es molido un activo en un molino
de atricién 1S de 1.5 galones (5.67 L) con un tensiocactivo en
comparaciédn con sin tensicactivo, con todos los otros
factores idénticos. Las muestras J y N (Figura 9A) muestran
rendimientos de 51% y 80%, sin y con tensioactivo. Las
muestras K y P (Figura 9A) muestran rendimientos de 27% vy
80%, sin y con tensiocactive, mientras que la muestra L
(Figura 9A) muestra un rendimiento de 94% con tensiocactivo y
el control sin tensiocactivo (muestra M, Figura 9A) resultd en
ningun rendimiento debido al apelmazamiento dentro del
molino.

Los siguientes ejemplos ilustran que la molienda de
un activo en un molino de atricién 1S de 1.5 galones (5.67 L)
con un tensicactive en comparacidén con sin tensicactivo vy
todos los otros factores idéntices, conduce a tamafo de
particula mas pequefio después de la molienda. Las muestras F
¥y G (Figura 9A) muestran una D(0.5) de 0.137 y 4.94 con y sin
tensicactivo, mientras que las muestras K y P (Figura 93)
muestran D(0.5) de 0.242 y 0.152 sin y con tensioactivos.

La serie de muestras AI-AL son puntos temporales
tomados de una molienda de meloxicam unica. Los datoes
demuestran gque el tamafo de los activos disminuye con el
tiempo de molienda.

Otras muestras tales como A-E muestran ejemplos

donde tensiocactivos adecuados para uso con formulaciones IV

0p0t57
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se pueden usar para manufacturar particulas muy pequefias.

La muestra M fue una mclienda de meloxicam en
lactesa monohidrato sin  tensiocactive. 3 minutos en la
molienda el melino se niega a girar. La molienda se detuvo e
inicid de nuevo pero solamente funciondé por otros 3 minutos
antes de detenerse de nuevo. En este punto, el molino se
desmontd y no se encontrdé evidencia de apelmazamiento. Sin
embargo el polvo tuvo una sensacidén arenosa y se enclavd el
medio y eje de modo que no fue posible girar. El medio se
pesd y se encontrd que 150 gramos de polvo no estuvieron en
el medio indicando que se pegd al medio y se hizo dificil
moverlo. En este punto, el molino se re-ensamblé y el polve y
medio se colocaron de nuevo. 30.4 gramos de 8DS se incluyeron
en la molienda haciéndola similar a la molienda L. Después de
la adicidén del tensiocactivo, el molino se hizo funcionar por
otros 14 minutos (dando un total de 20 mins) sin incidente.
Después de descargar el polveo, el medic se pesd y el peso del
polvo en el medio soclamente fue 40.5 gramos. Esto indica que
la adicidén de tensiocactivo mejord el desempeiio de la molienda
¥y la capacidad de moler el polvo,

Algunos datos de tamafio de particula en las Figuras
9A-B se convirtieron a un tamafic de particula promedio
numérico y se muestran en las tablas. Este numero se calculé
de la siguiente manera. La distribucién de volumen se

transformdé a la distribucién numérica usando el software

CantER
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Malvern Mastersizer. Para cada bote de tamafic el tamafo del
bote se multiplicd por el % de particulas en el bote. Estos
numeros se agregaron juntos y se dividieron por 100 para dar

el tamafic de particula promedio numérico.

Ejemplo 10: Gran escala 25/11 kg

La muestra A (Figura 10A) se molidé en el molino
Siebtechnik por 15 minutos. Después de este tiempo el polvo
se apelmazd completamente en las paredes del molino y el
medic. Ningun polvo se puede remover para medir el tamafic de
particula. En este punto, se agregaron 0.25 g (1% p/p) de SLS
a la cémara de molino y la molienda luego se emprendié por
unos 15 minutos adicionales. Después del segundo periodo de
molienda en la presencia de SLS, nada de polvo se apelmazd en
el medio y algo de polveo libre también estuvo presente. Las
observaciones hechas antes y después de la adicién del SLS
demuestran gue 1la adicién del tensiocactivo disminuye el
problema de apelmazamiento. Con la adicidén de tensioactivo,
el material apelmazado se podrd recuperar para llegar a ser
polvo suelto de nueve con tamafio de particula pequefio.

Las muestras B-E se molieron en molinos Simoloyer
horizontales. Los detalles de estas moliendas se muestran en
la Figura 10A Jjunto con las distribuciones de tamafio de
particula de activos gque se molieron.

Los datos muestran que la invencidén descrita en la
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presente se puede usar con molinos Simoloyer con su accidn de
atricién horizontal. De nota particular estéd el ejemplo E el
cual se molid a escala de 11 kg. Esto demuestra gque la
invencién descrita en la presente es adecuada para molienda a
escala comercial.

La muestra F se molid en un molino de atricidn
vertical (Union Process S5-30)}. Los detalles de esta molienda
se muestran en la Figura 10A junte con la distribucidn de
tamafic de particula del activo molido.

Los datos muestran gue la invencién descrita en la
presente se puede usar con unos molinos $-30 con su accidn de
atricién vertical. De nota particular es que esta molienda
fue a escala de 25 kg. Esto demuestra gque la invencién

descrita en la presente es adecuada para molienda a escala

comercial.

Ejemplo 11: Naproxeno

El naproxenoc se molid en manitol con un intervalo
de tensioactivos usando el molino 1S de 1/2 Galdén (1.89 L).
Los detalles de estas moliendas se muestran en las Figuras
1124 junto con las distribuciones de tamano de particula de
activos que se molieron.

El naproxeno acido molido en manitol <con un

tensiocactivo (Muestra A, D-J en la Figura 11A) conduce a

rendimientos mayores, en comparacidén con el naproxeno acﬁﬁchlsﬂ
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molido en manitol sin tensiocactivo (Muestra K, Figura 11A).
El naproxeno 4cido molido en manitoel y ya sea celulosa
microcristalina o el desintegrante primelosa (muestra L o M,

Figura 11A) conduce & tamafic de particula pequefio con D{(0.5)

de alrededor de 0.25 en ambos casos.

Ejemplo 12: Filtracién

Algunas matrices, auxiliares de molienda o agentes
facilitadores que se usan por esta invencién no son solubles
en agua. Los ejemplos de estos son celulosa microcristalina y
desintegrantes tales <como croscarmelosa y glicolato de
almidén de sodio. Para caracterizar mds fécilmente el tamafio
de particula del activo después de la molienda con estos
materiales, se pueden wusar métodos de filtracién para
removerlos permitiendo una caracterizacién del activo. En los
siguientes ejemplos, el naproxeno se molié con lactosa
monohidrato y celulosa microcristalina (MCC). El tamafo de
particula se caracterizd antes y después de la filtracién vy
la capacidad de los rellenadores para dejar pasar el
naproxeno se demostrd usando ensayos de HPLC. Los detalles de
la molienda y el tamafioc de particula se muestran en la Figura
12A. Notese gque en esta tabla el tamafic de particula con los
detalles de molienda estd sin filtrar. El tamafio de particula
en las hileras sin detalles de molienda estd después de la

filtracién. La muestra que se filtrd se indica en la Seccidn
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de material activo. Los ensayos de HPLC se realizarcn tomando
las muestras antes y después de la filtracidén a través de
filtros de poroplast de 10 micras. Las muestras tomadas se
diluyeron para producir una concentracién nominal de 100
pg/ml. Los datos del ensayo de HPLC se muestran en la Tabla
12.

La muestra A se molié con 5% MCC. Antes de la
filtracién la D50 fue 2wk despés de la filtracién
{muestra B) la D50 fue 183 nm. Cuando la muestra B se sometid
a ensayo, la concentracién fue Pg/ml indicando que el
proceso de filtracidén retuvo poco naprexeno. Una segunda
molienda (muestra C) se emprendidé sin MCC. La D50 fue 160 nm
como se podria esperar. Después de la filtracién (muestra D)
el tamafio de particula estuvo sin cambioc indicando que si el
proceso de filtracidn removid algo de naproxeno entonces se
removid en una manera uniforme. Algo de la muestra C luego se
molié con MCC por 1 minuto. Esto es bastante largo para
incorporar la MCC en el polvo pero no bastante largo para
afectar ia distribucidn de tamario de particula. Se
emprendieron dos moliendas. La muestra E incorpord 5% p/p de
MCC en el polve y la muestra F 9% p/p. Después de 1la
incorporacidén de la MCC el tamafio de particula incrementd
dramaticamente. Estas muestras luego se filtraron (muestras E
y F} y el tamanic se volvidéd a medir. Después de la filtracidn,

el tamarfio de particula es el mismo como la muestra C la cual

000162



10

15

20

25

156

fue el material de partida. El ensayo de las muestras E-H
indica que la filtracién no remueve algo de naproxeno de
cualquier importancia. La combinacién de tamafic de particula
y datcs de ensayo claramente muestra que el material tal como
MCC puede ser facilmente y exitosamente removido permitiendo
que sea medido el tamafio de particula verdadero del activo.

Las muestras I y J son moliendas llevadas a cabo
con 10 y 20% p/p de MCC. El1 tamafic de particula post-
filtracién se muestra como muestra K y L. De nuevo, la
filtracién ha suministrado wuna reduccién de tamafic de
particula debido a la remocidén del componente MCC. Y de
nuevo, el ensayo de HPLC de la muestra I-L muestra que se
perdid poco naproxeno durante la filtracién.

Estos datos también demuestran que la MCC se puede
usar exitosamente como co-matriz en la invencién descrita en

la presente.

Muestra No. Ensayo de HPLC (ug/ml}
B 94
D 93
E 99
F 96
G 98
H 97
| 94

000163
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J 89
K 91
L 84

Tabla 12: El ensayo de HPLC de naproxeno antes y después de

la filtracidén de las muestras.

Ejemplo 13: Manufactura de Capsulas de
Nanoformulacién de Meloxicam (7.5 mg)

Polvo molido (Ejemplo 9, muestra Q) se encapsuld
manualmente usando un dispositivo de llenado de capsulas
{(placa de cobre y cargador de cépsula) en capsulas de
gelatiné dura opacas Dblancas de tamafo “47, En la
encapsulacién, cada capsula contiene 7.5 mg de ingrediente
activo con un peso de llenado total de 105 mg. Las cépsulas
terminadas se envasaron en frascos de HDPE de 40cc (50
cuentas por frasco) con los frascos siendo cerrados usando un

sello de induccién.

Ejemplo 14: Velocidad de disolucién de
Nanoformulacién de Meloxicam

En este ejemplo, la velocidad de disolucién se
compard entre una nanoformulacidn de 7.5 mg de esta invenciédn
(Ejemplo 13}, y dos productos de referencia comercial

Tabletas de Mobicox® de 7.5 mg y Cépsulas de Mobic® de 7.5 mg

- 000164
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(Ambos de Boehringer Ingelheim). La disolucién se realizéd
usando el Aparato II USP (adlabes) de acuerdo con USSP <711>.
El medioc de disolucién fue amortiguador de fosfato 10 mM (pH
6.1) con 0.1% p/p de lauril sulfato de sodio (500 ml a 37°C).
5 El aparato se agitd a 50 rpm. Se tomaron muestras en varios
puntos temporales desde 5 a 60 minutos. Para cada muestra se
tomé 1 mL, se filtrd a través de un filtro de 0.4f y se
analizé por HPLC usando una longitud de onda de deteccioén de
362 nm. Los datos en la Tabla 14a posterior reportan el
10 porcentaje disuelto de la cantidad de activo en cada articulo

de prueba, para los puntos temporales especificados.

Porcentaje de Lo Declarado en la Etiqueta Disuelto (%)
Tabletas de | Capsulas de Capsulas 5 de
Tiempo {min) | Mobicox® de 7.5 ; Mobic® de 7.5 Nanoformglamon
15 mg mg de Meloxicam de
7.5mg
0 0 0 0
5 39 19 44
10 50 43 , 68
15 57 52
20 82
30 66 64 86
20 45 89
60 73 72 93

Tabla l4a. Perfiles de Disolucidn de Tabletas y Céapsulas de
Meloxicam Comercial y Cépsulas de Nanoformulacidn de

Meloxicam

25 - 000O1ES
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Los resultados demuestran gque las céapsulas de
meloxicam molido se disuelven mas rédpidamente y mas
completamente gque el meloxicam de referencia comercial.
Aquellos de experiencia en el arte facilmente apreciaran las
ventajas conferidas por la disolucién méds rdapida -- mas
agente activo estd disponible en cualquier punto temporal.
Dicho de otra manera, una cantidad igual de meloxicam
disuelto se puede obtener con una cantidad de dosificacidén
inicialmente menor de meloxicam molido, como lo opuesto a la
dosis 1inicial grande requerida para que el meloxicam de
referencia alcance la misma cantidad de meloxicam disuelto.
Adicionalmente, como los resultades lo hacen claro, el
meloxicam de referencia no logra disolucidn completa aun por
el punto temporal final, mientras que el meloxicam molido
logra més de 82% de disolucidén dentro de 20 minutos, vy
alcanza alrededor de 90% por el punto temporal de 60 minutos.
De nuevo, una dosis menor de meloxicam molido produce una
cantidad de meloxicam disuelto para la cual una dosis méas

grande de meloxicam de referencia podria ser requerida igual.

Ejemple 15: Biodisponibilidad del meloxicam molido

Este ejemplo describe un Estudio de
Biodisponibilidad Relativa, Cruzado de Cinco Vias, de Dosis
Unica de Céapsulas de Nanoformulacién de Meloxicam de 7.5 mg

en Sujetos Saludables bajo Condiciones de Ayuno y con

0001865



10

15

20

25

160

Alimento.

El estudio farmacocinétice descritoc en este Ejemplo
utilizd Capsulas de Nanoformulacidn de Meloxicam
manufacturadas como se describe en el Ejemplo 13 y Céapsulas

de Mcbic® de 7.5 mg como una referencia.

Objetivos:

1) Determinar la velocidad y grado de absorciédn de
una formulacidén de céapsula de prueba de 7.5 mg de meloxicam
en comparacidén con una cdpsula de referencia de 7.5 mg
después de la administracidén de una dosis unica a sujetos
saludables bajo condiciones de ayuno.

2) Determinar la velocidad y grado de absorcién de
una formulacién de cépsula de prueba de 7.5 mg de meloxicam
en comparacidén con una cépsula de referencia de 7.5 mg
después de la administracién de una dosis Gnica a sujetos
saludables bajo condiciones con alimento.

3) Determinar el efecto del alimento en la
velocidad y grado de absorcién de una dosis dnica de las
formulaciones de prueba y referencia de 7.5 mg de meloxicam

administradas a sujetos saludables.

Metodologia:
El estudio clinico fue un estudioc de

bicdisponibilidad relativa, cruzado, de 4 tratamientes, de 4

anneey
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periodos, abierto, aleatorizado, de dosis unica, de centro
unico de formulaciones de meloxicam bajo condiciones con
alimento y en ayuno en sujetos saludables. Cada sujeto
recibié dos diferentes formulaciones de meloxicam, en el
estado tanto con alimento como en ayuno (es decir, cuatro
dosis cada una separada por al menos 7 dias). El estudio
analitico utilizé un métode de HPLC/UV validadec para la

determinacidén de meloxicam en muestras de plasma.

Numero de sujetos (Planificados y Analizados):

Se planed reclutar a 16 sujetos para inscribir 14
sujetos en el estudio. Se seleccionaron diecisiete sujetos vy
14 sujetos se inscribieron en el estudio. Trece sujetos
cumplieron todos los cuatro periodos del estudio después un
sujeto se retird durante el Periocdo 3. Las muestras de plasma
de 14 sujetos se analizaron para meloxicam.

Diagndéstico y Criterios Principales para la
Inclusidn:

Los sujetes fueron voluntarios hombres y mujeres
saludables, edades de 18 a 55 afcs, con un BMI en el
intervalo de 18-30 kg/m?, quiénes cumplieron todos los

criterios de inclusién.

Producto de Prueba, Dosis y Mcdo de Administracidn:

El producto de Prueba fue una céapsula gque contiene

ppntee
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7.5 mg de nanoformulacién de meloxicam. Una cépsula se
administrd oralmente a cada sujeto en dos ocasiones - una con
sujetos en ayuno y una después gue los sujetos consumieron

una comida alta en grasa.

Duracidn del Tratamiento:
Una dosis unica del producto de Prueba y Referencia

se administrd a cada sujeto en cuatro ccasiones separadas por

al menos 7 dias.

Producto de Referencia, Dosis, Modo de
Administracidn, y Numero de Lote:

El producto de Referencia fue wuna capsula que
contiene 7.5 mg de meloxicam (Mobic®, numero de lote
0882268), vendido en Australia por Boehringer Ingelheim Pty
Ltd. Una capsula se administrd oralmente a cada sujeto en dos
ocasiones —~ una con sujetos en ayuno y una después que los

sujetos consumieron una comida alta en grasa.

Criterios de Evaluacidn:
Pardmetros farmacocinéticos:

Craxs Tmaxs AUC(p-ty, y AUC,g--) de meloxicam.

Seguridad:

Eventos adversos reportades.
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Métodos Estadisticos: E1 andlisis primario para
este estudio fue la construccidn del intervalo de confidencia
de 20% para las relaciones de areas de prueba a referencia de
media geométrica de meloxicam (AUCp-+y Y AUC(g-»)) ¥ Cmax. LOS
procedimientos de Modal Lineal General {(GLM) se usaron para
analizar los valores de AUC;p-ty, AUC(g-=j, ¥ Crax transformados
por logaritmo natural wusando SAS wversién 9.1. E1l modelo
incluyé efectos principales para secuencia, sujeto anidado
dentro de la secuencia, ayuno, formulacién anidada dentro del
ayuno, y periodo anidado dentro del ayuno. Los valores de las
medias de minimos cuadrados y error esténdar medio de los
andlisis GLM se wusaron para construir los intervalos de
confidencia de 90% para las evaluaciones de biodisponibilidad
relativa. La herramienta de Disefioc Cruzado de WinNonlin se
utilizé para probar las diferencias entre las formulaciones

con respecto al Tpsx (Prueba de Wilcoxon}.

Resultados de farmacocinética: Se muestra en Jlas
figuras 132 y 13B un resumen de los pardmetros de la
farmacocinética y un andlisis estadisticoe del meloxicam en

alimentacidn y ayuno.

Resultados de Seguridad:

Del total de 18 eventos adversos reportados en el
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estudio, ninguno fue wvalorade <como definitivamente 0
probablemente relacionado con el fédrmaco de estudic. Seis
fueron evaluadeos comoc posiblemente relacionados con el
farmaco de estudio y uno fue evaluado como remotamente
relacionado con el farmaco de estudio. De los 6 gue fueron
evaluados como posiblemente relacionados con el féarmaco de
estudio, 3 ocurrieron después de tomar la formulacidén de
Prueba y 3 ocurrieron después de tomar la formulacién de
Referencia. No parecidé haber alguna diferencia entre 1la
incidencia de eventos adversos experimentados con dos

formulaciones.

Conclusion:

El producto de Prueba (cédpsula de meloxicam de 7.5
mg manufacturada por iCeutica Pty Ltd} y el producto de
Referencia (capsula de meloxicam de 7.5 mg [Mobic®] vendido
en Australia por Boehringer Ingelheim Pty Ltd) mostraron ser
bicequivalentes en términos de la cantidad de meloxicam
absorbido tanto bajo condiciones en ayuno como con alimento.
Sin embargo, bajo condiciones en ayuno, la velocidad de
absorcidén del Producto de Prueba fue mayor que aquella del
Producte de  Referencia. No  parecidé haber diferencias
sustantivas entre los eventos adversos experimentados con las

dos formulaciones.
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Ejemplo 16: Eficacia y seguridad del meloxicam
molido

Este Ejemplc describe un Estudio Controlado por
Placebo y Activo, de Grupo Paralelo, de Dosis Unica, Doble
Ciego, Aleatorizado, Fase 2 que se realiza para Capsulas de
Nanoformulacién de Meloxicam para el Tratamiento de Dolor
Después de la Remocidén Quirtirgica de Terceros Molares
Impactados.

El estudio de eficacia fase II descritc en este
ejemplo usa Céapsulas de Nanoformulacién de Meloxicam de 7.5
mg, manufacturadas comc se describe en el Ejemplo 14, y se

conduce de conformidad con el siguiente protocolo.

OBJETIVOS:

El objetivo primario de este estudio es evaluar la
sequridad y eficacia analgésica de las Cépsulas de
Nanoformulacién de Meloxicam en comparacidén con placebo en
sujetos con dolor dental agudo después de la extraccidén del
tercer melar. El objetivo secundarie de este estudio es
evaluar el tiempo para el comienzo de analgesia para las
Capsulas de Nanoformulacidén de Meloxicam en comparacidén con

la formulacidén estandar de celecoxib.

NUMERO DE SUJETOS:

Inscripcidn planificada {y/o terminacién):
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Aproximadamente 200 sujetos (50 en cada grupo de tratamiento)

serdn inscritos.

POBLACION DE SUJETOS:
5 Criterios de Inclusién:
Un sujeto serd elegible para la entrada al estudio

si se cumplen todos los siguientes criterios de inclusién:

1. Es hombre o mujer 218 y <50 afios de edad.
2. Requiere la extraccidén de 2 o més terceros molares.
10 Al menos 1 de los terceros molares debe ser un

melar mandibular completamente o) parcialmente
impactado en el hueso. Si solamente 2 molares son
removidos, entonces deben ser ipsilaterales.

3. Experimenta intensidad de dolor moderado a severo

15 dentro de 6 horas después de la c¢irugla, como se
mide por un registro de Escala Andloga Visual (VAS)
de 250 mm en una escala de 100 mm.

4, Tiene un peso corporal d&d45 kg y un indice de
masa corporal (BMI) £35 kg/m?.

20 5. 51 es mujer y con potencial reproductivo, no esta
en lactancia materna y no embarazada {(tiene
resultados de prueba negativa de embarazo en la
seleccidén [suero] y en el dia de la cirugia previo
a la cirugia {orinal}.

25 6. 5i es nmujer, ya sea no estd con Dpotencial

:-\ TN I
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reproductivo (definido como postmenopausia por al
menos 1 ano o guirGrgicamente estéril [ligadura de
trompas bilateral, coforectomia bilateral, o
histerectomial) o que préactica 1 de los siguientes
métodos médicamente aceptables de control de
natalidad:

a. Métcdos hormonales tales como
anticonceptivos crales, implantables,
inyectables o transdérmicos por un minimo
de 1 ciclo completo (con base en el periodo
de ciclo menstrual usual del sujeto) antes
de la administracién del farmaco de
estudio.

b. Abstinencia total de relaciones sexuales
(desde la udltima menstruacidén antes de la
administracién del farmaco de estudio).

c. Dispositivo intrauterino (DIU).

d. Método de doble barrera (preservativos,
esponja, diafragma, o anillo vaginal con
cremas o jaleas espermicidas).

Esta con buena salud, en la opinién del
investigador.

Es capaz de proporcionar el consentimiento
informado por escrito para participar en el estudio

Y capaz de entender los procedimientos y
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requerimientos del estudio.

Debe firmar y fechar voluntariamente un formato de
consentimiento informado (ICF) que es aprobado poz
un Consejo de Revisidn Institucional (IRB) previo a
la conduccién de cualquier procedimiento del
estudio.

Estd dispuestc y es capaz de cumplir con los
requerimientos del estudio {incluyendec dieta vy
restricciones de fumar), completar las evaluaciones
de dolor, permanecer en el lugar del estudio
durante la noche, y volver para el seguimiento 7 #

2 dias después de la cirugia.

Criterios de Exclusién:

Un sujeto no serd elegible para la entrada en el

estudio si se cumplen algunos de los siguientes criterios de

exclusion:

1.

Tiene un historial conocido de reaccién alérgica o
intolerancia clinicamente significativa a
acetaminofenec, aspirina, o cualquier fArmaco anti-
inflamatoric no esteroideo (NSAIDs, incluyendo
meloxicam y celexocib); historial de broncoespasmo
inducido por NSAID (sujetos con la triada de asma,
pélipos nasales, y rinitis crénica estén en riesgo

mayor de broncoespasmo y deberan ser considerados
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cuidadosamente); o hipersensibilidad, alergia, o
reaccidn significativa a medicinas sulfamida
(incluyendo sulfonamida), ingredientes del farmaco
de estudio, o cualquiera de otros farmacos usados
en el estudic incluyendo anestésicos y antibiéticos
que se pueden requerir en el dia de la cirugia.
Tiene prueba positiva vya sea en el anélisis
farmacolédgico en orina o en la prueba de analizador
de aliento para alcohol. Los sujetos quiénes tienen
prueba positiva en la seleccidn solamente y pueden
producir una prescripcién para el medicamento de su
médico, se pueden considerar para la inscripcién al
estudio a la discrecién del investigador.

Tiene historial conocido o sospechoso de
alcoholismo © mal uso o abuso de farmaco dentro de
2 afios de la seleccidn o evidencia de tolerancia o
dependencia fisica antes de la dosificacidén con el
farmaco de estudio.

Ha recibido ¢ requerird algun medicamento (excepto
anticonceptivos hormonales, vitaminas, o)
suplementos nutricionales) dentro de 5 vidas medias
{o, s1 la vida media es desconocida, dentro de 48
horas) antes de la dosificacidén con el farmaco de
estudio.

Tiene una enfermedad cardiaca, respiratcria,
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neurolégica, inmunoldgica, hematolédgica, o renal
inestable c¢linicamente significativa o cualguier
otra afeccidn gque, en la opinidén del investigador,
podra comprometer el bienestar del sujeto,
capacidad de comunicarse con el personal del
estudio, o} de otra manera contraindicar la
participacidén en el estudio.

Tiene un historial o diagnéstico actual de un
trastorno psiquiadtrico significativo que, en la
opinién del investigador, podria afectar la
capacidad del sujeto para cumplir con los
requerimientos del estudio.

Estd recibiendo quimioterapia sistemdtica, tiene
una malignidad activa de cualquier tipo, o ha sido
diagnosticado con céncer con 5 afios de la seleccidn
{excluyendo carcinoma de célula basal o escamosa de
la piel}.

Tiene un historial de evento gastrointestinal (GI)
clinicamente significativo {opiniédn del
invesfigador} dentro de 6 meses antes de la
seleccién o tiene algun historial de lceras
pépticas o gastricas o sangrado GI.

Tiene una afeccidédn médica o quirdrgica del sistema
renal o GI gque significativamente puede alterar la

absorcidn, distribucidén, o excrecidén de cualqguier
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sustancia farmaccldgica.

Es considerado por el investigador, por cualquier
razdén (incluyendo, pero no limitado a, los riesgos
descritos como precauciones, advertencias, y
contraindicaciones en la versién actual del Manual
del Investigador {IB] para Capsulas de
Nanofermulacién de Meloxicam), que es un candidato
inadecuado para recibir el firmaco de estudio.

Tiene historial de uso croénico (definido como uso
diario para > 2 semanas) de NSAIDs, opiatos, o
glucocorticoides {excepto esteroides nasales
inhalados y corticoesteroides tépicos), para
cualquier afeccién dentro de 6 meses antes de la
dosificacién con el farmaco de estudio. Se permitié
la aspirina a una dosis diaria €885 mg para
profilaxis <cardiovascular (CV) si el sujeto ha
estado en un régimen de dosis estable por30 dias
antes de la seleccién y no ha experimentado algun
problema médico relevante.

Tiene una enfermedad renal s} hepética
significativa, comec se indica por la evaluacién de
laboratorio clinico (resultados23 veces el limite
superior de 1o normal [ULN] para cualquier prueba
de funcién hepatica, incluyendo aspartato

aminotransferasa [AST], alanina aminctransferasa
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[ALT], y lactato deshidrogenasa, o creatinina&l.5
veces el ULN) o tiene cualquiera de los hallazgos
de laboratorio clinicamente significativos en la
seleccién gque en la opinién del investigador
contraindican la participacién en el estudio.

13. Tiene dificultades significativas para tragar las
capsulas o es incapaz de tolerar el medicamento
oral.

14, Previamente participé en otro estudio de Céapsulas
de Nanoformulacidn de Meloxicam, o] recibid
cualquier férmaco de investigacién o dispositivo o
terapia de investigacién dentro de 30 dias antes de

la selecciédn.

DISENO:

Este es un estudio controlado por activo y placebo,
de grupo paralelo, de dosis Unica, doble ciego, aleatorizado,
multicéntrico, fase 2 para evaluar la eficacia y seguridad de
Capsulas de Nanoformulacién de Meloxicam a las dosis de 7.5
mg y 15 mg (1l x capsula de 75 mg y 2 x cépsula de 7.5 mg) en
sujetos c¢on dolor dental post-operatoric. Los sujetos
elegibles completardn todos los procedimientos de seleccidn
dentro de 2B dias antes de la cirugia.

En la selecciédn, los sujetos proporcionaran

consentimiento informado por escrito para participar en el
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estudio antes de que se complete <cualquiera de las
evaluaciones o procedimientos especificos del protecole. En
el Dia 1, los sujetos quiénes contintan siendo elegibles para
la participacién en el estudio después de completar las
evaluaciones y procedimientos de seleccidén se someterdn a la
extraccién de 2 © més terceros molares. Al menos 1 de los
terceros molares debe ser un molar mandibular completamente o
parcialmente impactado al hueso. Si solamente son removidos 2
molares, entonces deben ser ipsilaterales. Todos los sujetos
recibirdn anestesia local (2% lidocaina «con 1:100,000
epinefrina). Se permitird éxido nitroso a la discrecién del
investigador. Los sujetos quiénes experimentan intensidad de
dolor moderado a severo (un registro de250 mm en un VAS d e
100 mm) dentro de 6 horas después de la cirugia y quiénes
contintan cumpliendo todos los c¢riterios de entrada en el
estudio serén aleatorizados en una relacidén 1:1:1:1 para
recibir 1 dosis oral de Cépsulas de Nanoformulacién de
Meloxicam (7.5 mg o 15 mg), c<épsulas de celexocib (400 mg), o©
placebo. E!l £farmaco de estudio serd administradeo por una
tercera persona dosificadora, al descubierto quién no
conducird algunas evaluacicnes de eficacia o seguridad.

Los sujetos evaluardn su intensidad de dolor de
valor basal (VAS) antes de recibir el féarmaco de estudio
(predosis, Tiempo 0) y su intensidad de dolor (VAS) y alivio

de dolor ({escala categdérica de 5 puntos) en los siguientes
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puntos temporales: 15, 30, y 45 minutes y 1, 1.5, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 10, y 12 horas después del Tiempo 0; e
inmediatamente antes de la primera dosis de medicacién de
rescate. Se utilizard el método de 2 cronémetros para
registrar el tiempo de alivio de dolor perceptible y tiempo
de alivio de dolor significativo, respectivamente. Los
sujetos completardn una evaluacién global de farmaco de
estudio 12 horas después del Tiempo 0 o inmediatamente antes
de la primera dosis de medicamento de rescate (cualquiera que
ocurra primero}. Los signos vitales serdn registrados después
gque el sujeto ha estado en posicién sentada por 5 minutos en
los siguientes tiempos: antes de la cirugia, antes del Tiempo
0, 12 horas después del Tiempo 0, y/o inmediatamente antes de
la primera dosis de medicamento de rescate. Los eventos
adversos (AEs) serdan monitoreados vy registrados desde el
momento de la firma del ICF hasta la Visita de Seguimientoc (o
Visita de Terminacién Temprana). Durante las 12 horas después
del Tiempo 0, los sujetos completardn las evaluaciones de
eficacia y seguridad. Los sujetos permaneceran en el 1lugar
del estudic durante la noche y serdn dados de alta en la
mafiana del Dia 2. En el alta del lugar del estudio, a los
sujetos se les dard un diario para registrar los medicamentos
concemitantes tomados y AEs experimentados después del alta.
El acetaminofeno (1000 mg) sera permitido como el

medicamento de rescate inicial. Los sujetos seran alentados a
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esperar al menos 60 minutos después de recibir el farmaco de
estudico antes de tomar el medicamentc de rescate. EL
medicamento de rescate analgésico adicional se puede
administrar a la discrecidén del investigador si el
medicamentc de rescate especificado por el protocolo se
considera inadecuado. A los sujetos no se les permite tomar
medicamento {excepto anticonceptivos hormonales, vitaminas,
suplementos nutricionales, y farmaco de estudio) dentro de 5
vides medias (o, si la vida media es desconocida, dentro de
48 horas) antes de la dosificacién con farmaco de estudio
hasta el alta del estudio (Dia 2)1 Otras restricciones
incluyen las siguientes: estd prohibido tomar alcohol desde
24 horas antes de la cirugia hasta la dada de alta en el Dia
2; nada por via oral (NPO} desde la media noche antes de la
cirugia hasta 1 hora después de la cirugia; solamente se
permiten liguidos claros partiendo 1 hora después de la
cirugia hasta 1 hora después de la dosificacién; y adelanto
de la dieta 1 hora después de la dosificacién de acuerdo con
la préctica estéandar.

En el alta del 1lugar del estudio, los sujetos
pueden ser prescritos con medicamento para el dolor para uso
en casa de acuerdce con la préactica estdndar del lugar del
estudio. En el Dia 8 (f 2 dias), los sujetos regresaran al
lugar del estudio para una evaluacidédn fisica confirmatoria

abreviada y medicamento concomitante y evaluaciones de AE.
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FARMACO DE ESTUDIO:

Capsulas de Nanoformulacidén de Meloxicam de 7.5 mg

para administracidén oral a las dosis de 7.5 mg (1 x cépsula

de 7.5 mg)

una dosis

criterios

recibir 1

7.5mg y 1

7.5mg

y 15 mg (2 % céapsula de 7.5 mg)}.

PRODUCTOS DE REFERENCIA:
Capsulas de Celecoxib de 200 mg administradas como
de 400 mg

Placebo

REGIMENES DE TRATAMIENTQ

Los sujetos elegibles gque cumplen todos los
de entrada al estudioc serdn aleatorizados para
de los siguientes tratamientos:

Una Cépsula de Nancoformulacién de Meloxicam de
capsula de placebo

Dos Cépsulas de HNanoformulacién de Meloxicam de

Dos capsulas de celecoxib de 200 mg

Dos capsulas de placebo

DURACION DEL ESTUDIO:

Hasta aproximadamente 5 semanas para cada sujeto,

incluyendo un periode de seleccidn de 4 semanas y una Visita
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de Seguimiento posterior al tratamiento aproximadamente 1

semana después de la dosificacién con el farmaco de estudio.

LUGARES O PAISES DE INVESTIGACION:

5 Dos lugares de estudio en los Estados Unidos (US).

CRITERIOS DE VALORACION DEL ESTUDIO:
Criterios de valoracidn de Eficacia:
El criterio de valoracidédn de eficacia primaria es
10 la suma del alivio de dolor total (TOTPAR) durante 0 a 12
horas (TOTPAR-12) después del Tiempo 0.

Los criterios de wvaloracién secundarics son los

siguientes:
. TOTPAR durante 0 a 4 horas (TOTPAR-4) y durante 0 a
15 8 horas (TOTPAR—S) después del Tiempo 0.
. Diferencia de intensidad de dolor de VAS (VASPID)

en cada punto temporal programado después del

Tiempo 0.
. Tiempo al comienz¢ de analgesia (medido como tiempo
20 al alivio de dolor perceptible confirmado por el

alivio de dolor significativo).

. Registro de intensidad de deoclor de VAS en cada
punto temporal programado.

. Diferencia de intensidad de dolor sumada de VAS

25 (VASSPID) durante 0 a 4 horas (VASSPID-4), durante

- 000184



10

15

20

25

178

0 a 8 horas (VASSPID-8), y durante 0 a 12 horas
(VASSPID-12) después del Tiempo 0.

Diferencia de intensidad y alivio de dolor sumada
(suma de TOTPAR y VASSPID [SPRID]) durante 0 a 4
horas (SPRID-4), durante 0 a 8 horas (SPRID-8), vy
durante 0 a 12 horas (SPRID-12) después del Tiempo
Q.

Registro de alivio de dolor en cada punto temporal
programado después del Tiempo 0.

Alivio de dolor pico.

Tiempo al alivio de doler pico.

Tiempo al primer alivio de dolor perceptible.

Tiempo al alivio de delor significativo.

Proporcién de sujetos que usan medicamento de
rescate.

Tiempo al primer uso de medicamento de rescate
(duracidén de analgesia).

Evaluacién global del paciente del farmaco de
estudio.

Criterios de Valoracidén de Seguridad:

Los criterios de wvaloracién de seguridad son la

incidencia de AEs surgidos durante el tratamiento (TEAEs) vy

cambios en las mediciones de signos vitales.

RESUMEN DE METODOS ESTADISTICOS:
_ 000185
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Poblaciones de Andlisis:

Las poblaciones de andlisis incluyen las
siguientes:
. La poblacién de intenciédn de tratar (ITT)
5 consistird de todos 1los sujetos quiénes son

tratados con el farmaco de estudio y quiénes tienen
al menos 1 evaluacién de alivio de dolor después
del Tiempo 0. La poblacién de ITT es la poblacién
primaria para el andlisis de eficacia.

10 . La poblacién segin el protocolo (PP} consistira de
todos los sujetos de ITT guiénes permanecen en el
estudio por al menos 12 horas de tratamiento vy
quiénes no incurren en una violacidén de protocolo
mayor que podria desafiar la validez de sus datos.

15 Esta poblacién serd wutilizada para evaluar la
sensibilidad del anadlisis de eficacia primaria.

. La poblacién de sequridad incluird todos 1los
sujetcs quiénes son tratados con el farmaco de
estudio. La poblacién de seguridad es la poblacién

20 para todas las evaluaciones de seguridad.

Caracteristicas del Sujeto:
Las caracteristicas demogrdficas y de wvalor basal
(incluyendo edad, sexo, raza, peso, altura, BMI, historial

25 médico, duraciéon de la cirugia, y valores basales de
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variables de eficacia) serdn resumidas para cada grupo de
tratamiento y para la poblacion en general por estadisticas

descriptivas. No se realizaréan analisis estadisticos

formales.

Andlisis de Eficacia:

La hipotesis nula en este estudio es que TOTPAR-12
para placebo es igual a TOTPAR-12 para las Cépsulas de
Nanoformuiacién de Meloxicam de 15 mg (2 x capsulas de 7.5
mg}. Se analizarda usando modelos de analisis de covarianza
(ANCOVA), los cuales incluyen el efecto del tratamiento vy
covariantes significativas. El efecto de las covariantes
potenciales, tales como sexo, intensidad de dolor de wvalor
basal, y clasificacién de trauma quirurgice, se evaluaran
usando modelos de ANCOVA apropiados. El andlisis se basard en
una prueba de 2 lados como el nivel de significancia de 0.05.

Otras comparaciones entre los regimenes de
tratamiento, incluyendo las Céapsulas de WNanoformulacidén de
Meloxicam de 7.5 mg contra placebo y cépsulas de celecoxib de
400 mg contra placebo seran consideradas secundarias. Ningun
ajuste de valor P se hard para multiples criterios de
valoracidén o© miltiples comparaciones. Cada criterio de
valoracidon de eficacia serd resumido descriptivamente por
grupo de tratamiento.

Para criterios de valoracidén secundarios continuos
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tal como el registro de intensidad de dolor, VASPID en cada
punto temporal programado, intensidad de dolor pico, TOTPAR-
4, TOTPAR-8, VASSPID-4, VASSPID-8, VASSPID-12, SPRID-4,
SPRID-8, y SPRiID-12, las estadisticas descriptivas (tal como
media, errox esténdar, mediana, minimo y maximo) se
proporcignaron para cada régimen de tratamiento. Se
proporcionaron los valores P nominales de pruebas de 2
muestras que comparan el grupo de placebo con otros grupos de
tratamiento, pero no se extrajeron inferencias estadisticas
formales sobre la base de estas pruebas.

Para los criterios de wvaloracién secundarios
ordinales tal como aiivio de doler en cada punto temporal
programado, alivio de dolor pico, y evaluacién global del
fadrmaco de estudio, se proporcionaridn resimenes descriptivos
para incluir el numero y porcentaje de sujetos con cada
categoria para cada grupo de tratamiento. Se proporcionaran
valores P nominales de las pruebas exactas de Fisher (o
pruebas chi-cuadrado, como sea apropiado) que comparan el
grupo de placebo con otros grupos de tratamiento, pero no se
extraerdn inferencias estadisticas formales sobre la base de
estas pruebas.

Para cada criteric de valoracidén de tiempo para el
evento, se utilizard el métodec de Kaplan-Meier para evaluar
el efecto del tratamiento. El tiempo al comienzo de analgesia

(medido como el tiempo al alivio de dolor perceptible
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confirmado por el alivio de dolor significativo) se basard en
los datos colectados usandc el método de 2 crondmetros. E1
tiempo al comienzo de analgesia se censurd por la derecha a
12 horas para sujetos quiénes no experimentaron tantoc alivio
de dolor perceptible como alivio de dolor significativo
durante el intervalo de 12 horas después del Tiempo 0. La
tabla de resumen proporcionard el numero de sujetos
analizados, el numero de sujetos censurados, estimaciones
para los cuartiles, e intervalos de confidencia de 95% (CIs)
para la mediana estimada y las estimaciones medias
restringidas. Los valores P de las pruebas de rango
logaritmico o Wilcoxon (come sea apropiado) también se usaran
para examinar el efecto del tratamiento. Los modelos de
riesgo proporcional a Cox se usaran para explorar tales
covariantes potenciales como sexo, intensidad de dolor de
valor basal, y clasificacién de trauma guirdrgico, si es
apropiado.

Para la proporcién de sujetos que usan medicamento
de rescate, se utilizara un modelo de regresién logistica que
se ajusta para la intensidad de dolor de valor basal, si es
apropiado, ©para evaluar el efecto del tratamiento. E1
andlisis de subgrupo por sexo se puede realizar si se
confirma gue es una covariante estadisticamente significativa
para TOTPAR-12. Los valores de wvalor basal se definen Eomo

las uUltimas mediciones tomadas antes de la dosificacidn con
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un farmaco del estudio.

Para la intensidad de doclor, las observaciones
ausentes seran imputadas usando observacién de valor basal
llevada a cabo (BOCF) par sujetos gquiénes se retiran del
estudio debido a la falta de eficacia o un AE/intolerancia al
farmaco de estudio. La imputacién de BOCF se aplicard en
lugar de todas las evaluaciones programadas después del
tiempo de terminacidén temprana debido a la falta de eficacia
o un AE/intolerancia al farmaco de estudio wusando la
observacidén de valor basal tomada antes del Tiempo 0.

Para sujetos quiénes se retiran del estudic debido
a razones diferentes de la falta de eficacia o un
AE/intolerancia al farmaco de estudio, las observaciones
ausentes para la intensidad de doler y alivie de dolor se
imputaran usando dltima observacidén llevada a cabo (LOCF). La
imputacidén de LOCF se aplicard en lugar de todas las
evaluaciones programadas después del tiempo de terminacién
temprana debido a razones diferentes de la falta de eficacia
o un AE/intolerancia al farmaco.

Para sujetos guiénes toman alguna dosis de
medicamento de rescate, se ignoraran las mediciones
subsecuentes después de la primera dosis de medicamento de
rescate. En su lugar, todas las evaluaciones programadas
después de la primera dosis de medicamento de rescate se

imputardn usando BOCF, usando la observacién de valor basal
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tomada antes del Tiempo 0. Los punteos de datos ausentes
Unicos serdn imputados usando interpolacién lineal, si no
ocurren al final del estudio. Para otras condiciones antes de
la terminacién temprana o medicamento de rescate, los datos

ausentes seran imputados usando LOCF.

Andlisis de Seguridad:

Los listadcs de datos serdn proporcionados para
datos de seguridad especificos del protocolo. El Diccionario
Meéedico para las Actividades Regulatorias (MedDRA) (versién
9.1 o mayor) se utilizard para clasificar todos los AEs con
respecto a la clase de drganc de sistema y término preferido.
Los resumenes de evento adverso incluirdn solamente TEAESs,
los cuales serdn resumidos para cada grupo de tratamiento. La
prueba exacta de 2 lados de Fisher se utilizard para comparar
las velocidades de ocurrencia entre los grupos de Céapsula de
Nanoformulacién de Meloxicam y placebo para todos los TEAEs.

Para mediciones de signos vitales, las estadisticas
descriptivas se proporcionardn en <cada punto temporal
programado para cada grupo de tratamiento., Los cambios de
Valor Basal para signos vitales serdn calculados para cada
sujeto, y las estadisticas descriptivas se proporcionardan
sobre los cambios de signos vitales desde Valor basal para
cada grupo de tratamiento en cada punto temporal programado

después del Valor basal. No se realizaradn  pruebas
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estadisticas formales.

Tamafio de la Muestra:

Se asume que la desviacién esténdar de TOTPAR-12 es

< 14.0.

Un tamafic de muestra de 50

sujetos

por grupo de

tratamiento proporcionara 2 80% de potencia para detectar una

minima diferencia de 8.0 en TOTPAR-12 usando una prueba t de

2 muestras con un nivel de significancia de dos lados de 0.05

(nQuery Advisor v6.0).
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Medicamentos concomitantes XIX[|X[X[X][X[X]X
Eventos adversos' XKIX |2 [ XX [X|X|X
St g :

X
r dol
o ; ! oed

X
para el dolor no usados
Distribuir/colectar diario al syjeto Xl X
Alta del lugar del estudjo X

Tabla l6a. Programa de Eventos

A: Seleccidn (Dias - 28 a -1); B: Dia de la Cirugia
(Dia 1); C: Preop:; D: Postop; E: Predosis; F: 0 h; G: 15, 30,
45 min; H: 1, 1.5, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10 h; I: 12 h; J: Dia
Z2; K: Seguimiento {Dia 8 * 2 dias o ET).

Abreviaturas: BMI, indice de masa corporal; ET,
terminacién temprana; h, hora; min, minuto; preop, pre-
operatorio; postop, post-operatorio; VAS, Escala Analoga

Visual.

o

® Los tiempos listados son relativos a la dosificacién con

el farmaco de estudio.

El historial médico y medicamento concomitante usado desde
la seleccidén serédn actualizados el Dia 1 antes de 1a
cirugia.

© Un examen fisico completo {excluyendo el examen
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genitourinario) serad realizado en la seleccidén. Una
evaluacién fisica confirmatoria abreviada, que incluye un
examen de la boca y cuello del sujeto, serd realizada en
la wvisita de Seguimiento (o visita de Terminacién
Temprana) .

Los signos vitales serdn registrados después que el sujeto
ha estado en una posicién sentada por 5 minutos en 1los
siguientes tiempo: en la seleccién, antes de la cirugia,
antes del Tiempo 0, 12 horas después del Tiempo 0, vy/o
inmediatamente antes de la primera dosis de medicamento de
rescate, y la Visita de Seguimiento (o visita de
Terminacién Temprana) .

La prueba de embarazo en suero en la seleccidn y prueba de
embarazo en orina antes de la cirugia en el Dia 1 (sujetos
femeninos c¢con potencial reproductiveo solamente). Los
resultados de la prueba deben ser negativos para que el
sujeto continue en el estudio.

Las radiografias orales tomadas dentro de 1 afio antes de
la seleccidén serdn aceptables y no necesitaran ser
repetidas.

Las evaluaciones de dolor serén llevadas a cabo a los 15,
30, y 45 minutos y 1, 1.5, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, y 12
horas después del Tiempo 0 e inmediatamente antes de la
primera dosis de medicamento de rescate. La intensidad de

dolor también serd evaluada predosis. En cada punto

. 000194
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temporal de evaluacidén, la evaluacidén de intensidad de
dolor sera completada primero y la evaluacién de alivio de
dolor serd completada en segundo lugar. Los sujetos no
seran capaces de comparar sSus respuestas cCon  sus
5 respuestas previas.
Dos cronémetros serdn iniciados inmediatamente después que
el sujeto ha tragado el farmaco de estudio con 8 onzas
(227.3 ml) de agua (Tiempo 0). Los sujetos registrardn el
tiempo al primer alivio de dolor  perceptible y
10 significativo, respectivamente, deteniendo los
crondmetros.
Los sujetos completaran una evaluacién global del farmaco
de estudio 12 horas después del Tiempo 0 o inmediatamente
antes de la primera dosis de medicamento de rescate
15 {(cualquiera que ocurra primeroc).

? Los eventos adversos serdn monitoreados y registrados
desde el tiempo de firma del formato de consentimiento
informade (ICF) hasta la Visita de Seguimiento (o visita
de Terminacién Temprana).

20
Ejemplo 17: Eficacia y seguridad del meloxicam
molido
Este Ejemplo describe un estudio aleatorizado, Fase
IT de Cépsulas de VNanoformulacién de Meloxicam contra

25 capsulas o tabletas de meloxicam comerciales para el

. 000135
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tratamiento de dolor e inflamacién asociados con
osteoartritis o artritis reumatoide.

El estudio de eficacia fase II descrito en este
ejemplo usa Capsulas de Nanoformulacidén de Meloxicam de 7.5
mg, manufacturadas como se describe en el Ejemplco 14, y se

conduce de conformidad con el siguiente protocolo.

OBJETIVOS:

El objetivo primario de este estudio es evaluar el
tiempo para el comienzo de analgesia para Céapsulas de
Nanoformulacidn de Meloxicam en comparacién con ia
formulacidén esténdar de meloxicam en sujetos con dolor e
inflamacién asociados con osteocartritis o) artritis
reumatoide. El cbjetivo secundario de este estudio es evaluar
la eficacia y seguridad analgésica de 1las Céapsulas de
Nanoformulacién de Meloxicam en comparacién con las tabletas

0 cédpsulas de meloxicam comerciales.

NUMEROC DE SUJETOS:
Inscripcion planificada {y/o terminacién) :
Aproximadamente 200 sujetos (1G0 en cada grupo de

tratamiento) serédn inscritos.

POBLACION DE SUJETOS:

Criterios de Inclusidn: Uﬂnlgs
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Un sujeto serd elegible para la entrada al estudio

si se cumplen todos los siguientes criterios de inclusién:

11,

12.

13.

14,

15.

Es hombre o mujer 218 y £80 afios de edad.
Actualmente esta tomando tabletas o capsulas de
meloxicam comerciales o] capsulas para el
tratamiento de osteocartritis o artritis reumatoide.
Tiene un peso corporal d&45 kg y un indice de
masa corporal (BMI) <35 kg/m?.

Si es mujer y con potencial reproductive, no esta
en lactancia materna y no embarazada (tiene
resultados de prueba negativa de embarazo en la
seleccidn [suero] y en el dia de la cirugia previo
a la cirugia [orina]}.

Si es mujer, ya sea no estéd con potencial
reproductive (definido como postmenopausia por al
menos 1 afio o quirurgicamente estéril [ligadura de
trompas bilateral, coforectomia bilateral, 0
histerectomia]) o que préactica 1 de los siguientes
metodos médicamente aceptables de control de
natalidad:

a. Meétodos hormonales tales come
anticonceptivos orales, implantables,
inyectables o transdérmicos por un miniﬁo
de 1 ciclo completo (con base en el periodo

de ciclo menstrual usual del sujeto) antes

ggﬁiﬂT
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17,

18.

13,

191

de la administracién del farmaco de
estudio.

b. Abstinencia total de relaciones sexuales
(desde la uUltima menstruacidén antes de la
administracién del férmaco de estudio).

c. Dispositive intrauterinc (DIU).

d. Método de doble barrera (preservativos,
esponja, diafragma, o anillo vaginal con
cremas © jaleas espermicidas).

Estéa con buena salud, en la opinién del
investigador.

Es capaz de proporcionar el consentimiento
informado por escrito para participar en el estudio
V' capaz de entender los procedimientces y
requerimientos del estudio.

Debe firmar y fechar voluntariamente un formato de
consentimiento informado (ICF) que es aprobado por
un Consejo de Revisidn Institucional (IRB) previo a
la  conduccién de cualquier procedimiento del
estudio.

Estd dispuesto y es capaz de cumplir con los
regquerimientos del estudio, completar las
evaluaciones de dolor, y volver para el seguimiento

7 * 2 dias después de la terminacién del estudio.
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Criterios de Exclusién:

Un sujeto no serd elegible para la entrada en el

estudio si se cumplen algunos de los siguientes criterios de

exclusidn;:

5 15.
10

16.
15
20

17.
25

Tiene un historial conocido de reaccién alérgica o
intolerancia clinicamente significativa a
acetaminofeno, aspirina, o cualquier fdrmaco anti-
inflamatorio no estercoideo (NSAIDs, incluyendo
meloxicam}; historial de broncoespasme inducido por
NSAID (sujetos con la triada de asma, pbélipos
nasales, y rinitis croédnica estédn en riesgo mayor de
broncoespasmo y deberdan ser considerados
cuidadosamente.

Tiene prueba positiva vya sea en el analisis
farmacolégico en orina o en la prueba de analizador
de aliento para alcohol. Los sujetos quiénes tienen
prueba positiva en la seleccién solamente y pueden
producir una prescripcién para el medicamento de su
médico, se pueden considerar para la inscripcién al
estudio a la discrecion del investigador.

Tiene historial conocido o] sospechoso de
alcohclismo o mal uso o abusc de férmaco dentro de
2 afios de la seleccidén o evidencia de tolerancia o
dependencia fisica antes de la dosificacién con el

fadrmaco de estudio.

go0tr?
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19.

20.

21.

22.
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Ha recibido o requerird algun medicamento (excepto
anticonceptivos hormonales, vitaminas, o]
suplementos nutricionales) dentrc de 5 vidas medias
(o, si la vida media es desconocida, dentro de 48
horas) antes de la dosificacién con el farmaco de
estudio.

Tiene una enfermedad cardiaca, respiratoria,
neurclégica, inmunolégica, hematolégica, o renal
inestable clinicamente significativa o cualquier
otra afeccidén que, en la opinidén del investigador,
podra comprometer el bienestar del sujete,
capacidad de comunicarse con el personal del
estudio, ¢ de otra manera contraindicar la
participacién en el estudio.

Tiene un historial o diagnéstico actual de un
trastorno psiquidtrico significative gque, en 1la
opinién del investigador, podria afectar la
capacidad del sujeto para cumplir con los
requerimientos del estudio.

Estéd recibiendo quimioterapia sistematica, tiene
una malignidad activa de cualguier tipo, o ha sidoc
diagnosticado con cancer con 5 afios de la seleccién
(excluyendo carcinoma de célula basal o escamosa de
la piel).

Tiene un historial de evento gastrointestinal (GI)

QQQQGQ
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24.

25.
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clinicamente significativo {opinién del
investigador) dentro de 6 meses antes de la
seleccién o tiene algun historial de ilceras
pépticas o gdstricas o sangrado GI.

Tiene una afeccidén médica o quirdrgica del sistema
renal o GI que significativamente puede alterar la
absorcidén, distribucidén, o excrecién de cualquier
sustancia farmacolédgica.

Es considerado por el investigador, por cualquier
razén {incluyendo, pero no limitado a, los riesgos
descritos como precaucicones, advertencias, ¥
contraindicaciones en la versidn actual del Manual
del Investigador [IB] para Cépsulas de
Nanoformulacién de Meloxicam), que es un candidato
inadecuado para recibir el fidrmaco de estudio.

Tiene historial de uso crénico (definido como uso
diario para > 2 semanas) de NSAIDs, opiatos, o
glucocorticoides {excepto esteroides nasales
inhalados y corticoesterocides topicos), para
cualguier afeccidén dentro de 6 meses antes de la
dosificacién con el farmaco de estudio. Se permitid
la aspirina a una dosis diaria €225 mg para
profilaxis cardiovascular (CV) si el sujeto ha
estado en un régimen de dosis estable pox30 dias

antes de la seleccidén y no ha experimentado algun

AN
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problema médico relevante.
26. Tiene una enfermedad renal 0 hepatica
significativa, come se indica por la evaluacién de

laboraterio c¢linico (resultados23 veces el limite

5 superior de lo normal [(ULN] para cualquier prueba
de funcidén hepatica, incluyendo aspartato
aminotransferasa [AST], alanina aminotransferasa

[ALT], y lactato deshidrogenasa, o creatinina2l.5
veces el ULN) o tiene cualquiera de los hallazgos
10 de laboratorio clinicamente significativos en la
seleccién que en la opinién del investigador
contraindican la participacién en el estudio.
27. Tiene dificultades significativas para tragar 1las
cédpsulas o es incapaz de tolerar el medicamento
15 oral.
28. Previamente participd en otro estudio de Capsulas
de Nanoformulacioén de Meloxicam, a] recibid
cualquier farmaco de investigacién o dispositivo o
terapia de investigacién dentro de 30 dias antes de

20 la seleccién.

DISENO:
Este es un estudio fase 2 para evaluar la eficacia
y seguridad de Cépsulas de Nanoformulacién de Meloxicam a las

25 dosis de 7.5 mg y 15 mg (1 x céapsula de 75 mg y 2 x capsula

“Q“?“?
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de 7.5 mg) en sujetos con dolor e inflamacién asociados con
osteoartritis o artritis reumatoide. Los sujetos elegibles
completaran todos los procedimientos de seleccidén dentro de
28 dlas antes del inicic de la dosificacién.

Los sujetos evaluardn su intensidad de dolor de
valor basal (VAS) antes de recibir el farmaco de estudio
(predosis, Tiempo 0) y su intensidad de dolor (VAS) y alivio
de deolor (escala categdérica de 5 puntos) en puntos temporales

apropiados después del Tiempo 0.

FARMACO DE ESTUDIO:

Capsulas de Nanoformulacién de Meloxicam de 7.5 mg
para administracidén oral a las dosis de 7.5 mg (1 x capsula
de 7.5 mg) y 15 mg (2 x capsula de 7.5 mg).

PRODUCTOS DE REFERENCIA:

Cépsulas o tabletas de meloxicam de 7.5 mg

comercialmente disponibles.

REGIMENES DE TRATAMIENTO
Los sujetos elegibles que cumplen todos los
criterios de entrada al estudic serdn aleatorizados para

recibir 1 de los siguientes tratamientos:

Una Cépsula de Nanoformulacién de Meloxicam de

7.5mg y 1 cdpsula de placebo

Dos Céapsulas de Nanoformulacién de Meloxicam de

000203
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7.5mg
Una capsula o tableta de meloxicam de 7.5 mg
comercialmente disponible y una cépsula de placebo

Dos capsulas o tabletas de meloxicam de 7.5 mg

S comercialmente disponibles

DURACION DEL ESTUDIO:
Hasta aproximadamente 12 semanas para cada sujeto,
incluyendo un pericdo de seleccidén de 4 semanas ¥y una Visita
10  de Seguimiento posterior al tratamiento aproximadamente 1

semana después de la dosificacién con el farmaco de estudio.

LUGARES O PAISES DE INVESTIGACION:
Dos lugares de estudio en los Estados Unidos (US).
15 CRITERIOS DE VALORACION DEL ESTUDIO:
Criterios de valoracidn de Eficacia:
El criterio de valoracién de eficacia primaria es
el tiempo para el comienzo de analgesia (medido como el
tiempo al alivio de dolor perceptible confirmado por el

20 alivio de dolor significativo).

Los criterios de valcoraciédn secundarics son los
siguientes:
. la suma del alivio de dolor total ({(TOTPAR) durante

25 0 a 12 horas (TOTPAR-12) después del Tiempo O.

930784
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TOTPAR durante 0 a 4 horas (TOTPAR-4) y durante 0 a
8 horas (TOTPAR-8) después del Tiempo 0.

Diferencia de intensidad de dolor de VAS (VASPID)
en cada punto temporal programado después del
Tiempo 0.

Registro de intensidad de dolor de VAS en cada
punto temporal programado.

Diferencia de intensidad de dolor sumada de VAS
(VASSPID) durante 0 a 4 horas (VASSPID-4), durante
0 a 8 horas (VASSPID-8), y durante 0 a 12 horas
(VASSPID-12) después del Tiempo 0.

Diferencia de intensidad y alivio de dolor sumada
(suma de TOTPAR y VASSPID [SPRID]} durante 0 a 4
horas (SPRID-4), durante 0 a 8 horas (SPRID-8), y
durante 0 a 12 horas (SPRID-12) después del Tiempo
0.

Registro de alivio de dolor en cada punto temporal
programado después del Tiempo 0.

Alivio de dolor pico.

Tiempo al alivio de dolor pico.

Tiempo al primer alivio de dolor perceptible.

Tiempo al aliviec de dolor significativo.

Proporcidén de sujetos gque usan medicamento de
rescate.

Tiempo al primer usco de medicamento de rescate
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(duracién de analgesia).

. Evaluacién global del paciente del farmaco de
estudio.
5 Criterios de Valoracidén de Seguridad:

Los criterios de valoracidén de seguridad son la
incidencia de AEs surgidos durante el tratamiento (TEAEs) vy

cambios en las mediciones de signos vitales.

10 RESUMEN DE METODOS ESTADISTICOS:

Poblaciones de Analisis:

Las poblaciones de anilisis incluyen las
siguientes:
. La poblacién de intencidn de tratar (ITT)
15 consistird de todos los sujetos quiénes son

tratados con el farmaco de estudio y quiénes tienen
al menos 1 evaluacién de alivio de dolor después
del Tiempo 0. La poblacién de ITT es la poblaciédn
primaria para el andlisis de eficacia,

20 . La poblacidén segin el protocolo (PP) consistiréd de
todos los sujetos de ITT quiénes permanecen en el
estudio por al menocs 12 horas de tratamiento vy
guiénes no incurren en una violacidén de protocolo
mayor que podria desafiar la validez de sus datos.

25 Esta poblacién serda wutilizada para evaluar la
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sensibilidad del anédlisis de eficacia primaria.

. La poblacién de segquridad incluird todos 1los
sujetos quiénes son tratados con el farmaco de
estudio. La poblacidén de seguridad es la poblacidn

para todas las evaluaciones de seguridad.

Caracteristicas del Sujeto:

Las caracteristicas demograficas y de valor basal
(incluyendo edad, sexo, raza, peso, altura, BMI, historial
médico, duracién de la «cirugia, y valores basales de
variables de eficacia) seran resumidas para cada grupo de
tratamiento y para la poblacidén en general por estadisticas
descriptivas. No se realizaran analisis estadisticos
formales,

Andlisis de Eficacia:

La hipOtesis nula en este estudio es gque el tiempo
para el comienzo de analgesia para meloxicam de 15 mg
comercialmente disponible es igual al tiempo para el comienzo
de analgesia ©para las Cdapsulas de Nanoformulacién de
Meloxicam de 15 mg (2 x cépsulas de 7.5 mg). Se analizaré
usando modelos de analisis de covarianza (ANCOVA), los cuales
incluyen el efecto del tratamiento y covariantes
significativas. El1 efecto de las covariantes potenciales,
tales comc sexc e intensidad de dolor de valeor basal, se

evaluaran usando modelos de ANCOVA apropiados. El andlisis se

020%



10

15

20

25

201

basaréd en una prueba de 2 lados como el nivel de
significancia de 0.05.

Otras comparaciones entre los regimenes de
tratamiento, incluyendo las Capsulas de Nanoformulacién de
Meloxicam de 7.5 mg contra tabletas o capsulas de meloxicam
de 7.5 mg comercialmente disponibles serdn consideradas
secundarias. Ningun ajuste de valor P se hard para multiples
criterios de wvaloracién o miltiples comparaciones. Cada
criterio de valoracién de eficacia sera resumido
descriptivamente por grupoc de tratamiento.

Para criterios de valoracién secundarios continuos
tal como el registro de intensidad de dolor, VASPID en cada
punto temporal programado, intensidad de dolor pico, TOTPAR-
4, TOTPAR-8, TOTPAR-12 VASSPID-4, VASSPID-8, VASSPID-12,
SPRID-4, SPRID-8, y SPRID-12, las estadisticas descriptivas
(tal como media, error estandar, mediana, minimo y maximo) se
proporcionaron para cada régimen de tratamiento. Se
preporcionaron los wvalores P nominales de pruebas de 2
muestras que comparan el grupo de placebo con otros grupos de
tratamiento, pero no se extrajeron inferencias estadisticas
formales sobre la base de estas pruebas.

Para los criterios de wvaloracién secundarios
ordinales tal como alivio de dolor en cada punto temporal
programado, alivic de dolor pico, y evaluacién global del

farmaco de estudio, se proporcionaradn resumenes descriptivos
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para incluir el numero y porcentaje de sujetos con cada
categoria para cada grupo de tratamiento. Se proporcionaran
valores P nominales de las pruebas exactas de Fisher (o
pruebas chi-cuadrado, como sea apropiado} que comparan el
grupo de placebo con otros grupos de tratamiento, pero no se
extraeran inferencias estadisticas formales sobre la base de
astas pruebas.

Para cada criteric de valoracién de tiempo para el
evento, se utilizard el método de Kaplan-Meier para evaluar
el efecto del tratamiento. El tiempo al comienzo de analgesia
(medido come el tiempo al alivio de dolor perceptible
confirmado por el alivio de dolor significativo) se basard en
los datos colectados usando el método de 2 crondémetros. EI1
tiempo al comienzo de analgesia se censurd por la derecha a
12 horas para sujetos quiénes no experimentaron tanto alivio
de dolor perceptible comc alivio de dolor significativo
durante el intervalo de 12 horas después del Tiempo 0. La
tabla de resumen proporcionard el ntmeroc de sujetos
analizados, el nimero de sujetos censurados, estimaciones
para los cuartiles, e intervalos de confidencia de 95% (CIs)
para la mediana estimada y las estimaciones medias
restringidas. Los valores P de las pruebas de rango
logaritmice o Wilcoxon (como sea apropiado) también se usaran
para examinar el efecto del tratamiento. Los modelos de

riesgo proporcional a Cox se usardn para explorar tales
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covariantes potenciales como sexo E intensidad de dolor de
valor basal, si es apropiado.

Para la proporcién de sujetos que usan medicamento
de rescate, se utilizara un modelo de regresidén logistica que
se ajusta para la intensidad de dolor de valor basal, si es
apropiado, para evaluar el efecto del tratamiento. EIL
analisis de subgrupo por sexo se puede realizar si se
confirma que es una covariante estadisticamente significativa
para TOTPAR-12. Los valores de valor basal se definen como
las Ultimas mediciones tomadas antes de la dosificacién con
un farmaco del estudio.

Para la intensidad de dolor, las observaciones
ausentes seran imputadas usando observacién de valor basal
llevada a cabo (BOCF) par sujetos gquiénes se retiran del
estudio debido a la falta de eficacia o un AE/intolerancia al
farmaco de estudio. La imputacién de BOCF se aplicard en
lugar de todas las evaluaciones programadas después del
tiempo de terminacidén temprana debido a la falta de eficacia
© un AE/intolerancia al farmaco de estudic usando la
observacién de valor basal tomada antes del Tiempo 0.

Para sujetos quiénes se retiran del estudio debido
a razones diferentes de la falta de eficacia o un
AE/intolerancia al farmaco de estudio, las observaciones
ausentes para la intensidad de dolor y alivio de dolor se

imputardn usando Gltima observacidén llevada a cabo (LOCF). La
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imputacién de LOCF se aplicard en lugar de todas las
evaluaciones programadas después del tiempo de terminacién
temprana debido a razones diferentes de la falta de eficacia
© un AE/intolerancia al farmaco.

Para sujetos quiénes toman alguna dosis de
medicamento de rescate, se ignorarén las medicicnes
subsecuentes después de la primera dosis de medicamento de
rescate. En su lugar, todas las evaluaciones programadas
después de la primera dosis de medicamento de rescate se
imputaran usando BOCF, usando la observacién de valor basal
tomada antes del Tiempo 0. Los puntos de datos ausentes
unicos seran imputados usando interpolacién lineal, si no
ocurren al final del estudic. Para otras condiciones antes de
la terminacién temprana o medicamento de rescate, los datos

ausentes seran imputados usando LOCF.

Andlisis de Seguridad:

Los listados de dates seran proporcionados para
dateos de seguridad especificos del protocolo. El Diccionario
Médico para las Actividades Regulatorias (MedDRA} (versidn
9.1 o mayor) se utilizard para clasificar todoes los AEs con
respecto a la clase de dérgano de sistema y término preferido.
Los resumenes de evento adverso incluirdn solamente TEAEs,
los cuales serén resumidos para cada grupo de tratamiento. La

prueba exacta de 2 lados de Fisher se utilizara para comparar
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las velocidades de ocurrencia entre los grupos de tabletas o
capsulas de meloxicam comercialmente disponibles y Cépsula de

Nanoformulacién de Meloxicam para todos los TEAEs.

Tamafio de la Muestra:

El tamartio de muestra sera suficiente para
determinar diferencias estadisticamente significativas entre
las Céapsulas de Nanoformulacién de Meloxicam y tabletas o
capsulas de meloxicam comercialmente disponibles en el

criterio de valoracién de eficacia primaria.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir una composicién,
caracterizado porque comprende las etapas de:

mclienda en seco de un material biolégicamente
activo sodélido y una matriz de trituracién molible en un
molino que comprende una pluralidad de cuerpos de molienda,
per un periodo de tiempo suficiente para producir particulas
del material bioldégicamente active dispersado en material de
trituracién al menos parcialmente molido.

en donde el material bioldgicamente activo es
meloxicam.

2. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque el tamafio de particula promedio,
determinado en una base de nimero de particulas, es igual a o
menor gque un tamano seleccionado del grupo que consiste de,
2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400
nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700
nm, 600 nm, 500 nm, 400 am, 300 nm, 200 nm y 100 nm,.

3. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque las particulas tienen un tamafio de
particula mediano, determinado en una base de volumen de
particulas, igual o menor que un tamafio seleccionadoc del
grupc que consiste de: 20000 nm, 15000 nm, 10000 nm, 7500 nm,
5000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500

nm, 1400 am, 1300 nm, 1200 nm, 1100 am, 1000 nm, 900 nm, 8§00
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nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm y 100 nm,

4. El método de conformidad con la reivindicacién
3, caracterizado porque el porcentaje de particulas, en una
base de volumen de particulas, se selecciona del grupo que
consiste de: 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor que:

a. 2000 nm (% <2,000 nm);

b. 1000 nm (% <1,000 nm);
© se selecciona del grupo 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor que:

c. 300 nm (% <500 nm);

d. 300 nm (% <300 nm}); o

e. 200 nm {% <200 nm).

5. El método de conformidad con la reivindicacién
3, caracterizado porque el Dx de la distribucidn de tamafio
particulas, como se mide en una base de volumen de
particulas, se selecciona del grupo gque consiste de menor que
o igual a 10,000 nm, 5000 nm, 3000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800
nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm,
1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400
nm, 300 nm, 200 nm, y 100 nm; en donde x es mayor gue o igual
a 90.

6. El métoedo de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el periodo
de tiempo de molienda es un intervalo seleccionado del grupo

que consiste de: entre 10 minutos y 2 horas, entre 10 minutos
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y 90 minutos, entre 10 minutos y 1 hora, entre 10 minutos vy
45 minutos, entre 10 minutos y 30 minutos, entre 5 minutos y
30 minutos, entre 5 minutos y 20 minutos, entre 2 minutos y
10 minutos; entre 2 minutos y 5 minutos, entre 1 minuto y 20
minutos, entre 1 minuto y 10 minutos, y entre 1 minuto y 5
minutos.

7. El método de conformidad con cualgquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porgue la
molienda en seco se realiza en un molino de atricién
{(horizontal o vertical), molino vibratorioc o molino nutante,
mecanicamente agitados, en donde el medic de molienda son
bolas de aceroc gque tienen un didmetro seleccionado del grupo
gue consiste de: entre 1 y 20 mm, entre 2 y 15 mm y entre 3 vy
10 mm.

8. El método de conformidad con cralquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porgque la
cantidad total combinada de material bioldégicamente activo y
matriz de trituracién en el molino en cualquier tiempo
proporciconado es igual a © mayor que una masa seleccionada
del grupo que consiste de: 200 gramos, 500 gramos, 1 kg, 2
kg, 5 kg, 10 kg, 20 kg, 30 kg, 50 kg, 75 kg, 100 kg, 150 kg,
200 kg.

9. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la matriz

de trituracidn es un material vnico o es una mezcla de dos o©
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més materiales en cualigquier proporcién, en donde el material
unico o una mezcla de dos o mas mate;iales se selecciona del
grupo que consiste de: manitol, sorbitol, Isomalta, xilitol,
maltitel, lactitol, eritritel, arabitol, ribitel, glucosa,
fructosa, mangsa, galactosa, lactosa anhidra, lactosa
menohidrato, sacarosa, maltosa, trehalosa, maltodextrinas,
dextrina, Inulina, dextratos, polidextrosa, almidén, harina
de trigo, harina de malz, harina de arroz, almiddén de arroz,
harina de tapioca, almidén de tapicca, harina de papa,
almidén de papa, otras harinas y almidones, leche en polvo,
leche en polve descremada, otros sélidos vy derivadeos de
leche, harina de soya, sémola de soya U otros productos de
soya, celulosa, celulosa microcristalina, celulosa
microcristalina basada en materiales co-mezclados, almidén
pregelatinizado (o parcialmente), HPMC, CMC, HPC, acido
citrico, &cide tartédrico, é&cido malico, &cido maleico, &cido
fumdrico, acido ascérbico, &acido succinico, citrato de sodio,
tartrato de sodio, malate de sodio, ascorbato de sodio,
citratoc de potasio, tartrato de potasio, malato de potasio,
ascorbato de potasio, carbonato de sodio, carbonate de
potasio, carbonate de magnesio, bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasic y carbonato de calcio, fosfato de
calcic dibasico, fosfate de calcio tribasico, sulfato de
sodio, cloruro de sodio, metabisulfite de sodio, tiosulfato

de sodio, cloruro de amonic, sal de Glauber, carbonato de
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amonio, bisulfato de sodio, sulfato de magnesio, alumbre de
potasio, cloruro de potasio, sulfato 4Acido de sodio,
hidréxido de sodio, hidréxidos c¢ristalinos, carbonatos de
hidrégeno, clerure de amonieo, <c¢lorhidrato de metilamina,
bromuro de amonio, silice, silice térmico, alumina, didxido
de titanio, talco, tiza, mica, caelin, benteonita, hectorita,
trisilicato de magnesio, materiales basados en arcilla o
silicatos de aluminie, lauril sulfato de sodio, estearil
sulfato de sodio, c¢etil sulfato de scdio, cetoestearil
sulfato de sodio, docusato de sodio, desoxicolato de sodio,
sal de N-lauroilsarcosina sédica, monoestearato de glicerilo,
diestearato de glicerilo, palmitocestearato de glicerilo,
behenato de glicerilo, caprilato de glicerilo, oleato de
glicerilo, <cloruro de benzalconio, CTAB, CTAC, Cetrimida,
cloruro de cetilpiridinio, bromurc de cetilpiridinio, cloruro
de bencetonio, estearato de PEG 40, estearato de PEG 100,
poloxémerc 188, poloxamero 338, poloxémero 407, polioxil 2
estearil éter, polioxil 100 estearil éter, polioxil 20
estearil éter, polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil
éter, polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato 60,
polisorbate 61, polisorbato 65, polisorbato 80, aceite de
ricino polioxil 35, aceite de ricinc polioxil 40, aceite de
ricino polioxil 60, aceite de ricino polioxil 100, aceite de
ricino polioxil 200, aceite de ricino hidrogenado polioxil

40, aceite de ricino hidrogenado polioxil 60, aceite de
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ricino hidrogenado polioxil 100, aceite de ricino hidrogenado
polioxil 200, alcohol cetoestearilico, macrogel 15
hidroxiestearato, monopalmitats de sorbitédn, monocestearato de
sorbitdn, trioleato de sorbitédn, Palmitate de Sacarosa,
Estearato de Sacarosa, Diestearato de Sacarosa, laurato de
Sacarosa, acido Glicocélico, Glicolato de sodic, Acido
Célico, Colato de Sodio, Desoxicolato de Sodio, acido
Desoxicbdlico, taurocolato de  Sodio, dcido taurocdlico,
taurodesoxicolato de Sodic, é&cido taurocdesoxicdlico, lecitina
de soya, fosfatidilcelina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinesitol, PEG4000, PEG&00Q0,
PEGB000, PEG10000, PEG20000, mezcla de condensado de alquil
naftalen sulfonato/Lignosulfonato, Dodecilbencen Sulfonato de
Calcio, Dodecilbencen  Suifonato de  Sodio, Diisopropil
naftalensulfonato, diestearato de eritritol, Condensado de
Naftalen Sulfonato Formaldehido, etoxilato de nonilfencl
(poe-30}), Etoxilato de Tristirilfenol, tallowalguilaminas de
Polioxietilenc (15}, alquil naftalen sulfonate de sodio,
condensado de algquil naftalen sulfonato de sodio,
alquilbencen sulfonato de sodio, isopropil naftalen sulfeonato
de sodio, Metil Naftalen Formaldehido Sulfonato de Sodio, n-
butil naftalen sulfonato de sodio, etoxilato de alcohol
tridecilico {poe-18), isodecanol fosfato éster de
Trietanolamina, tristirilfosfato éster de Trietanolamina,

Sulfato de Etoxilato de Tristirilfencl, Bis(2-
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hidroxietil)tallowalquilaminas.

10. E1 método de conformidad con la reivindicacién
9, caracterizado porgque la concentracién del material unico o
el componente principal en una mezcla de dos o mas materiales
se selecciona del grupo que consiste de 5 - 99 % p/p, 10 - 95
% p/p, 15 - 85 % p/p, de 20 - 80% p/p, 25 - 75 % p/p, 30 -
60% p/p, 40 - 50% p/p y la concentracidén del segundo material
0 material subsiguiente se selecciona del grupo que consiste
de: 5 - 50 % p/p, 5 - 40 % p/p, 5 - 30 % p/p, de 5 - 20% p/p,
10 - 40 % p/p, 10 - 30% p/p, 10 - 20% p/p, 20 - 40% p/p, o 20
- 30% p/p o si el segundo material o material subsiguiente es
un tensiocactivo o polimero soluble en agua la concentracidn
se selecciona de 0.1 - 10 % p/p, 0.1 - 5 % p/p, 0.1 - 2.5 %
p/p, de 0.1 - 2% p/p, 0.1 - 1 %, 0.5 - 5% p/p, 0.5 - 3% p/p.
0.5 - 2% p/p, 0.5 - 1.5%, 0.5 - 1 % p/p, de 0.75 - 1.25 %
p/p, 0.75 - 1% y 1% p/p.

11. El1 método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la matriz
de trituracién se selecciona del grupoc que consiste de:

a. lactosa monohidrato o lactosa monohidrato combinada
con al menos un material seleccionado del grupo que
consiste de: xilitol: 1lactosa anhidra; celulosa
microcristalina; sacarosa; glucosa; clorurc de
sodio; talco; caolin, carbonate de calcio; 4&cido

mélico; dihidrato de citrato de trisodio; é&cido
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D,L-MAalico; pentan sulfate de sodio; octadecil
sulfate de sodio; Brij700; Brij76; n-lauroil
sarcosina sédica; lecitina; docusato de sodio;
policxil-40-estearato; silice humeante Aerosil
R972; lauril sulfato de sodio u otros tensiocactivos
de alquil sulfato con una longitud de cadena entre
C5 a C18; polivinil pirrolidona; lauril sulfato de
sodio y estearate de polietilenglicol 40; lauril
sulfate de sodio y estearato de polietilenglicel
100, lauril sulfato de sodio y PEG 3000, 1lauril
sulfato de sodio y PEG 6000, lauril sulfato de
sodic y PEG 8000, lauril sulfato de sodio y PEG
10000, lauril sulfato de sodio y Brij700, lauril
sulfate de sodio y Poloxdmero 407, lauril sulfato
de sodio y Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio
y Poloxédmero 188; Poloxéamero 407, Poloxamero 338,
Poloxamerc 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado); Naftalensulfonato
de diisopropilo; diestearato de eritritol; &cidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;

tallowalgquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
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naftalen sulfonato de sodio; condensado de algquil
naftalen sulfonato de sodio; alguilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Scodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico, POE-18;
iscodecanol fosfato éster de Trietanclamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis{2-
hidroxietil)tallowalquilaminas

lactosa anhidra o lactosa anhidra combinada con al

menos un material seleccicnado del grupo que

consiste de: lactosa monchidrato; xilitel;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; caolin, carbonata de

calcio; &cido mélico; dihidrato de <citrato de
trisodio; acido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n-lauroil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodic; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodic u otros
tensicactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre €5 a Cl8; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearate de polietilen

glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
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polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodioc y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodic y PEG 10000, 1lauril sulfato de sodic vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxémero 407,
lauril sulfato de sodioc y Poloxamero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxadmero 188; Pocloxédmero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfeonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio {Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; dcidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; [Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalguilaminas de Polioxietileno ({153}; alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio:
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Fermaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico, POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;

tristirilfosfato éster de Trietanolamina:; Sulfato
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de Etoxilato de Tristiriifenol; Bis (2-
hidroxietil)tallowalgquilaminas.

manitel o© manitol combinado <con al menos un
material seleccionado del grupo gque consiste de:
lactosa monohidrato; xilitol; lactosa anhidra;
celulosa microcristalinay sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de
calcio; &cido malico; dihidrato de citrato de
trisodio; dcide D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n-laurcil sarcosina sddica; lecitina; ‘docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Bercsil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensioactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre €5 a (Cl8; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, 1lauril sulfate de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Pocloxémerc 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxémero 188; Poloxamero 407,

Poloxamero 338, Pcloxamero 188, mezcla de

AnNg223



10

15

20

25

217

condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignesulfenato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado} ; Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; &cidos
dodecilbencen sulfdnicos lineales y ramificados:
Condensado de Naftalen Sulfonatco Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, PCE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilatc de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno ({15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensade de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohel tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanclamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfencl; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Sacarosa o sacarosa combinada c¢on al menos un
material seleccionade del grupo gue consiste de:
lactosa monohidrato; lactosa anhidra; manitel;
celulosa microcristalina; glucosa; cloruro de
sodio; talco; caolin, carbonato de calcio; 4&cido

malico; &cido tartdrico; dihidrate de citrato de
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trisodio; 4&cido D,L-Malicc; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij7é6;
n-lauroil sarcosina sddica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Berosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensicactivos de algquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a (C18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodic y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
pelietilenglicol 100, lauril sulfate de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, 1lauril sulfato de sodio y
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxéamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxédmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxdmero 188; Poloxdmero 407,
Poloxamero 338, Poloxdmero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dedecilbencen  Sulfonato
de Calcio {Ramificado}; Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfdénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de

Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
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tallowalquilaminas de Policxietileno (15}); alquil
naftalen sulfonato de sodie; condensado de algquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; 1isopropil naftalen sulfonato de sodioc;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilice, POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Glucosa o glucosa combinada cen al menos un
material seleccionado del grupo gue consiste de:
lactosa monohidrato; lactesa anhidra; manitol,
celulosa microcristalina; sacarosa; cloruro de
sodio; talco; caclin, carbonato de calcio; A4acido
malico; &cido tartédrico; dihidrato de citrato de
trisodio; acido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n-lauroil sarcosina de sodio; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40~-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensicactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a CiB8; polivinil pirrolidona;

lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
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glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfatoc de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodioc y PEG 8000, lauril sulfato de
sodic y PEG 10000, lauril sulfato de sodic y
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxamero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxdmero 188; Poloxamero 407,
Poloxamerc 338, Poloxa&mero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio {Ramificado} ; naftalensulfonato de
Diisopropilo; diestearato de eritritol; A&cidos
dodecilbencen sulfénicos 1lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30: Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodic; isopropil naftalen sulfonato de sodio:
Metil Naftaleno de Scdio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de

sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
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tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis (2=~
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Cloruro de sodio o cloruro de sodic combinado con
al mencs un material seleccionade del grupo gque
consiste de: lactosa monohidrato; lactosa anhidra;
manitol; celulosa microcristalina; sacarosa;
glucosa; talco; caolin, carbonato de calcio; &cido
mélico; A&cido tartarico; dihidrato de citrato de
trisodio; acido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij7e6;
n-lauroil sarcosina sédica; lecitina; docusate de
sodio; pelioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensiocactives de alguil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a <Cl8; polivinil pirrelidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodic y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, 1lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxamero 338, lauril

sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxédmero 407,
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Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alguil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado) ; Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol: dcidos
dodecilbencen sulfénicos lineales vy ramificadés;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilatc de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de seodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanclamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis (2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

®ilitol o xiliteol combinade coen al mencs un
material seleccionado del grupo gque consiste de:
lactosa monohidrato; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;

cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato

de
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calcio; &cido mélico; &cido tartdrico; dihidrato de
citrato de triscdio; acido D,L-Malico; pentan
sulfate de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij76; n-laurocil sarcosina de sodio;
lecitina; docusato de sodio; pelioxil-40-estearato;
silice humeante Aerosil R972; lauril sulfato de
sodico u otros tensicactivos de algquil sulfato con
una longitud de cadena entre C5 a Cl8; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodic y estearato de
polietilen glicol 40; lauril sulfato de sodio vy
estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de sodio y PEG
6000, lauril sulfato de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, 1lauril sulfato de
sodio 'y Brij700, lauril sulfato de sodioco vy
Poloxamero 407, lauril sulfato de sodio v
Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio y
Foloxamero 188; Poloxamero 407, Pcloxamero 338,
Poloxémero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alguili naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado}; naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; &cidos
dodecilbencen sulfénicos 1lineales y ramificados;
Condensadec de Naftalen Sulfonato Formaldehido;

etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
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Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (153); alquil
naftalen sulfonato de sodic; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
iscdecanocl fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanclamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis (2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Acido tartdrico o &cido tartarico combinado con al
menos un material seleccionado del grupo que
consiste de: lactosa monohidrato; lactosa anhidra:;
manitol; celulosa microcristalina; sacarosa;
glucosa; cloruro de sodio; talco; caclin, carbonato
de calcio; A&cido malico; dihidrato de c¢itrato de
trisodio; dcido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n-lauroil sarcesina de sodio; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodic u otros
tensicactivos de alguil sulfato con una longitud de

cadena entre €5 a (C18; polivinil pirrolidona;
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lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearatoc de
polietilenglicel 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfate de sodio y PEG 6000, 1lauril
sulfate de sodico y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de scdio y Poloxdmeroc 407,
lauril sulfato de sodio y Pcloxédmerc 338, lauril
sulfatc de sodic y Poloxdmero 188; Poloxdmeroc 407,
Poloxamerc 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftalenc/Lignosulfonato; bodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado) ; naftalensulfonato de
Diisopropilo; diestearato de eritriteol; Aacidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de WNaftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalguilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de

Formaldehido; sal de n=-butil naftalen sulfonatc de

sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-da;ﬂzsz
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isodecancl fosfato éster de Trietanclamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Ftoxilato de Tristirilfenol; Bis (2~
hidroxietil)tallowalquilaminas.

celulosa microcristalina o celulosa microcristalina
combinada con al menos un material seleccionado del
grupo que consiste de: lactosa monochidrato;
xilitol; lactosa anhidra; manitol; sacarosa;
glucosa; cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato
de calcio; acido malico; &cido tartarice; dihidrato
de citrate de trisodio; &cido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij76; n-lauroil sarcosina sddica;
lecitina; docusate de sodio; policxil-40-estearato;
silice humeante Aerosil R972; lauril sulfato de
sodic u otros tensiocactivos de alguil sulfato con
una longitud de cadena entre C5 a Cl8; polivinil
pirreolidona; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilen glicol 40; lauril sulfato de sodio ¥y
estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato
de sodic y PEG 3000, lauril sulfato de sodio y PEG
6000, lauril sulfato de sodioc y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfato de
sodic 'y Brij700, lauril sulfato de sodio vy

Poloxamero 407, laurail sulfato de sodic %
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Pcloxamero 338, lauril sulfato de sodio y
Poloxamero 188; Poloxdmero 407, Poloxamero 338,
Poloxédmero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; Acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfencl, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (13):; alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonatoe de sodio; alguilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éstex de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis{(2-
hidroxietil)tallowalguilaminas.

Caolin combinado con al menos urn material
seleccionado del grupo gque consiste de: lactosa
monohidrato; xilitol; lactosa anhidra; manitoel;

celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
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cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de
calcio; Aacido malico; acido tartariceo; dihidrato de
citrate de trisodio; acide D,L-Malico; pentan
sulfate de sodio; octadecil sulfate de sodio;
Brij700; Brij76; n-lauroil sarcosina de sodio;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante Aerosil R972; lauril sulfato de
scdio u otros tensicactivos de alquil sulfato con
una longitud de cadena entre C5 a C18; polivinil
pirrolidona; lauril sulfatoc de sodio y estearato de
polietilen glicol 40; lauril sulfato de sodio vy
estearato de polietilenglicol 100, laurii sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de sodio y PEG
6000, lauril sulfato de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodic y PEG 10000, lauril sulfato de
sodio y Brij700, lauril sulfato de seodio vy
Poloxamero 407, lauril sulfato de sodio v
Polox&mero 338, lauril sulfato de sodio ¥
Poloxamerc 188; Poloxamero 407, Poloxéamero 338,
Poloxamero 188, mezcla de condensade de sulfonato
de alguil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcic (Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritel; A&cidos
dodecilbencen sulfdnicos lineales y ramificados;

Condensadoc de Naftalen Sulfonate Formaldehide;
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etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonate de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonatoc de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilice; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfatoe éster de Trietanclamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis (2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Talco combinado con al menos un material
seleccionado del grupo gque consiste de: lactosa
monohidrato; xilitol; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; 5acarosa; glucosa;
cloruro de sodio; caolin, carbonato de <calcio;
acido malico; Acido tartdrico; dihidrato de citrato
de trisodio; 4cido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n-lauroil sarcosina de sodio; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R9®72; lauril sulfato de sodic u otroes

tensicactivos de alquil sulfato con una longitud de
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cadena entre C5 a Cl8; polivinil pirreolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; 1lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodioc y PEG
3000, 1lauril sulifato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfate de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfatc de sodic y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxémero 188; Poloxédmerc 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado) ; naftalensulfonato de
Diisopropile; diestearato de eritritol; 4Acidos
dodecilbencen sulfdnicos 1lineales vy ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; LEsteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alguil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alguil
naftalen sulfonate de sodio; alguilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de

Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
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sodio; etoxilato de alcohol +tridecilico; POE-18;

isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;

tristirilfosfato de éster de Trietanolamina;

Sulfato de Etoxilato de Tristirilfenocl; Bis{2-

hidroxietil)tallowalquilaminas.

12. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porgue el
auxiliar de molienda © combinacién de auxiliares de melienda
se usan donde el auxiliar de molienda se selecciona del grupo
que consiste de: silice coloidal, un tensiocactive sélide o
semisélido, un tensicactivo liquideo, un tensicactivo gue
puede ser manufactuvado en un sélido o semisdlido, un
polimero, un &cido esteadrico y derivados de los mismos.

13. El métode de conformidad con la reivindicacién
12, caracterizado porque el tensiocactivo se selecciona del
grupo gue consiste de: polioxietilen alguil éteres,
estearatos de polioxietileno, poloxameros, tensiocactivos a
base de sarcosina, polisorbatos, alguil sulfatos y otros
tensicactivos de sulfato, aceite de ricino etoxilado,
polivinilpirrolidonas, tensicactivos a base de desoxicolato,
tensiocactivos a base de trimetil amonio, lecitina y otros
fosfcoclipidos y sales biliares.

14, El método de conformidad con las
reivindicaciones 12 o] 13, caracterizado porgque el

tensicactivo se selecciona del grupo gque consiste de:

000738



10

15

20

25

232

lauril sulfato de sodio, docusato de sodio, desoxicolato de
sodio, sal de N-lauroilsarcosina sodica, cloruro de
benzalconio, cloruro de cetilpiridinio, bromuro de
cetilpiridinio, cloruro de bencetonio, estearato de PEG 40,
estearato de PEG 100, poloxamero 188, Brji 72, Brji 700, Brji
78, Brji 76, Cremophor EL, Cremophor RH-40, Dehscofix920,
Kollidon 25, Kraftsperse 1251, Lecitina, Poloxdmero 407,
polietilenglicol 3000, polietilenglicol 8000,
polivinilpirrolidona, &cido dodecilbencensulfénico de sodio,
octadecil sulfato de sodio, pentan sulfornato de sodico,
soluplus HS15, Teric305, Tersperse 2700, Terwet 1221, Terwet
3785, Tween 80 y polisorbato 61.

15. El método de conformidad con cualgquiera de las
reivindicaciones 12 a 14, caracterizado porque el auxiliar de
molienda tiene una concentracidn seleccionada del grupo que
consiste de: 0.1 - 10 % p/p, 0.1 - 5 % p/p, 0.1 - 2.5 % p/p,
de 0.1 - 2% p/p, 0.1 - 1 %, 0.5 - 5% p/p, 0.5 - 3% p/p, 0.5 -
2% p/p, 0.5 - 1.5%, 0.5 - 1 % p/p, de 0.75 - 1.25 % p/p, 0.75
- 1% y 1% p/p.

16. El1 método de conformidad con cualgquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porgue un agente
facilitador se usa o la combinacién de agentes facilitadores
se usa donde el agente facilitador se selecciona del grupo
que consiste de: tensiocactivos, polimeros, agentes

aglutinantes, agentes rellenadores, agentes lubricantes,
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edulcorantes, agentes saborizantes, conservadores,
amortiguadores, agentes humectantes, desintegrantes, agentes
efervescentes, agentes que pueden formar parte de un
medicamento, incluyendo una forma farmacéutica sélida.

17. E1l método de conformidad con la reivindicacién
16, caracterizadec porgque el agente facilitador se adiciona
durante la molienda en seco a un tiempe seleccionado del
grupo que consiste de: con 100% del tiempo de molienda total
remanente, con 1-5% del remanente de tiempo de molienda
total, con 1-10% del remanente de tiempo de molienda total,
con 1-20% del remanente de tiempo de molienda total, con 1-
30% del remanente de tiempo de molienda total, con 2-5% del
remanente de tiempo de molienda total, con 2-10% del
remanente de tiempo de melienda total, con 5-20% del
remanente de tiempo de molienda total y con 5-20% del
remanente de tiempo de molienda total.

18. E1 método de conformidad con cualgquiera de las

reivindicaciones 16 a 17, caracterizado porgque el agente

facilitador se selecciona del grupo que consiste de: PVP

reticulada (crospovidona), carmelosa reticulada
(croscarmelosa), glicolato de sodio de almidén, Povidona
{PVP), Povidona K12, Povidona K17, Povidona K25, Povidona
K29/32 y Povidona K30.

19. Una composicién, caracterizada porgue comprende

meloxicam producido por el método de conformidad con
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cualguiera de las reivindicaciones 1-18.

20. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidn 19, caracterizada porque el tamafic de
particula promedio, determinado en una base de nuamero de
particulas, es igual a o menor gue un tamafic seleccionado del
grupo 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 14600 nm, 1500 nm,
1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm,
700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm y 100 nm.

21. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidén 19, caracterizada porque las particulas tienen
un tamafio de particula mediano, determinado en una base de
volumen de particulas, igual a o menor gque un tamafio
seleccionade del grupeo 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm,
1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000
nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm,
200 nm y 100 nm.

22. La composicidn de conformidad con ia
reivindicacién 21, caracterizada porgque el porcentaje de
particulas, en una base de volumen de particulas, se
selecciona del grupo que consiste de:; 50%, 60%, 70%, 80%,
90%, 95% y 100% menor gque

a. 2000 nm (% <2000 nm); ©

b. 1000 nm (% <1000 nm);

o se selecciona del grupo 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,

70%, 80%, 20%, 95% y 100% menor gue: 000?41
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c. 500 nm (% <500 nm);

d. 300 nm (% <300 nm); o

e, 200 nm (% <200 nm).

23. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidén 21, caracterizada porque el Dx de 1la
distribucién de tamafio de particulas, come se mide en una
base de volumen de particulas, se selecciona del grupo que
consiste de menor gue o igual a 10,000 nm, 5000 nm, 3000 nm,
2000 nm, 1%00 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400
nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700
nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm, y 100 nm; en
donde x es mayor que o igual a 90.

24. Una composicién, caracterizada porgque comprende
particulas de meloxicam dispersadas en al menos dos
materiales de trituracidén parcialmente molidos, en donde las
particulas tienen.al menos unc de

a. un tamafio de particula mediano, como se mide en una
base de nimero de particulas, es menor o igual a un

tamafic seleccionado del grupo que consiste de 2000

nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm,

1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900

nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm,

200 nm y 100 nm; vy

b. un tamafio de particula promedio, comc se mide en una

base de numero de particulas, es menor o igual a un

000242
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tamafio seleccionadc del grupo que consiste de 2000

nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm,

1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900

nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm,

200 nm y 100 nm.

25. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 24, caracterizada ©porgue el Dx de la
distribucidén de particula, como se mide en una base de
volumen de particulas, se selecciona del grupo gue consiste
de menor gue o igual a 3000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm,
1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100
nm, 1000 nm, %00 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm,
300 nm, 200 nm, y 100 nm; en donde x es mayor gue o igual a
80.

26. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 24, caracterizada porque los materiales de
trituracién se seleccionan del grupo gue consiste de:

a. lactosa monohidrate ¢ lactosa monohidrato combinada
con al mencos un material seleccionado del grupo que
consiste de: xilitol; lactosa anhidra; celulesa
microcristalina; sacarosa; glucosa; clorure de
sodio; talco; caolin, carbonato de calcio; é4cido
mdlico; dihidrato de citrato de trisodio; acido
D,L-M&lico; pentan sulfatc de sodio; octadecil

sulfato de sodio; Brij700; Brij76; n-laurod
10 l] _ 0065’43
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sarcosina sddica; lecitina; docusato de sodio;
polioxil-40-estearato; silice humeante Aerosil
R972; lauril sulfato de sodioc u otros tensiocactivos
de algquil sulfato con una longitud de cadena entre
C5 a C18; polivinil pirrolidona; lauril sulfato de
sodio y estearato de polietilenglicol 40; lauril
sulfatc de sodio y estearato de polietilenglicel
100, lauril sulfato de sodic y PEG 3000, 1lauril
sulfato de sodioc y PEG 6000, lauril sulfato de
sodio y PEG 8000, lauril sulfato de scodio y PEG
10000, lauril sulfato de sodio y Brij700, lauril
sulfate de sodio y Poloxamero 407, lauril sulfato
de sodio y Poloxédmeroc 338, lauril sulfato de sodio
y Poloxdmero 188; Poloxamero 407, Poloxdmero 338,
Poloxdmero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcico (Ramificado}; WNaftalensulfonato
de diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfoénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfencl, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalguilaminas de Polioxietileno (15); alguil
naftalen sulfonato de sodio; condensade de alguil

naftalen sulfconatc de sodio; alquilbencen sulfonato

.0
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de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonatoc de
sodio; etoxilate de alcochol tridecilico, PCE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfate éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

lactosa anhidra o lactosa anhidra combinada con al

menecs un material seleccionade del grupo que

consiste de: lactosa monohidrato; xilitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de scdio; talco; caolin, carbonato de
calcio; acido malico; dihidrate de citrato de

trisodio; dcido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n-lauroil sarcosina soédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensiocactivos de algquil sulfate con una longitud de
cadena entre C5 a (Cl8; polivinil pirrolidona;
lauril sulfatoc de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG

3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril

. 000240
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sulfato de sodio vy PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfatoc de sodioc vy
Brij700, lauril sulfato de sodic y Pecloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxédmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxamero 407,
Pclox&mero 338, Poloxédmero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alguil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio {Ramificado) ; Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; é&cidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonate Fermaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodic; condensado de alguil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcochel tridecilico, POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato

de Etoxilato de Tristirilfencl; Bis(2-

‘hidroxietil)tallowaiquilaminas.
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manitol o menitol combinade c¢con al menos un
material seleccionado del grupo que consiste de:
lactosa monohidrato; xilitel; lactosa anhidra;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talce; caclin, carbonato de
calcio; 4cido mélico; dihidrate de citrato de
trisodio; acide D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n-lauroil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodioc; polioxil-40-estearato; silice humeante
Berosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensicactivos de algquil sulfatc con una longitud de
cadena entre €5 a Cl1l8; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodic y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodic y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfate de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio ¥y
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxédmero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxamero 407,
Poloxamero 338, Poloxamerc 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil

naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
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de Calcio (Ramificado) ; Naftalensulfonato de
diiscpropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales vy ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalguilaminas de Polioxietileno ({15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alguil
naftalen sulfonate de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcchol tridecilico; POE-18;
isodecancl fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Sacarcsa o sacarcesaé combinada con al menos un
material seleccionado del grupe gque consiste de:
lactosa monohidrato; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; glucosa; cloruro de
sodio; talco:; caclin, carbonato de calcio; Aacido
malico; A&cido tartarico; dihidrato de citrato de
trisodicg: dcido D,L-Malico; pentan sulfato de

sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;

. 080248
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n-laurcil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodic u otros
tensicactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a Cl1lB; polivinil pirrclidona;
lauril sulfato de sodio y estearate de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodico y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
socdic y PEG 10000, lauril sulfate de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxéamero 407,
Pcloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio {Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensade de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acide Libre:
tallowalguilaminas de Polioxietilenc {(15}; alguil

naftalen sulfonato de sodio; condensado deﬂ&é%uél
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naftalen sulfonato de sodic; alguilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Waftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico, POE-18;
iscdecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Glucosa o glucosa combinada <c¢con al menos un
material seleccicnadce del grﬁpo que consiste de:
lactosa monohidrato; lactosa anhidra; manitol,
celulosa microcristalina; sacarosa; cloruro de
sodio; talco; caolin, carbonato de calcio; &acido
midlico; Acido tartdrico; dihidrato de citrato de
triscdio; dcido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Bxij700; Brij76;
n-lauroil sarcosina de scdio; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensiocactivos de alquil sulfato con una lengitud de
cadena entre <5 a (Ci8; polivinil pirrclidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de

polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio dloﬁ%g
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3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodic y PEG 8000, lauril suifato de
sodic y PEG 10000, lauril sulfatec de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxameroc 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxamero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxéamezro 188; Poloxamero 407,
Pocloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato de
Diisopropilo; diestearato de eritritol; dcidos
dodecilbencen sulfdnicos 1lineales y ramificados;
Condensado de MNaftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alguil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonatoc de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfenato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilatoc de alcohol tridecilico; FPOE-18;
iscdecanol fosfato éster de Trietanclamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato

de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
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hidroxietil)tallowalguilaminas.

Cloruro de sodio o cloruro de scdico combinado con
al menos un material seleccionade del grupe gue
consiste de: lactosa monohidrato; lactosa anhidra;
manitol; celulosa microcristaliﬁa; sacarosa;
glucosa; talco; caolin, carbonato de calcio; 4cido
mélico; 4cido tartdrico; dihidrato de citrato de
trisodio; adcide D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodice; Brij700; Brij76;
n-laurocil sarcosina sbédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensiocactivos de alguil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a Cl8; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicel 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodic y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, 1lauril sulfate de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxamero 338, lauril
sulfato de sodic y Poloxédmerc 188; Poloxamero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de

condensado de sulfonato de alguil
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naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen  Sulfonateo
de Calcio (Ramificado) ; Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; 4cidos
dodecilbencen sulfédnicos lineales y ramificados:
Condensado de Naftalen Sulfeonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, PCE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensade de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcochol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil}tallowalquilaminas.

xilitol o xiliteol <combinade <¢on al menos un
material seleccionade del grupo que consiste de:
lactosa monohidrato; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de
calcio; &cido malico; &cido tartariceo; dihidrato de

citrato de trisodio; dcido D,L-Malico; ©penta

- 000
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sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij76; n-lauroil sarcosina de sodio;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante B&erosil R972; lauril sulfatc de
sodio u otros tensicactives de alquil sulfato con
una longitud de cadena entre €5 a Cl8; polivinil
pirreolidona; lauril sulfato de sodioc y estearato de
peolietilen glicol 40; lauril sulfato de sodio ¥y
estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfate de sodio y PEG
6000, lauril sulfato de sodic y PEG 8000, lauril
sulfato de sodic y PEG 10000, lauril sulfato de
sedico y Brij700, lauril sulfato de sodioc vy
Poloxamero 407, lauril sulfato de socdio y
Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio Y
Poloxamerc 188; Poloxamero 407, Poloxamero 338,
Poleoxdmero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropileo; diestearato de eritritol; Acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales vy ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;

tallowalquilaminas de Polioxietileno (13); alquil
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naftalen sulfonato de sodio; condensado de algquil
naftalen sulfonato de sodic; alguilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonatoe de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilice; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol: Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Acido tartdrico o &cido tartdrico combinado con al
menos un material seleccionado del grupo que
consiste de: lactosa monohidrato; lactosa anhidra;
manitol; celulosa microcristalina; sacarosa;
glucosa; cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato
de calcio; A&cido mdlico; dihidrato de citrato de
trisodio; Acido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij7é;
n-lauroil sarcosina de sodio; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Berosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensiocactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a C18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearatc de polietilen

glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
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polietilenglicol 100, lauril sulfatoc de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio ¥
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
laurii sulfato de sodioc y Poloxamero 338, lauril
sulfato de sodioc y Poloxamero 188; Poloxdmero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio {Ramificado) : naftalensulfonato de
Diisopropilo; diestearato de eritritel; acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y zramificados;
Condensade de Naftalen Sulfonate Formaldehido;
etoxilato de nonilfencl, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acide Libre;
tallowalguilaminas de Polioxietilenoc (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alguilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio:
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;

tristirilfosfate éster de Trietanolamina; Sulfato
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de Etoxilato de Tristirilfenecl; Bis(2-
hidroxietil)tallowalgquilaminas. I

celulosa microcristalina o celulosa microcristalina
combinada con al menos un material seleccionado del
grupo que consiste de: lactosa monohidrato;
xilitol; lactesa anhidra; manitol; sacarosa;
glucosa; cloruro de scdio; talco; caolin, carbonato
de calcio; acido mdlico; &cido tartarico; dihidrato
de citrato de triscdico; &cido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de scdic;
Brij700; Brij76; n-lauroil sarcosina sédica;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante Aerosil R972; lauril sulfato de
sodio uw otros tensioactivos de alquil sulfate con
una longitud de cadena entre €5 a Cl8; polivinil
pirrolideona; lauril sulfato de scodic y estearato de
polietilen glicol 40; lauril sulfato de sodio vy
estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de sodio y PEG
6000, lauril sulfato de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfato de
sodio y Brij700, lauril sulfato de scodio vy
Poloxadmero 407, lauril sulfato de sodio 3%
Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio Y

Poloxamero 188; Poloxamero 407, Poloxamero 338,
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Poloxamero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonate de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearatc de eritritol; A4cidos
dodecilbencen sulfédnicos lineales vy ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfencl, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodico; condensado de alguil
naftalen sulfonato de sodio; algquilbencen sulfonato
de scdio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehideo; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfesfato éster de Trietanclamina; Sulfato
de Etoxilato AE Tristirilfenol; Bis (2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Caolin combinadc con al mMenos un material

seleccionado del grupo gue consiste de: lactosa

monohidrato; xilitol; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
clorurce de sodio; talco; caolin, carbonato de

calcio; dcido malico; &cido tartérico; dihidrato de
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citrato de trisodio:; acido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij76; n-laurecil sarcosina de sodio;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante Aerosil R$72; lauril sulfato de
sodio u otros tensicactivos de alquil sulfato con
una longitud de cadena entre C5 a C18; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodioc y estearatoc de
polietilen glicol 40; lauril sulfato de sodio y
estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de sodioc y PEG
6000, lauril sulfato de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfato de
sodio 'y Brij7oo0, lauril sulfato de sodio vy
Pcloxamero 407, lauril sulfato de sodio ¥
Poloxdmero 338, lauril sulfato de sodio y
Poloxédmero 188; Poloxamero 407, Poloxamero 338,
PoloxAmero 188, mezcla de condensade de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificadoes;
Condensado de Naftalen Sulfenato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de

Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
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tallowalquilaminas de Polioxietileno (15}; alquil
naftalen sulfconato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcchol tridecilico; PQE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanclamina;
tristirilfosfato éster de Trietanclamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Talco combinado con al menos un material
seleccionade del grupo gque consiste de: lactosa
monchidrato; xilitol; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodic; caoclin, carbonato de <calcio:
dcido mdlico; &cido tartarico; dihidratoc de citrato
de trisodio; &cido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n-laurcil sarcosina de sodio; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; siiice humeante
Aerosil R872; lauril sulfato de sodic u otroes
tensicactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a (C18; polivinil pirrolidona;

lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
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glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodie y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxédmero 407,
lauril sulfato de sodioc y Poloxamero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxdmero 188; Poloxéamero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alguil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfcnato
de Calcio {Ramificado); naftaiensulfonato de
Diisopropilo; diestearato de eritritol; dcidos
dodecilbencen sulfdnicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre:
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensade de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Scdio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilate de alcchol tridecilico; POE-18;

isodecancl fosfato éster de Trietanolamina;
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tristirilfosfato de éster de Trietanolamina;

Sulfato de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-

hidroxietil)tallowalgquilaminas.

27, La composicidn de conformidad con la
reivindicacidén 26, caracterizada porgue los materiales de
trituracién son al mencs lauril sulfato de sodio y lactosa
monohidrato.

28. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 27, caracterizada porgue la composicién
comprende, p/p, 3-18% mweloxicam, 0.5-5% lauril sulfato de
sodio, y 77-97% lactosa monohidrato.

29. La composiciédn de conformidad con la
reivindicacidén 28, caracterizada porque la composiciédn
comprende, p/p, 7% meloxicam, 3% lauril sulfatoc de sodio, y
90% lactosa monchidrato.

30. La composicidon  de conformidad con la
reivindicacidén 26, caracterizada porgue los materiales de
trituracién son al menos poloxamero 188, lecitina y manitol.

31. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 24, caracterizada porque en la administracién
a un sujeto, proporciona propiedades farmacocinéticas vy/o
farmacodindmicas mejoradas comparadas con una composicién de
meloxicam de referencia estandar cuando se mide por al menos

una de la velocidad de absorcidn, potencia de dosificacién,

eficacia, y seguridad. . 000?82
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32. Una composicién farmacéuvtica, caracterizada
porque comprende la composicién de conformidad con cualguiera
de las reivindicaciones 20-31.

33. Una composicidén farmacéutica de conformidad con
la reivindicacidn 32, caracterizada porque la composicidn de
meloxicam tiene un Tpax menor que aquel de la composicidn
convencional egquivalente administrada a la misma dosis.

34, Una composicidén farmacéutica de conformidad con
las reivindicaciones 32 a 33, caracterizada porque la
composicidén de meloxicam de la invencidn exhibe en la prueba
farmacocinética comparativa con una composicidn activa de

farmaco convencional estandar, en forma de suspensién,

cépsula o tableta oral, un Tpx gque se selecciona del grupo

gque consiste de: menos de aproximadamente 100%, menos de
aproximadamente 90%, menos de aproximadamente 80%, menos de
aproximadamente 70%, menos de aproximadamente 60%, menos de
aproximadamente 50%, menos de aproximadamente 40%, menos de
aproximadamente 30%, mencos de aproximadamente 25%, menos de
aproximadamente 20%, menos de aproximadamente 15%, o menos de
aproximadamente 10%, del Tp, exhibido por la composiciédn
activa del féarmaco convencional estandar.

35. Una composicidén farmacéutica de conformidad con
las reivindicaciones 32 a 34, <caracterizada porque la
composicién de meloxicam tiene una Cpax mayor que aquella de

la composicidn convencional equivalente administrada a 1
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misma dosis.

36. Una composicién farmacéutica de conformidad con
las reivindicaciones 32 a 35, —caracterizada porque la
composicidén de meloxicam de la invencidén exhibe en la pruebka
farmacocinética comparativa con una composicién activa de
farmaco convencional estandar, en forma de suspensiédn,
capsula o tableta oral, una Crax gue se selecciona del grupo
gue consiste de: mayor de aproximadamente 5%, mayor de
aproximadamente 10%, mayor de aproximadamente 15%, mayor de
aproximadamente 20%, mayor de aproximadamente 30%, mayor de
aproximadamente 40%, mayor de aproximadamente 50%, mayor de
aproximadamente 60%, mayor de aproximadamente 70%, mayor de
aproximadamente 80%, mayor de aproximadamente 90%, mayor de
aproximadamente 100%, mayor de aproximadamente 110%, mayor de
aproximadamente 120%, mayor de aproximadamente 130%, mayor de
aproximadamente 140%, o mayor de aproximadamente 150%, que 1la
Cmax exhibida por la composicidén activa del farmaco
convencional estandar.

37. Una compesicién farmacéutica de conformidad con
las reivindicaciones 32 a 36, <caracterizada peorque la
composicidén de meloxicam tiene un AUC mayor que aquella de la
composicidn convencional equivalente administrada a la misma
dosis.

38. Una composicién farmacéutica de conformidad con

las reivindicaciones 32 a 37, caracterizada porque 1ia
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composicién de meloxicam de la invencidn exhibe en la prueba
farmacocinética comparativa con una composicidén activa de
farmaco convencicnal estandar, en forma de suspensidn,
capsula o tableta oral, un AUC que se selecciona del grupo
que consiste de: mayor de aproximadamente 5%, mayor de
aproximadamente 10%, mayor de aproximadamente 15%, mayor de
aproximadamente 20%, mayor de aproximadamente 30%, mayor de
aproximadamente 40%, mayor de aproximadamente 50%, mayor de
aproximadamente 60%, mayor de aproximadamente 70%, mayor de
aproximadamente 80%, mayor de aproximadamente 90%, mayor de
aproximadamente 100%, mayor de aproximadamente 110%, mayor de
aproximadamente 120%, mayor de aproximadamente 130%, mayor de
aproximadamente 140%, o mayor de aproximadamente 150%, que el
AUC  exhibida por la composicidén activa del farmaco
convencional estandar.

39. Un método para tratar un humano con necesidad
de tal tratamiento, caracterizado porque comprende la etapa
de administrar al humano una c¢antidad efectiva de una
composicidédn farmacéutica de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 32 a 38.

40. Uso de una composicidn farmacéutica de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 32 a 38,
en la manufactura de un medicamentc para el tratamiento de un
humano con necesidad de tal tratamiento.

41. Un método para manufacturar de una composicidn

- 0002865
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farmacéutica de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 32 a 38, caracterizado porgue comprende la
etapa de combinar una cantidad terapéuticamente efectiva de
un material biocldgicamente activo preparado por un método de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23
junto con un portador farmacéuticamente aceptable para

producir una forma farmacéutica farmacéuticamente aceptable.
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BYleLy[1 |20 LAC [3.9 [78 [B700 [0.091 |K12510.091 |60 }0.658 [0 10 [21 |93 |10081 [4
BZ|gLy|1 |20 LAC [3.9 [78 [B700 [0.051 [T2700[0.041 [60 |0.159 |63 |78 |88 94 [95 |79 |4
caleLy(t |20 tAC [3.9 [78 [B700 [0.091 iK1251/0.091 [60 |0.297 |34|50|70 95 {100{81 |4
CB[MEL|o5 |10 LAC [4.4 |88 |CEL [0.1]2 25 [1.128 [31]39]42 |48 |68 |68 |1
CC|MEL|0.5 |10 LAC |4.3 |87 |P188 |02 (3 [Bc [0 [0 |25 [0.27 [38]53|59 |62 |81 [73 |1
cD|MEL|0.5 |10 LAC |43 |87 lp188 [0.2 |3 [cEL |o |1 |25 |0.278 |40|52]s8 |62 [76 [74 |1
ceE{MEL[0.5 10 LAC |4.3 |87 |P188 [0.2]3 [ps o |1 25 |o.12 |s2|96|100100[100(88 |1
CF|MEL|0.5 [10 LAC {44 |89 |P188 0.1 |1 |k25 lo |1 |25 [0.249 |42]55|59 |61 |74 |69 |1
CG|MEL[0.25 |5 MAN |4.6 |92 |P188 [0.2 |3 [LEC [0.020.525 |0.123 |8196(100100[100/58 |1
CH|MEL[05 |10 tAC |4.3 |87 |P188 0.2 |3 [LEC [0.040.525 |0.144 {71|88|94 |94 |97 |68 |1
cl|mMeLjo.s |10 LAC 4.3 |87 |P188 [0.2 |3 |sDc [0.0d0.525 [0.184 |54|70(79 |81 [87 [63 |1
CJIMEL[0.5 |10 LAC 4.3 |87 |P188 |0.2 |3 [T80 o |1 |25 |0.224 |a5|61({70 |75 [87 i68 |1
CK|MEL|0.25 |5 LAC |4.7 |94 [P188 [0.1 [1 25 [0.158 |63{81 90 |90 |93 |48 [1
cL|MEL|0.5 |10 LAC |4.4 |87 {P188 {0.2 |3 25 [0.169 |59|76]85 |87 193 |s8 |1
CM|MEL|0.25 |5 LAC |4.6 |92 [P188 0.2 |3 25 [0.221 |46|60(68 |69 |75 |68 |1
CN[MELl0.5 10 LAC 4.3 |85 |P188 [0.3 |5 25 [0.309 [39}49 |55 |56 |66 |74 |1
CO|MEL|0.5 |95 | [MANi4.6 |88 |P188 |0.2 |3 25 [0.251 |43|55(61 |62 |68 |55 |1
cP|MEL[0.5 |10 MAN |4.5 |89 |P3000[0.1 |1 25 11.343 [29(36(39 |43 63 |61 [1
ca|MEL|0o5 |10 MAN |4.5 (89 [sDC 0.1 [1 25 [1.699 [25(31]32 [37 |56 |77 |1
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S Material activo | Matriz primaria | Tensioactivo #1| Tensioactivo #2 té: Tam{gﬁo de Particula g

2 ~ ~ — | €l e |55 ¢¢zle]g|8
sl el @ ol B 2 |2 0|3 ol 2194 a3 gl s
§lElg (a3 €|l 2 |gld 3|85 3|99 |y
21818 el SISl 2 12 212l 8]l & [ el gl S
CR|MEL[0.5 [10 LAC |4.4 [88 [T80 0.1 |2 25 |1.279 [28(35(38 |44 |65 {68 |1
CS|MAN[2.5 {50 {45|LAC [2.35[47 |sDs [0.153 15 | 0.314 31| 48] 65 80 5
CT|MAN[2.5 {50 [45|LAC [2.45]49 |P188 [0.091 15 | 0.39 30{ 46] 64 77 5
cu|MaN[2.5 [50 [45|LAC [2.45[49 |p4os [0.091 15 | 0.334 30| 46| 63| 75 5
cvimMaNi2.5 [50 [4s|LAc [2.45]49 (B700 {0.091 15 | 0.337 29| 46| 63 76 5
cw{MAN[2.5 {50 [45|LAC [2.45[49 |P407 [0.091 15 | 0.344 28] 45| 63 76 5
cx|mMAN|2.5 50 [45|LAC [2.45[49 [T1221[0.051 15 | 0.411 24| 40| 56) 69 5
CY{man25 [s0 [45{LAaC [2.45[49 DS [0.041 15 | 0.469 22| 37| 52 68 5
CZimani2.5 |50 [45|iac [2.45]49 |sDs [0.051 15 | 136d 1] ol 20 43 5
DA|MAN[2.5 |50 [45|LAC [2.45(49 |SDA [0.0§1 15 | 1764 o 2| 14 38 5
DB{MAN|2.5 [50 [45[LAC [2.45|49 |CEL [0.091 15 | 184 o] 2| 14 37 5
DC|MAN2.5 |50 [45[LAC [2.5 {50 15 | 2574 of 1] 11] 31 5
DD|CEL|0.5 |10 LAC |43 |86 |sps jo.1[2 lpaos 0.1 ]2 [15 lo.134 |7688 |91 |91 |93 1
DE|CEL{05 |10 LAC |43 |86 |sps jo.1[2 {pao7 [0.1]2 [15 lo.14 |75/83|83 |83 {86 1
DFI|CEL[0.5 |10 LAC |43 |86 |sps jo.1 |1 |Lec [0.143 [15 o.181 |55{70|79 |83 |89 1
DG|CEL|0.5 |10 tac a3 [s6 |sps [o.4 [1 |B700 [0.183 {15 |1.903 [28]37 |44 |45 |51 1
DH|CEL[0.5 |10 LAC (4.5 [90 15 |s.206 |8 [11]13 [13 |16 1
DI[CEL|0.5 |10 LAC |4.3 |86 |sps |o.1 |1 {P30odo.193 {15 |o.397 |33 45|53 |59 |71 1
DJ|CEL|0.5 |10 LAC |44 |88 [sDs |o.1 [1 |Psoodjo.od1 |15 |0.234 |44 |58 (69 {77 |87 1




r4A])

) Material activo atriz primaria Tensioactivo #1_Tensioactivo #2 g Tamano de Particula oy
2 N = . 1l El £ |98 ¢€le|le| 8
g el 2 o 2 L |2 12 g 2199 o olo| 2] 8
gl el als!2 21 8|S E |88 E(8]8 el & (999 vV TS
(=] 1] [ [+] 3] [+ [M] [ = b &
S| Z2]l s IR IR z|l=|R| = =S| z| SR -] O S SRR | >
DK|CEL| 0.5 [10 LAC|{ 43| 86| DS |0.112]1P40S[0.1[2[15] 0.319}35)48161|69| 74| 88 1
DL|CEL| 0.5 [10 SOR|] 45/ 90 15116.031 0| 0| O [ 0 |0.8] 46 1
DMI|CEL| 0.5 [10 SOR|4.45/ 89| SDS |0.1[ 1 15| 0.173]|57|72|79]| 80| 86} 52 1
DNICYA]| 0.5 |10 LAC[4.45[89| SDS |0.1]1 20| 0.159]65| 84| 95]100/100 79 5
DO|CYA] 0.5 |10 MAN[4.45[ 89 [ SDS |0.11 1 20] 0.194}52|68| 79| 84( 84 87 5
DP|PRO| 0.5 |10 LAC|4.45|/ 89| SDS [0.1] 1 20| 0.229)|43{63] 83| 97| 98] 87 5
DQ|PRO] 0.5 [10 MAN| 4.45| 89{ SDS {0.1[ 1 20 0.553|15[27|45]| 77| 94| 89 5
DR[PRO| 0.5 {10 LAC|[4.45{89| C40 0.1]1 201 0.546]10| 23/ 45|76} 89| 72 5
DS|[SAL| 0.51[10 LAC! 4.5189.9 LEC [0.09 1 20} 0.128]84(98[100100{100
DT|SAL| 0.51[10 LAC| 4.5(89.9 LEC [0.0§ 1 20| 0.42 {31{42[53|57|57
DUICIP | 0.76 [15 MAL| 4.1 83| T80 [0.0§ 1| DS 20| 0.22 140]74]85]85]92| 96 6
DVICIP | 0.76 [15 LAC| 4.2[85 20(25.909 1] 2|3.1148| 7 ] 89 6
DWICIP | 0.76 [15 MAL| 4.3 [ 85 20| 0.238|43|56|58[ 58{ 61| 93 6
DX|CIP | 0.75[15 LAA| 4.3 [ 85 20| 0.205|49/62|65|65]|71] 97 6
DY|CIP | 0.75[15 LAA|[ 42184 T80 |0.04 1 20| 0.14 |75{91/94]|94|96] 96 6
DZ|CIP | 0.75[15 LAA| 4.2[ 84| SOL |0.09 1 20| 0.237[35|66{78)| 78 84| 97 6
EA|CIP | 0.75]15 LAA! 42 84| CEL {0.09 1 20| 0.23 |37/69/81[81]87]| 87 6
EB|CIP | 0.75[15 LAA| 4.2[ 84| DS [0.091 201 0.216[42|74[83) 83} 91| 96 6
EC|CIP | 0.75[15 LAA| 4.2 [ 84 | P80000.0H 1 20 0.243(33|64| 75| 751 82| 97 6
Figura 1G
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. Material activo |Matriz primaria| Tensioactivo #1 ’8‘ Tamaidio de Particula S
2 . - . El ¢|5 &€ € ez 8
SI82lals 813d 212a 8 2(8 89432 3
el 2|3 g1 8l e|8|sl § S|99999Ydzg §
S|z S5 IR IR Zzl 1R 7z | SINEl olRRKNSIINS el >
A {IND| 1.20{ 12 LAC|8.80/88 30 ]0.753]/25|34]44{55]70
B |IND| 1.20] 12 LAC|8.70|87| SDS | 0.1] 1[30/0.677|14]26(41|65|91
c | IND| 1.20] 12 LAC|8.70/87| B700| 0.1 | 1| 30)0.621]13]25[43|68|91
D [MEY 1.2 [20.0§ MAN]| 4.62|77| SDS [0.18]3.0] 10 ]0.277}37]53|66(74|86] 83
E {MELU 1.2 |20.0 MAN]| 4.8 |80 15[2.493/10|12|12[15{39] 33
F|DIC|] 3 | 30|30/ MAN| 6.7 {67 SDS | 0.3] 3| 90|0.157|63|79|86{88| 93

Figura 2A

_ |Material activo | Matriz primaria 27 Matriz 'é\ Tamario de Particula | &

2 " . _ E|l e |E|E8|e|elele]| 8
1212 1|8 |2l elgla B3]0]2]0)E 8
A |NAA| 1.2 [30.0 LAC| 2 [50.0TCD| 0.8(20.0{ 20 |0.188|48|64]|75|81|92

B |NAA| 1.2 |30.0/ LAC| 2 {50.0/CAC|0.8]|20.0f 20 |0.213|47|63{76|84|91

C INAAl 1 |25.00 LAA| 2.2 155.0 XYL|0.8|20.00 20| 0.2 |50]65]|75|72|89

D |NAA| 1 |25.00 LAA| 2.2 {55.00 MAA] 0.8]|20.0] 20 [ 0.223(46)60(70|76|87

E INAAl 1 [25.0 LAA[ 2.2 {55.0TCD| 0.8(20.0] 20 |0.215(47[62]{70|73[83

Figura 3A
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. Material activo | Matriz primaria| Tensioactivo #1] 2° Matriz :g\ Tamaiio de Particula | &

2 = - ] HIEEEEEERIR:
gl e B ol B o1 8 | o & [g] 3iglglaqalll g
8 €l z|s|d g 8 9 £l89 2 gs|E S ol Vg8
HEIRIRNEE R IEEIEEEIF REFFEREERENE
A [MEY 20 [20.0 LAC! 77 |77.0 SDS | 3 |3.0 15| 0.24[39]64|87|97/100 90
B [MEL 20 |20.0 LAC| 80 |80.0 15[0.166|59|74|82|87] 90| 0.7
C |IND| 13 ]13.0 LAC| 87 [87.0 30[3.255({0[0[0f4]27| 1
D |IND| 13 [13.0 LAC|65.5{65.9 TA | 22|21.9 30)0.272/34[55(76|87]93| O
E |IND| 13 |13.0 LAC| 86 [86.0 SDS | 1 |1.0 30/0.836/22/31]39(56| 83| 76
F | IND| 13 ]13.0 LAC|64.5 64.5 SDS | 1 1.0 TA | 22]21.9 30[0.629)15/28|43|67| 91| 85
G {MEY 25 | 25|25/ LAC| 72 |72 SDS| 3 |3 15 0.283|33|53|73|84] 92

S Material activo |Matriz primaria (Tensioactivo #1 [Tensioactivo #2 "E’ Tamario de Particula £ m
F4 e — — R E[eE ERIEJETEle | &
slel2lals IPlel2 IBlelt Plalz|aRBERIIEIS
Sl =15 18125 (8|25 BElE|sEEEREE S
S |(lz|= & |z = (R z S (R Z2 2 RBRIF 0O RRRRIR|[ |>
A |NAA] 17.5135.00 MAN| 32 164.00 SDS ;0.5|1.0 80| 0.249)42|56(64|67|74

B | NAAl 17.5/35.0 MAN[31.5 634d SDS | 0.5[1.00 P40S{0.5| 1| 80 [0.261|39(55]67{77(88

C |NAA| 17.5|35.00 MAN|31.5[63.0 SDS | 0.5[1.0P300G¢ 0.5/ 1 | 800.188|53|70(81|88|95

D |IND| 6 |12.0LAC|43.5/87.0 SDS |0.5|1.0 40[0.231(43(61]78]91(97

E|IND| 6 [12.0LAC| 43 [86.00 SDS |0.5|1.01P407{0.5] 1| 40|0.152|66|85|95,97|98

F|IND| 6 [12.0LAC| 43 [86.00 SDS |0.5[1.00P40S[0.5] 1] 40|0.155/65)|85|96|98|98

Vi einbiy
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| _Material activo | Matriz primaria | Tensioactivo #1 [Fensioactivo #2|2° Matriz] @ Tamario de Particula [y
2 ~ _ _ _ | 1€l £|§ &lelelel Efglt
El B 2 alal B2 el 2 |2 e] 8 |2a 8Tl g al88l0l2lc| £ |23
E1 Sl 2133|512 |55 (215 5 (8125855 29|59 518|513 5
S|l zZz|l s|RINX|z|5 |R| = S (X z SIXZISRlE] 0[R2z (el >
A |[NAA 70 | 35 LAC| 128| 64| SDS| 2 |1 60(0.345 35|47 (56| 61| 73 98l O
B INAA 70 | 35 MAN 128/ 64| SDS| 2 (1 50| 0.73|31(41|48{ 51| 58 C
C (N 60 |30.0 |MAN 138169.0 SDS| 2 (1.0 50|0.181 55| 73|86| 92| 96 C
D[N 60 130.3 MAN 138 (69.7 5010.319 35 48159[ 64| 75 C
E | DIC| 62.5{156.0 LAC| 294|84.0 SDS| 3.5 |1.0 40| 0.16( 64| 8497|992 99 E
F [ DIC| 52.5(13.0 LAC| 224 |66.0 SDS | 3.5 [1.0 TAI70120f 40| 0.16| 63| 83[95| 98| 99 E
G |NAA 60 | 30 |35|LAC} 138| 69| SDS| 2 |1 40(0.232444|59(70| 78| 90 E
H |2,4D] 40 | 20 LAC] 160! 80 3010.21247{69|90(100,100
| {2,4D] 40 | 20 LAC| 158| 79| SDA| 2 |1 30(0.189 53| 72 87| 95| 97
J [2,4D] 40 | 20 LAC| 158 79 |K1251 2 |1 30| 0.2 150|71|89]|97|97
K |2,4Df 40 | 20 LACi 158| 79| D920| 2 |1 30|0.204 49| 69|86{ 94 | 97
L |2,4D] 60 | 20 LAC| 234} 78| SDA| 3 | 1| PVP|3]|1 3010.281 30| 54182| 96| 96
M |2,4D] 60 | 20 LAC| 234! 781 D920 4 [1]| PVP|3]|1 4010.18355{75(91| 98| 98
N |2,4D] 60 | 20 LAC| 234 78 (K125 3 |[1| PVP[3[1 40[0.208 48 68|88{ 99100
O |GLY| 40 | 20 LAC| 158 | 79| B700| 2 |1 9010.297, 38| 5061| 74| 87
P |GLY| 40 | 20 LAC| 156| 78| B700| 2 |1 |T270Q 2{1 45(0.189 53| 71|85 93| 96
Q |GLY| 60 | 20 LAC| 234( 78| B700| 3 [1|T2704 3 (1 30{a79d 0| ol o0lo2lg9 D
R |GLY| 60 | 20 LAC| 2341 78| B700] 3 |1|T2704 3|1 50(0.204 49| 66| 79| 89 94

LLc000
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. Material activo | Matriz primaria | Tensioactivo #1 [Tensioactivo #2 2° g Tamafio de Particula 3]

2 N = . N 1l E eI|& &lelele |l g &
Sl 2l alal 818l 2] 2o 2120188 8 2(88]2]c ks |58 8
S E|Z|sI3|5|28 (2| 5| &l 58258 5 S|9T|T (T [ (51 &
S|zl s8R =zl= | Rl 2 S| ZISIRZSE] O [RRIRIR R |ziaf >
S [GLY] 60 | 20 LAC| 234 [ 78 {B700] 3 [ 1|T270d 3 [1 70| 0.17]58| 75| 88[ 95| 97| 94.7D
T [MEY 35 | 10 LAC|311. 89 | LEC| 3.5 | 1 40(0.127/80| 94 [ 98| 98| 99| |81

U |MEY 35| 10 MAN311.5 89 | LEC| 3.5 | 1 20|0.199 50|67 | 76| 82{ 91| {59] 1
v [MEY 35 | 10 LAC|309.8 89 |P188{ 3.5 1| DS [1.77]1 20| 0.13|77| 94 |10d1001100 |90| 1
w |MEL 17.5] 5 MAN323.4 93 |P188] 7 (2] LEC [1.75[0.9 25|0.124 80| 96 [100100/100| [67| 1
x |MEY 17.5| 5 LAC|320.3 92 |P188[ 10.5[ 3 | LEC [1.75[0.5 40|0.129/ 78/ 94| 99| 99| 99| |94| 1
Y |MEL 17.5 MAN320.3 92 {P188 10.5[ 3| LEC [1.75(0.9 25| 0.14(72|88|93[ 94| 98| |97] 1
Z |MEL 35|10 LAC|302.4 87 |P188] 10.5( 3 | LEC [1.750.5 30{0.16859|75|83({87 (94| |52] 1
AA|MEL| 35 | 10 LAC|311.4 89 |P188[ 3.5 [ 1 40|0.118 87| 99100100100, {87| 1
AB{MEL 35 | 10 MAN311.5 89 |P188 3.5 [ 1 30{0.164/60|77|87|93| 97| (32| 1
AC|MEL| 35 | 10 LAC|315.4 90 20|0.143 71| 89(95|96| 98| (79 1
AD|MEL| 35 | 10 MAN315.0 90 25| 0.26|39|55|66|73| 85| |56| 1
AE|CRM 60 | 20 LAC| 138 [ 69 |LEC| 1 [2 60(0.152{64[ 78 84[87 89| (797
AF|ciL| 30 | 10 LAC| 267 | 89 |SDS| 3 |[1 20/0.162 64| 86| 99|100100] [84/5.0
AG|PRO| 30 | 10 LAC| 267 | 89 |SDS| 3 |1 30| 0.62|12{ 24| 42| 67| 89| [74/|5.0
AHIPRO| 30 | 10 LAC| 270 90 30(091]9]18{33|52[61| [66]5D
Al|CIP| 300 15| |'AA|168.0 84 | T80 2.00] 1 20]0.139 76| 91)| 94| 94| 95|88/94| E
AJ|CIP|30.1[ 15] |LAA1704 85 20]0.171{60| 75| 79| 79| 82| 36.35€
AK|CIP| 300[ 15| |YAA|168.d 84 | CEL| 2.00] 1 20]0.277141] 51| 54| 54| 56| [72l E

3L6000

g9 eanbygy

et



N

Tamano de Particula

| _Material activo _ Matriz primaria | Tensioactivo #1ensioactivo #2 2 s

2 _ _ . _ 1|El e€l& &lelele |E |g|8
glre|e 2| = o G e |2 leg | o] 21g|8lalals 18 gls
A7 O o Fel o o ol o . 4 ! d d o E|©
S Elg|e|3|2 1218l Elg|8 2 (gl5lEag el S osiov p|c |g|8
S| 2 Sielel2]|S |0l 2|5 |l 2 |seZs[gE] &|e|wlelsx |2 8]S
AL | GLY]| 60.0} 20 LAC[240.d 80 701 50.4] 0| 0| 0[0.9/4.4|128226|3,P|
AM| CEL]| 20.0| 10 LAC| 176.1 88| SDS| 2.00| 1 |P40S| 2 | 1 10(0.20549| 66| 79|86 92| 81 /86/1,0
AN{CEL| 20.0] 10 LAC| 180.1] 90 10|4.779 0| 0| 0| 0 |6.4|256057{1,0

>
[e]

0.353134{ 46| 56| 64| 77| 80 {86{1,0

-
Q

CEL| 20.0] 10 LAC|176.0 88| SDS| 2.00| 1 {P80o0od 2 | 1

AP[MAN150.1 50 | 45] LAC| 147.149|T378%$3.00| 3 5 | 0.22|46| 60| 72| 84| 87| 89 |90|8,0)
AQ[MAN150.1 50 | 45| LAC| 150.0 50 5 [0.292(35]| 51| 67| 81| 85] 109|56|8,01
AR|MAN150.9 50 |45|LACI147.0 49| DS |3.02| 3 5 10.274) 38| 53| 67| 80| 84 76(8,00
AS|NAAI105.1 35 | 39| MAN 195.0 65 800.189/53[ 70| 82| 87| 91| 80 |81

AT|NAAI105.9 35 MAN 180.1 60| MCC|15.0¢ 5 80|0.26140| 54| 65| 69| 75| 81 |66| D
AU|NAAI05.9 35 MAN 180.0 60| PML[15.1 5 80|0.243{42| 58[ 69| 76| 85} 83 |51| D

6.¢000

Figura 6C
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® L
Material activo Matriz primaria [Tensioactivo #1 |Tensioactivo#2 | 2* Matriz Desintegrante| ;| Tamaiio de Particula &
2 HINBEEEERE
gl el ol B 213 [ o |B |o|B o 3l o 2lglgl a J 2l els
£l €| 33 gl sl Elglel g slelE|z|s|El8gE Tig|slq o] ol 5|8
212 Sl 2] S| 23|02 |Ze]2 Sl |2] Skel®] Flele|ls o 2| g[$
A |MTX 1.5]/30.4 LAQ 3.5[69.0P407 0.1|1.0 60} 0.16]63|77|84| 89 2
B [MTX 1.5{30. LAQ 3.5}70.4 60| 0.28|40[52|59] 59 2
C |[MTX17.243.4 |[LAQ 22 [56.0SDS| 0.4{1.G 60]0.14370(83(88| 91 2
D IMTX 20 [50.0 {LACQ10.426.QSDS| 0.8/2. P407/0.8/ 2| SB| 8 {20.4 60[0.13773|89|95[104 9
E [MTX 2.5|50. LAQ 2.3547.Q SDS| 0.8|2. P407|0.1] 2 60 0.14867(83/92| 98 2
F {MTH17.243.0 [MAN22.456.0 SDS|0.4(1.4 60] 0.25442{55|64] 67 2
G|MTA 1 ]20 LAG 4 | 80 60/13490|0(0| O 2
HIMTA 1 |20 LACQ 3.9] 78|SDS|0.09 1 | P4070.08 1 60| 0.13|76|91/96| 98 2
| [MTX1.2§ 25 LA( 2.8 68 | SDS|0.09 1| P407/0.0% 1 {PVR0.09 1 |PR}0.255(50/0.20150|67|80| 84 2
J |[MTX 60| 30|33|LAQ 137| 67 |SDS| 3 {1.9 P407| 3 [1.5 513.94320[27|30| 31 2
K |[MTA 60| 30{33{LAC 137| 67 [SDS[ 3 {1.4 P407| 3 |1.5 10]{0.22346/61(72| 77 2
L [MTX 60 | 30|33|LAC 137 67 {SDS}| 3 |1.4 P407] 3 |1.5 16{0.15364| 79/86| 93 2
M| MTX 60 | 30|33|LAQ 137 67 |SDS| 3 (1.4 P407] 3 |1.5 21}0.14267|85|92| 95 2
N | 7M[ 151} 94 PVP|1.61 1 PR[8.045| 2 2
O |MTA 60 | 30{33{LAQ 137| 67 |SDS| 3 |1.4 P407| 3 {1.§ 20| 0.8 |32|42{48| 51 2,E

082000

Figura 7TA
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| Material activo | Matriz primaria | Tensioactivo #1 [Tensioactivo #2 2° Matriz '2\ Tamafio de Particula |<
ANE s S 1 ls T 1El e |5 e]e of <z
el e 2.8 l8el s Blel 5 [2]l8] 2 51852 20 2
1518151355 &5 &|=5|8=/5 (& (28]e |29 %Y Y5
S|l Z2! = IRXRIR 2 s IR 215Xz [SIX] =Z = IRl O IN|IRIM X N>
A |MEL] 48 |10 LAC(417.6 87 |SDS|{14.4 3 310.15|66[83|90{91| 94|97} 1
B |MEU 24 (5 LAC|439.291.5P18814.4 3 |LEC |2.4/0.5 8 [0.159(63]81]91)|94|98(97; 1
C [MEL 24| 5 MAN439.291.9P18814.4 3 |LEC |2.4]|0.5 8 10.144| 70| 88| 94| 95| 98|92| 1
D | IND]|62.413 LAC| 312 | 65 |SDS| 4.8{ 1 TA |100.821| 4 |0.197{51]68] 81} 88| 94|91
E | IND|62.413 LAC| 312 | 66 TA 1100.821| 4 | 0.19153|71|85/92[ 97|74
F [ IND[62.413 LAC| 312 | 65 |SDS| 4.8 TA 1100.821| 4 {0.194]{52|71|86/93|97{84
G [IND| 48 {10 SUCI427.2 89 |SDS|4.8| 1 5 10.213[47]| 64| 761 84| 92|93
H | IND| 48 [10 SUC|427.2 89 |SDS|4.8] 1 6 10.192|52|72({ 87| 93| 96|94
| |MTX 144]30|33|LAC|{321.4 67 | SDS| 7.2]1.5{P4077.2[1.5 4 10.243[44| 58| 68| 74{84(93{ 2
J |ANT} 50 {10 LAC| 445)| 89 |SDS| 5 [ 1 4 10.288/32|51|73]|86]|91]|90] 5
K |DIC} 72 |15 LAC|403.2 84 |SDS|4.8] 1 3 |0.186|54| 74[ 89| 95/ 98(94
L | NAA| 168|35[39|MAN302.4 63 |SDS|4.8| 1 | PVP|4.8] 1 6 [0.226|44|63[80)88| 93|94
M [ NAA| 168]35{39|MAN297.6§ 62 |SDS| 4.8} 1 | PVP|4.8] 1 [P300Q 4.8 | 1| 7 |0.287|31|52]| 73] 85{ 93|98
N |COP| 48 |10 LFG|427.2 89 [SDS| 4.8] 1 714319/ 0 0] 0] 3{16[(93[10
Q |COP| 96 |20 LFG|374.4 78 |LEC|[9.6] 2 1812.375/0[ 01 0] 9[39(80[10
P |CON 144[30 LFG|326.4 68 |LEC|9.6] 2 1.5/4.027| 0| 0| O] 7 [23]83]10
Figura 8A
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[ Material activo | Matriz primaria | Tensioactivo #1 [Tensioactivo #2 2° Matriz E Tamafo de Particula <

2 _ _ N N N €l e |§ § €| ele gé 8
SIgl 28l 2ol 2o 82l22] |8 5188 2l2lclElE|s
Sl el B (S| 2|25 | 2|25|2|55|8|5(8 |99 v|9E|E
=l Zz| S |IfK|z| =|KX|z s IR z|IsIXR|ZIS| Rl O | R RRKXIRX |zl | >
A |MEY 40 | 5 {MAN 732(91.5/P188| 24 { 3 |LEC| 4 0.9 40| 0.11684]97{100 1001100 |96 1,1
B |MEL| 40 [ 5 |MAN 732|91.5/P188| 24 | 3 [LEC| 4 0.5 45]0.122/82|97|100100100 | 95] 1,!
C |MEL| 40 [ 5 |MAN 732/91.5/P188] 24 [ 3 |LEC| 4 [0.4 40{0.124/80|96[100 100100 [97] 1,
D |MEL 52.5] 5 |LAC|960.4 91.5| P188] 31.5| 3 |LEC[5.240.5 50/0.156/64|81| 89| 90| 93| 88| 1,H
E |MEL 40.0| 5 |MAN732.G91.5/P188| 24 | 3 [LEC| 4 0.9 40/0.142[71|88[ 931 93] 95| |[96] 1.
F |sAL[100.0 10]LAC|890.q 89 | LEC|10.0G 15/0.137]72|85( 89] 90| 92|75(92| L
G |SAL|100.9 10| LAC[900.0 90 15/4.954 0| 0] 2 |11]24]| |95 L
H |IND[130.0 13| LAC|870.G 87 36| 0.18 56| 74| 89| 96| 9880[ 65
I_{IND[130.1 13| LAC|860.1 86 | SDS|10.0q 1 36/0.192/52/73) 90| 95] 97 (8385

J |IND|130.1] 13| WAAls70.q 87 36|0.186| 54| 72[ 86 [ 93} 97|80j 51

K | PIC|150.1] 15| LAAl850.3 85 36/0.242| 41| 60| 79| 92| 99|87] 27

L [MEL; 105.9 10| LAC|913.9 87 | SDS|31.50 3 20]0.137|74|90{ 95| 95| 96[79/94] G
M [MEL[105.1] 10| LAC| 945{90.0 20 1,6
N |IND|130.0 13 LAA| 860 | 86 | sps! 10 |1 36/0.161/62|79| 90 93} 95 80{11,N
o |IND|130.0 13| LAA| 845 [64.5| sps| 10 |1 TA[215(21.5[ 36{0.160/62| 79| 90| 94| 96| |87[11,N
p | DIC| 150 [15|LAA[ 840 | 84 | gps| 10 [ 1 36[0.152/66|84| 95| 98| 99 [80]11,N
Q [MEY 75 [7.1|LAC|943.990.0| sps| 31.5 3 30(0.129/78(94 100 89| 1,M
R |MEL| 71.6|6.8| LAC[946.9 90.2| SDS | 31.5| 3 30/0.312/72{89{ 94| 94 96| (92| 1 F
S |IND| 120 | 12|LAC| 435)43.5/SDS| 10 | 1 TA{435|43.5[44]| 0.168 60 79] 92| 98100 [80]11.K
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] Material activo | Matriz primaria | Tensioactivo #1 [Tensioactivo #2 E Tamario de Particu g

2 _ €l e |§| &l elele |€]2] 8
gsle|3 o| 3 o | B o3| (2|3 s = 1glgl 23 €86
g12|s |2l2lslelg|glelelalelElal|ele] gls|cld|T] |5]5|8
S22 [=[2| S |2 [S|ej2ls|e[2|S=l8| 8 [elxlelelc|s2]S
T |iND| 130 | 13 |LAC| 645 |64.5/ SDS| 10 [ 1 TA 36(0.160[63|79] 93| 97 11
U {IND| 130 [ 13 |LAC| 645 [64.5/ SDS| 10 |1 TA 36[0.179|56|72[ 89| 95 11
v |IND| 130 | 13 |LAC]| 645 |64.5| sDsS| 10 [ 1 4010.182|55(70] 83 87 11
w [DIC| 150 LAC| 840 84 |sDs| 10 |1 36(0.183[55(72| 91| 96 1
x |PIC| 150 LAC| 840 84 |sDs| 10 [ 1 36(0.186{54[74| 94 98 11
Y [DIC] 150 LAC| 840 84 |sps| 10 [ 1 36/0.203(49(69] 92| 97 11
Z INAA 334 MAN 599 [62.9| SDS| 9.55(1.0PVP| 60(0.399! 33| 44| 53| 59

AAINAA 334 MAN 599 [62.9] SDS|[ 9.55[1.0PVP 60(0.337] 34| 47| 58| 85

AB|NAA| 334 MAN 599 [62.9| SDS | 9.55(|1.0PVP| 60| 0.300| 37{ 50| 61| 69

AC|NAA| 334 MAN 599 | 62.9| SDS| 9.55|1.Q PVP| 60]0.360| 34| 46| 56 | 61

AD|NAA 334 MAN 599 [62.9| SDS [ 9.55[1.0PVP 60[0.366 33| 45| 55| 61

AE|NAA 334 MAN 599 [62.9] SDS [ 9.55(1.9PVP 60[0.301| 36| 50| 62| 69

AF|NAA 334 MAN 599 162.9| SDS | 9.55|1.9 PVP) 60]0.298| 37| 50| 62| 68

AG|NAA 334 MAN 599 [62.9| SDS [ 9.55(1.PVP 60[0.195(51| 65| 74| 78

AH|NAA] 334 MAN 599 [62.9] SDS[ 9.55(1.PVP 60[0.294] 37| 51| 62 68

Al |[MEL 105 LAC| 864 [ 86.4| SDS| 31.5] 3 20]0.189 53] 72| 84 | 88 F
AJ|MEL| 105 LAC| 864 |86.4| SDS{ 31.5[ 3 25{0.153) 65| 84| 94| 95 F
AK|MEL| 105 LAC| 864 |86.4 SDS| 31.5[ 3 30/0.138) 74|91 96| 96 F
AL|MEL| 105 LAC| 864 [86.4| SDS|31.5| 3 35[0.126| 79| 96/ 100100 F
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Material activo [Matriz primariajTensioactivo #1|Tensioactivo #2 Tensioactivo #3 | Desintegrante | 7~|Tamario de Particula |
) £ gl g Sle
2l s s 5 5 5 s 1€l el3|38 gl 8lg|éd
sl el 2 212 2 (2 L |12 L2 o2 ol 2RI 0] ol 2|8
gl 2| g 23|Elgls| 2|8l glsElg9 Elg|elc gleldev|v]E]E
S| 2 S|l 2|Se |2 Sl 2 [S|e|2]3lx 2|5 |22 S|l dse||n[d|S
A |NAA 105 35[39[MAN189| 63 [SDS 3 | 1|P3000 3 [ 1 80(0.1953/71/84 91| 95/ 90
B [ NAA 105 35|39 MAﬂHBQ 63[SD§ 3 | 1| P407|3.1] 1 40)0.8926/36|45| 51| 57
C |NAA 105 35|39 MArﬁ189 63|sbg 3 [1|P4073.1[1 60]0.3136/49|61| 69| 76
D |NAA 105( 35({39 MAr5189 63(SDY 3 | 1{P40713.1] 1 8010.1952|70]84] 90| 93| 82
E {NAA105.1 35|39|MAN192| 64 [SDY 3 | 1 8010.244359)72 78| 81}84.9
F [NAA 105| 35139({MAN171| 57|SDY 3 | 1|P3000 3 |1 |[PVR 3 | 1|PMY 15| 5|80|0.2439|54|67| 74| 78|89.9 12
G |NAA 105 | 35{39(MANI171| 57 {SDS} 3 | 1[P407] 3|1 ]|PVR3.03 1 |PMU15.15|80 88.7
H |NA4105.4 35 [39|MAN174] 58|sDS 3 { 1] PvP| 3 |1 PML15.0 5|80 87.1
| NAA 105 | 35 [30|MAN189| 63[SDS 3 | 1 P3009 3 | 1 80(0.2927/67/91/10410Q 88
J [NAA105.7 35|39|MAN 186 64 [SDS 3 | 1 P300d> 3 [ 1|PVR3.011 ' 80[0.2429)68(90] 99(10089.7
K | NAA 105.135.04 39| MAN 195(65.4 80|0.1953|70|82| 87| 91] 81
L | NAA 105 35. MAN 180|60.G MCQ 15| 5] 80]/0.2640/54|65| 69| 75| 66(12,0
M| NAA 105 |35. MAN 180[60.4 PMU 15| 5]80[0.2442|58)69| 76| 85| 51{12,0

Figura 11A
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Producto de Prueba de 7.5 mg contra Producto de Referencia de 7.5 mg - Sujetos en Ayuno

Producto de Prueba Producto de Referencia
Parametro Rel {Prueba/Ref ) Intervalo de Diferencia de
- K 7.5 mg en Ayuno 7.5 mg en Ayuno canfid - L
o Media Aritmética | Media Media Wedia Media Media o
{Unidad) de 90% de valor p
1sD étri Ari 1SD étrica A +SD ica
AUCp0y
19157 £ 6003 18397 17200 + 4893 16608 1.114 1.108 1.065to 1.152 0.0034
(hr - ng/mL)
AUCom)
24467+ 12855 22399 25631 + 16818 22654 0.955 0.989 0.925 to 1.057 0.8358
{hr - ng/mL)
Crmax (Ng/mL) 1087 +222 1064 628 + 149 612 1.731 1.739 1.598 to 1.890 <0.0001
Tmax (hr) 2.00" n/a 5.00° nla n/a n/a n/a 0.002°
0.03999 + 0.03410 +
Ko {1/hr) n/a n/a n/a nfa n/a n/a
0.01412 0.01167
Tz (hr) 19.49+7.70 n/a 24.48 + 15.46 n/a n/a nla n/a nfa
Figura 13A
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Producto de Prueba de 7.5 mg contra Producto de Referencia de 7.5 mg - Sujetos con Alimento

Producto de Prueba

Producto de Referencia

Parametro . Relacién (Prueba/Referencia) Intervalo de | Diferencia de
. L 7.5 mg con Alimento 7.5 mg con Alimento Confid _
e Media Media Media Media Media Media e
(Unidad) . de 0% de vator p
Aritmética £SD étrica Ari ica £SD étrica Aritmética £SD étri
AUCgy
18591 £ 4615 18097 17902 & 5088 17307 1.038 1.046 1.005 to 1.088 0.1960
(hr - ng/mL)
AUCor)
27707 £ 20402 24122 25441 + 12881 23118 1.089 1.043 0.970t0 1.108 0.5320
(hr - ng/mL)
Cmax {(ng/mL) 878 + 203 859 736 £ 131 726 1.193 1.183 1.084 to 1.282 0.0282
Timax (hr) 5.007 n/a 6.00° n/a n/a n/a n/a 0.053°
0.03406 + 0.03420 +
Ke (1/hr) n/a n/a nfa nfa nfa n/a
0.01045 0.01213
Tazz (hr) 24.89 +18.39 nfa 2461+1593 n/a nfa n/a n/a nfa
Figure 13B
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!NTERNATTONAL PREI_..iMIN_A ﬁ\’ REPORT ON PATENTABILITY : _'Intematidna] a'pplicgtioh No.

: . PCT/AU2010/600469
Box No. I Basis of the report .

. With regard to the language, this report is based _ém:..' ' S

- Th? intgmaficnal- application in;-thf fangu;age in which it was ﬁ]ed’ k ) : .

, D A tr‘éns!ét'ion'of_' the inteﬁ{atic;hal application into . C . o which is the language of a .
trantslation furnished for the purposes of: _ : . . .

[j international s'c_arch (under Rules 12,3(a) and 23.1 (b))

D publication of the international gpplication (under Rule 12.4(a))

i D iriternational preliminary examination (Rules 55.2(a) and/or 55.3(3)) L
2. With regard to the clements of the international application, this report is based on {replacement sheets which have been

Jurnished to the recefving'Oﬁ?ce in fesponse to an invitation under Article 14 gre referred 1o in this report as “originally
iled” and are not annexed to this report): - - ’ . . '
] P

[ the international application as originally filed/furnished . -
. the deseription: . o R
' o - pages 1~B4 as otiginally filed/furnished .
. pages®  received by this Authority on  with the letter of _ R
Pages®  received by this. Authority on  with the letter of- RN

. thc.claims: .

+

plages: " as originally filed/furnished - o
. 'pages’ . asamended (together with any statement) under Article 19 L
o , " pages* 85-106 received by tliis_,Atithority on 2 June 201.l'with the'letter of 2 Jurie 2011
L © - pages* . received by this Authority on” with the letter of S o
the drawings:. L : T o
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_pages® - received by this Authority on  with the letter of - -
D .2 sequence listing - see Sup'plementai Box Relating to Sequence Listing, -
3. D The éinendmentsl havq. relsu'l.téd-in the Qan'cellation oft
B D the description, pages o
' I:] -the claims, Nos, - co : : o
[:] the drawings",‘shect's'/ﬁgs ‘ R S o o ' - - ) .
the sequence listing. (specify): . _ o .
4 E] This report has been established as if (some of) the amendients annexed to this report and-listed below had not been
Lo _made, since cither they are considered to go beyond thedisclosure as. filed, or they were'not dccompanied-by a letfer
indicating the basis for the amendments in the application as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rules 70.2(c) ..
and (é-bis)). .. e . _ o S ' e .
. D the description, pages
D' the claims, Nos,
[[] the drawings, sheets/figs
_ D the sequence listing (specify): _ o _ . o .
5. This report'has been established takin into account the rectification of an obvious mistake a_uihorizéd-by or notified to
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. . this Authority under Rule 91 {(Ruie 70.2(¢)).. ‘ . : :
6. D Supplementary international search report(s) from Authority(ies') = :
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON-PATENTABILITY | International application No-

| PCT/AU2010/000469
Box No. V' Reasoned st_ate'ment_ uﬁdel_' A.rticle 352) with regard to m;ve!ty, inventive step and ilndnstrini appricabilit.y; |
citations and explanations supporting such statement ' . . : ‘
1. statemem . _ . _ . '

No;lelty (N) : _ a C{aims.ls,-ZT-SO < o _ T | YES

o _ | - Claims 1417 19-26,31-41 A _ NO

Inventive steﬁ asy - Claims NONE . ' -, ‘ ) ' ' YES

o © Claims -4t o E . No
' 'Industrial‘app‘liica_bility (1A)  Claims 1-41 ' o g YES

. '_Cla_ir.ns. NONE - o . . NO

2. Citations and c)gpllanatiorlxs. (Ruléz 0N

- Following documents cited in the International Search Report have been considered:
D1: WO 2007/070851 A2 ' ' o
D2: WO 2004/060344 A2
- D3: WO 2005/002542 A2 o
| D4 WO 2006041843 A2
f D5: WO 2008/000042 Al

: Full bfbliOgraphic détaifsarg_givcn in the International Searth Report.

The present application is directed.to methods for producing particies of meloxicam using dry milling proéesscs,
.compositions comprising meloxicam, compositions comprising meloxicam prepared by a dry milling processes
and the use.of these compositions in the treatment of subjects. e S

D1 discloses dry powder pharmaceutical formulations comprising milled blends of phairma_ccu'ticglly active
agents and excipients (abstract): - - T I
D2 discloses methods for m'aking dry powder blend pharmaceutical formulations comprising depgglome'rated
microparticles (abstract), ‘ —_— R - L
D3 disclosés nanoparticulate meloxicam formivlation wherein the meloxicam particles of the composition have
'an_;ffectiﬁe average particle size of léss'than about 2000nm (abstract). - : - L

. D4-discloses pharmaceutical dosage forms co'm_’prisir‘lg meloxicam powder having a 'mean.ﬁar{icle_size'of about 2
microris to about 25 microns and their use in the treatment of conditions such as inflammation, pain, féyer'arid
arthritis (abstract), o SR : S
DS discloses methods for the prepardtion of biologically active compounds in nanoparticulate form (abstract),

'

‘NOVELTY (\) _ _ .
The subject matter of claims 19-23 is directed to a compasition comprising meloxican, produced by the method
. of any one of claims.1-18 and the subject matter of claims 24-38 is directed.10.a composition-comprising dry- -
. milled particles of meloxicam dispersed in at least two partially dry-miiled grinding materials. Where 2 claim
defines a product in terms of the process by which the product is made, the claim is considered to be directed to
the product per se. Such a claim lacks novelty if aprior art product; even if made by en'undisclosed process, the

(continued in Supplemental Box I} |
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- | Box No. \?I]]_ . Ce’rtain‘observntions on the international application

The fp!]owmg, observatlons on the clanty of the clai ms; des."cription,_and drawings or on the q:uestionf whiether the claims are fully
supported by the description, are made; o L : T

Claims 31 38 are not clear. They attempt'to define, the mtended scope of the claims by desu'ed results to be achleved

such as improved pharmacokinetics and/or dynamic propertles The ¢laims should dcf' ine what physucal components ,
conu'lbutc to achlevmg thesc desired results. ~
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appears to be inherently the same or iﬁ‘distinguishable from the claimed :invention. In the prcs:ent application, 'use of a
plurality of milling bodies in a dry-milling process produces a product with a distinct physical characteristics from
those prepared through ‘wet-milling or jet-milling. The physical-forces exerted on the particles and their mechanisms of

‘| separation vary according to the method of milling used. The microscopic nature of the produced particles would
therefore differ. . : ' :

The subj;e.ct matter of claims 39-41 is directed to methods of treatment or manufacture of pharmaceutical compositions
using the dry-milled compositions of claims 1-38. ' :

‘D1 discloses dry powder pharmaceutical formulations comprising milled blends of pharmaceutically active agents and
excipients (abstract). The formulation is prepared by providing particles which comprise a pharmaceutically active
agent, blending the particles with particles of at least one first excipient, milling then further bleriding with particles of
a second excipient to give a blended dry powder formulatioh (abstract; page 7 lines 13-20, page 12 line 18 - page 13
line 14, page 13 lines 19-25). The first excipients are selected from sugars, sugar alcohols, starches, amino acids and

| combinations thereof (page 2 lines 31-34). Other excipients and bulking agents, sich as lactose, mannitol, sucrase and
xylitol, are also disclosed (page 24 line 15 — page 16 line 2) as well as non-friable excipients such as surfactants (page 3
lines 29-30, page 24 lines 30-33). The process for producing the formulation is specifically intended for commercial -

'| scale production (page ! lines 24-26) including continuots or semi-continuous processes (page 13 lines 15-17). The:
’particles prepared by the process have a size between 1 and 10 microns (page 3 line 3). This document further discloses. | .
the bioavailability advantages achieved by dry-milling drug actives (page | lines 30-35, page 5 line 35 - page 6 line 3). .
Meloxicam is given as an example of hydrophobic active agent for use iri the method {page 21 line 30). Therefore, the .
| subject matter of claims 1-17, 19-26 and 31-41 is not new in light of DI. : o :

Théreforé, the subject matter of claims 1-17, 19.26 and 31-41 is not new and does not meet the reqliire'nileﬁt,s' of Article
33(2) of the PCT with regard to novelty. S ) R

The subjeét matter of claims 18 an_d 27-30 meets the criteria set forth m PCT Article 33(2) for novelty. The pn"o'r art

published before the priority date does not disclose a composition-comprising particles of meloxicam in a combination
of the grinding materials selected from sodium lauryl sulphate and lactose manohydrate er poloxamer 188, lecithin and
mannitol or wherein the facilitating agent is selected from PVP, croscarmellose, crospovidone or sodium starch
glycolate. - . y g ' ’

Doc_uinents D2-D5 do not disclose dry-milling meloxicam and are not relevant to the present ciaims; '

D2 discloses methods for making dry powder blend pharmaceutical formulations comprising deagglomerated

micropaiticles (abstract). The method comprises forming microparticles of a pharmaceutical agent, blending-with

| excipients and jet milling the powder blend to deagglomerate at least a portion of any of the microparticles which have
agglomerated (abstract, page 3 lines 13-21, page 20 fines 18-22). This document specifically describes the advantage of

using dry processes over wet processes (page 1 lines 24-31). Suitable excipients for the blending is selected from

lactose, mannitol, sorbitol, trehalose, xylitol, crospovidone, croscarmelose, kaolin and combinations thereof (page 3

lines 26-28, page 18 lire 29 ~ page 19 ling 17). Meloxicam is given as an example of hydrophobic active. agent for use - |

in the method (page 5 line 27). - .

“[continued in Supplementat Box 1
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| D3 discloses nanoparticulate metoxicam formulation wherein the meloxicam particies of the composition have an

effective average particle size of less than about 2000nm (abstract). The nanoparticulate meloxicam particles are

| disclosed as having supetior T, and Crmax profiles as compared to conventional meloxicam formulations (page.9 lines
[14-16, page 10 lines 1-2, page 12 lines 16-17, page 12 lines 2728, page 14 line 28 - page 15 line 11). The |

-compositions. comprise nanoparticulate meloxicam particles, at least one surface stabiliser and excipients (page 14 liries

-1 D4 discloses.pharmaceutical dasage forms comprising meloxicam powder f{aving a mean particle size of about 2
microns to about 25 microns and their use in the treatment. of conditions such as inflammation, pain, fever and arthritis -

(abstract). This document discloses the advantage of using nanoparticulate meloxicam in promoting dissolution rate
' and bicavailability of the agent (page 2 lines 29-33). The dosage forms are prepared by forming a mixture of the -
. mploxicahfparﬁc_les and at least one pharmaceutically acceptdble excipient and compressing the mixture (page 3 line
28 — page 4 line 2), This document suggests the particle size reduction of meloxicam by fluid energy mill; ball mill,
colloid mill, rotlér mill, hammer mill'and the like (page 4 lines 28-31), however, only jet milling is, exemplified. This -
| document further discloses the use of excipients tb.aid the formulation"process and handling (page 6 lines 23-33). Such
- excipients include microcrystalling cellulose, tactose, sugar, kaolin, mannitol, sodium lauryl sulphate, lactose
|'monchydrate, poloxamer, lecithin and the like (page 7 lines. 1-5), . D :
D5 discloses general methods for the preparation of biologically active compounds in nanoparticulate form (abstract).
Thé methods comprises dry milling a mixture of a solid biologically active compound and 2 millable grinding -
compound, 'in a mill comprising a plurality of milling bodies, to-produce a solid dispersion (page 6 lines |1-14, page 19
lines 27-30). The grinding compound is selected from"inorganic or organic compounds such as sodium chloride(page
+21 lines 24-36) and compounds generally regarded as safe by persons skilled in the art (page 22 lines 1-3). v

INVENTIVE STEP (S) - S , , L
The subject miatter of claims 1-17, 19-26 and 3141 does not mest the requirements of Article 33(3) of the PCT with
regard to inventive step for the reasons given above, - ' : oo :

of “facilitating agents” selected from PVP, croscarmetlose; crospovidone or sodium starch glycolate. Each of these -
agents are well krnown-excipients generally regarded for use in pharmaceutical compositions to facilitate the handling,
stability, wettability, release kinetics and pulmonary or nasl administration of the pharmaceutical agent (page 24 lines -
18-19). The present application describes ng surprising result or problem to be overcome which would act as 4 barrier -
in using these éxcipients. A person skilled in the art would be expected to make adjustments as a matter of routine to
optimise the formulation including the selection of excipients and amounts thereof, : o

The subject matter of ¢laim 18 does fiot involve an inventive step in light of D1. Claim 18 differs from D/ in thc-ch'o.ic;e

The subject matter of claims 27-30 does not involve an inventive step in light of D1. These claims differ from D1 in

.| that they specify the grinding materials to be sodium lauryl sulphate and lactose monohydrate or poloxamer 188,
lecithin and mannitol, Each of sodium lauryl sulphate, lactose monohydrate, poloxamer 188, lecithin and mannitol are -
well known e)_ccipients'genqmlly-mg;rdgd-as.safe for use.in pharmaceutical compositions. A person skilled in the art

: [cdntinued in .S:uppleméni'al Boxmn| .
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would consider these excipients, alone or in combinati_on with one dnother, to be safe altemativ,es for the excipients
disclosed in D1. The present application describes no surprising result or problem to be overcome which would actasa’ |
barrier in using these excipients. A person skilled in the art would be expected to make adjustments as a matter of -

-routine to optimise the formulation including the selection of excipients and amounts thereof.

Thcr;f‘ore, the subject matter of claims 1-41 is Q.b\_"iQ-US. and 'does not meet the requirements of Article 33(3).of the PCT
with regard to inventive step, B : ' L . :

| INDUSTRIAL APPLICABILITY (IA) , _ ,
| The subject matter of claims, 41 is considered to meet the requirements. of industrial applicability under Article 33(4) {
of the PCT because it can be made by or used in industry. T e . o

© . Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box (3))(uly 2010) e
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1. " A method for producing a composition, comprising the staps of: _
dry miling a Solld biologicafly aciive material and a milatie grinding matrix In a mil
comprislig a pluralli'y‘_of' frilling bodies, for a ﬂme"perfoa suffii:iEnt_tc produce
particles of the blplbmcalry active material dispersed in -an at least parlially milled
gringing matefial, S s o
. whereln the blologically active matertal 1s meloxicam.

2. The method of claim 1, wherein thejavé_ragb particle size,_deiermlnad on a parficle

_ number bas!s','lis equal to or less.than & 8ize seleckd from the g'roup consisllhg of.

'2000'nm, 1800 am, 18000, 1700nm, 1600nm, 1600nm, 1400nin, 1300nm, 1200 nm,
. 1100nm,. 1dobnin,-suonhw.‘aq0nm, 700nem, 600, 500nm, 408: nm, 300nm, 200nm’

. @nd 100 nm. o L S

3.. The methiod of claim 1, wherein the partictes have median paricle Size, determined -
. 'on_a particle. volume basls, equal or less than a size selected from the group
 consisting of: 20000nm, 15000n, 10000 rvm, 7500, 5000nM, 2000 o, 1900 nm, "
. 1800nm, 17000, 1600nm; 1500nm, 1400nm, 1300nm, 1200 hm, 1100nm, 1000nm,
. 900, 8OO, 7008, 600nm, 600, 400.nm, d00nry, 200nm and 100 nm.

. . 4The method of clalin 3, whersin the percentage of particlas, 'gh-a particla-volume basis,

is selected-frdm tha ghup‘ qorﬁﬁsﬁng_ of: 50.-%. '8-0%'. 7_0%.‘ abVa..Qﬁ%;' 95% and 100 % - -
lesethan; . - R P o
" a 2000nrn-(%<2000 nmy; or .
b 1000nm (% <1000 nm); L SRR
or Is salected from the groip 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50 %, 60%, 70%, 80%, 90%, "
95% ahd"loﬁf%less tian: . . 0 ‘ ' .
c. .500nm' (% < 500 nm): :
d. 300nm (% < 300 am), or
-+ © 2000m {%< 200 pm).

5. The method of clelm 3, wherelr the Dx of the pariicle stze distribution, as measured

on a particle volﬁnja bas!s, Is selected from the group 'cnnélstf}lg of less than or :‘gq'ual L
6 10,000n¢n, 5000nm, 3000nm, 20000, 1600 nm, 1800nm, 17000, “1600hm,
1500nm; $406nm, 1300nm, 1260 nm, 1100nm, -1000nm, $60nm, 800nm, 700nm,
- 600nm, 500nm, 400 nm, 300nm; 200nm, and 100 m: wharelri x 18 greater than or
squalto 90, ' _ - o R

' 6. The method of any. preceding cléim. whereln lhe»-miiilng time period is 2 ’r:arige'

. selectad from the group conslsting of: belwaen 10 minutes and 2 hours, batween 10
. Minutes and 90 minutes, belween 10 minutes and 1 hor, between 10 minutes and 45 .
’mir{ules, between 10 minutes and 30 miriu;és; between & rni'r_tutes and 30 minutes, -

* betwean 5 minules and 20 minutcs; between 2 minutes and 10 minutes, between 2
o 85 - R
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minutes and § minufes between 1 minutes and 20 mrnutes. betwe'en '1 ,minute and. 10
mlnutes and between 1 minute and 5 minutes, :

. The method of any preceding. clalm whereln the dry rnlll!ng is undenaken ina

mechamcaﬂy agitated atiritor mill (horizental or vertlcal), vibratuqr mill or nutating mll[
wherein the milling medium is steal balls having a dlameter selected from the group
consns(lng of: between 1 and 20 mim, between 2 and 1 & mm and bafween 3 and 10 '
mm.

. The method of any precedung claim, whereln the. iotal combined gmount of blologrcalry :

aotive material and grinding matrix in the mill at any given: llme Is equal to or.greater

' "than a mass solectad from the group conslsting of: 200 grams. 500 grams 1 kg, 2kg, ‘

'5 kg, 10 kg: 20 kg, 30 kg, so kg, 75 kg, 100kg, 150 kg, 200 kg. B '
. The method of any preced!ng claim, wherein the grinding matrix Is a slng]e material or
-isa m!xture of two or more materials in any proportidn wherefn the slngie materiat or a

mixture of two or more matedals 5 selectad from the group consisting of mannitof,

. sorpitol, Isomatt xylftol, mattitet, factiol, .erythritof, arabitol, ribltol, gluccse. fructose,
:mannosa, galactoss, ‘anhydrous ‘lattoss, ractose monohydrate suerose, mallose -
trehaiose. maltodaxtrins dextrln Inufin, da:drates polyda:aroaa starch, Wheat flour, . -
. corn ﬂour rice ﬂour rice starch tepioca nour, taplaca starch, potato flour, potato”

starch, other ﬂours and starchss mikk powder, sklm imilk powders other milk soﬂds_..
and dreviatives, soy flour, soy meal of ofher soy products oeliutose mlcrocyslall‘ne

o cellulosa‘ _microcystalline. cellulose based co’ blended materfals, pregelaﬂnized [or'._
o paﬂlally) starch HPMC, CMC HPC, citrfc acid, tartaric acld, malic acld, malsic acld

fumarlc ac:d ascorblc acld; succhnic acld sodlum’ cntrate soduum bartrate soditm

" ‘matate, sodium ascorbate, potassium, ctrate, putassiurn taiirate, potassfurn malate,
»putass]um asoorbate. sodiun carbonate. potasslum carboitale, fagnasium

carbondte, sodlum bicarbonate, potasslum bicarbonate and csicium carbonate,

* . dibasle. calclum - phosphate; tribasic w!cfum phosphate sodium sulfate sodlum‘

chloride sedium matahlsulphlte sodium thlosulfate ammonium chlorfde, Glauhefs'

_aa[t ammonlum earbonate sodlum blsulfate magneslum suﬁate polash alum, - .
- .potassium chluride. sodium hydrogen sulate; sodlum “hydroxide, crystatline

hydroxldes hydrogan carbonates ammonlum chioride, methylarnlne hydrochionde

©amrmonlum bromids, slfica, thermal slica, aluming, Stantam dioxide, talc,- chelk, mica e
" kaolin, bentonlle hectorite, rnagneslum trrsilleale clay’ based matadals or alummlum T

slilcates sodium tauryl sull'ate sodtum stearyl suffate, sodium. cetyl suifate, sodlum

_'cetostearyl suifate sodrum docusate. sotium deoxycholate N- [aurc&)dsarcosine

sodium salt, :glyceryl monostearste ., gfycerol distearals diyceryl palmltosteamta,

. .. glyceryl behenate, glyceryl caprylate glyoaryl oieate, benzalkonium chloride, CTAB,

CTAC Cetrlmlde cety'lpyﬂdlnlum ch!orlde cetylperdmlum brcmfde. benzeihonium
88 : : '
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T chlonde PEG 40 stearate PEG 100 slearate, puloxamer 188, . poioxamer 338, )
i ,poloxamerdﬂ? pofyoxyl 2stearyf ather, polyoxyt 100 stearyf ether potyoxyt 20° slearyl o
- ether, po!yoxyi 10 stearyl sther, olyoxyl 20 cetyl elher, pofyaorbate 20, polysorbate
_ _ 40 pofysorbata 60, polysorbate 61, po}ysorbate €5, palysorbate 80, polyoxy! 35 castor
5 ol pofyoxyl 40castor oil, polyoxyl 80 castor oil, poryoxw 100 castor o, poiyoxyl 200
" castor ofl, pntyoxyl 40 hydrogenated castor ofl, polyoxyl 60. hydmgenaled castor oll,
polyoxyl . 100 hydrogenated castor ofl; polyoxy} 200 hydroganated castor ‘oll,
cetostearyt alcohol, macrogel 15 hydroxystearate, sarbitan monopaimitate sorbitan
- monostearste, ‘Sorbitan. lrloieate Sucrose Palmitate Sucrose “Stearate, “Sucrose
10 Distearate, Sucrose laurate Glycochollc add sodtum Glycholate, Chohc Add o
T Soldum- Cholale, Sodlum Deakycholate, Deoxycholfc actd, Sedium taurocholale
" tauracholic acld; Sodlum taumdaoxycholale taurodeuxychollc acrd 'soy lecithin, '
_ phosphatidylcholing, . . phcsphahdylelhanolamlne - phosphatldylserina 3
:phosphatidyllnositol ?EGAOOD PEGS000, PEG&OOO PEG10000 F'EGZODQO alkidl

A LI . naphthalene suffonate condensateﬂ.!gnosurfonata blend Calclurn Dodacyibenz:ane

" ‘Sliiforiate, Sodium Dodecylbenzena Sulfonale ,Diisopropyl naphthaenesulpbonate .
" enythritol distearate anhthalene SUifonate Formaldehyde Condensata nonylphenol '
" elhoxylate  (poa-30), Tristyriphenol - " Ethoxylats; . ' Polyoxysthylens (15)
; .taﬁowwkylamlnes aodldm alkyl naphthalene sui?onate. sodium alkyl naphlharena.

s 20 _ ., sulfonate condensate, sodium alkylbenzene suHonata sodium lsopmpyl naphthaiane'

:sulfonate, -Sodium Methw Naphthialens: Formaldehyde Sulfonate soclum n-butyl S
‘ Anaphthalene sulfonate, tndecyl a!cohol ethoxylate (pne—18). Trlethano|amfne"
\ . Isodedanol phosphate esler, Triethanolamlne lnstyrylphosphate esler Trfstyryiphenol
‘ ‘ .Elhoxylate Sulfate, Bls(z-hydmxyethy!)taliowalkylamfnes - :
C 25 : 10 The. method of claim 9, wherefn !ha concantratmn of 1ha single mateﬁal or the malor .
s ) -'camponan{ in amixturs of two 'or mare malerials is selected from lhe group consisting .
- ot'5 99 % wiw, 10 - 95:% Wi, 15 - B5 % whw, of 20 < < 80% whw, 25 - 75 % wiw;.30 -
) 80% wiw, 40 -50% wM and the concentration ofthe second or subsequent material 1§ o
_ . selected from the group consisting of: 5« 50.% wiw, & - 40%wlw 5-30 %w/w ofs ©
- . 3b LT A 20% wM 10 - 40%WM 10 -30% wiw, 10 -20% w!w 20. 40% wlw or 20 30%
R wiw or if the aeoond or subsequant material s a surfactant, of- Wa(er so!uble polymer .
.thaooncentraﬁohlsselectedfrom(ﬂ ~10% WhY, 0.1 -5 % wiv, 0.1 2.6 % wiw; of 0.1~
"= 2% whw, 0.1 -1 %, 0.5-5% whw, 05 3% wi 05-2%wrw 05-15% 054 % -
L Wi, D075 125 % why, 0.75 1% an 1% wiw, S N
- 35 : Rk The:method of any precedtng claim, wherem the gnndmg mafnx is selecled from the S
R . group consisting of:. ’ ; : S
- 2. latlose monohydrate or ]actose monohydrale comblned with at least one .
materiar seiected from 1Ae - group consfsling of: xy1|lol lactose anhydrous,-. o
P . 87 . - .
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.mlcrocrystallme cellulosa sucrose giﬂcosa sodium chlodde talc; kaoﬂn

' caldiurn carbonate; mahc acid; trlsodzum citrate dlhydrata DLMa[Ic acid '
‘sodium -pehtane sulfate; sodium ocladecyl sulfate: an700 ijTS sodium n-

* dauroyl sacrosine; leclihin; docusate sodium; polyoxyl- 40—stearate Aerosll R972_':

Tumed sllics; sodlum lauryl sulfate or. 6thar atky! sulfale surfactants with a chain

~lenglh belween Cs to 018' poly\nnyl pyrrolidone,, sodium lauryl sulfafe and
~ polyethylene glycol 40 stearate sodium lauryl sulfate and _polyethylene. glycor o
100 stearale sodium lauryl sulfate and PEG 3009, sodium {auryl suiphate and

PEG 6000, sodlum laury! sulphate and PEG 8000, sodivm latryl sulphate and

' PEG 10000, sodium.-feuryt sultate and Brj700, sodivm’ lauryl suifate . and

Poloxamar 407, sodiym laury! sulfate and Po!oxamer 338; sodium Iaury1 sulfete

- and Poloxemer 188; Poloxamer 407, Poloxamer 338, Poloxamer 188 alkyl 7
',naphthalene sulfonate * condensatelt.lgnosulfonate biend' - Calgium - - :

Dodecytbanzene Sulfonate (Branched), Dlisopropyl naphthalenesulphonata ’

: erythriror distearate; Iinear and branchéd dodecylbenzene. sulfanlc acids;
.Naphthalene Sulf’onate Formaldehyde COndansale nonylphenol elhoxylatel.:
s POE-30 Phoapharle Esters Tristyrylphenol Ethaxylate Free Acid;

Polyoxyethylene (15) tallowalkylamines. sodlum atky! naphthalana sulfonate

. soghum. alky! naphthalene surfonate condensate sodium alkyiberizene sulfonate' o
-, sbdium - Isopropyl naphthalene sulfonate Sodium Methyl Naphlhaiene

Formaidehyde Sulfonate; sodium salt of n- butyl naphlha{ene sulfonaté; trfdecyl .

. aloohol sthoxytate, POE—‘!B Tdethano}amlne Isodecanof phoSphate oster;
' ...Triethano!amlne trlstyrylphosphate estar Trislyrylphmol Emoxylate Sulfate. L
: 'Bls(Z-hydrowethyl)taﬂowalkylamlnes ' : -
. .Iactose anhydrous oF 1actose anhydmua combfned with-.at least one material L '
“selected . from  the group ‘conslsting of: Iactosa monohydrate xylllol -

microcryslaiﬂne celluldse sucrosa glucaose: sodnum ‘chloride; {ale kaolin

'~cafcfum carbonate mahc acrd lrisodlum cltrate - dihydrate DLuMaﬁc ac!d -
. sodliim pentane sulfate; sodium octadecyl sulfale Brlj?OD Brij7g; sodium -

lauroy! sacrosing; lecithin; docusa{e sodium; polyoxyMO-stearate Aerosll R972

- fumed sil:ca, sodium iauryl sulfate’ or. other alkyl sulfate surfactants with a chaln.

length betwaen C5 to. c1a polwlnyl pyrrolldone,. sodtum Iaulyl sulfate and’ -
polyemyiena dlycol 40 stearate, sodium lauryl suifate and polyelhyrene glycol

100 stearate sodium fauiryl suifate and PEG 3000, sodium lauryt su!phaie and

PEG 6000, sodium lauryl sulphate’ and PEG 8000, sagium lauryl sulphate’ and
PEG 10000, ~sodium. lauryl- sulfate and Bri700, sodium laury!’ Sulfate and -
Paloxamer 407 sodlurn laviyl sulfate and Poloxamer 336. sodum (guryl gulfate

" and Po!oxamer 188; Poloxamer 407, Poloxamer 338; Poloxamer 188, atkyl

.
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.. naph'thalene 'Sull’ena{e : condensalemlgnosulfonale - blend " Calclum

.' Dodecylbenzene Stifonate (Branched). Dllsopropyl naphthalenesulphcnate‘ "

'erylhritol distesrate; linear and branched dedecylbenzene sulfonic acids: .
,.Naphlhalene Sulfenale Forrnaldehyde Condensate; nonylphenol ethoxylate o
POE-30; Phosphale Esters,  Tristyrylphenoi -Ethoxylats, . Frae . Acid:
) Polyoxyéthylene (18) taliowalkylamines; ‘sodium alkyl naphihilens sulfchate,

" sodiurn alkyl naphihslens sulfonate condensate sodium alkylbenzene sulfonate :
- sodium |sopropyl naphlhalene sulfonate;” Sodium Methyl Naphlha!ene

. Formaldehyde Sulfonale sodlum salt of n-hutyl naphthalene sulfonate: trldeeyl
alcohoi eihoxylale ‘POE-18; Trlethanoiamlne isodecaripl phosphale ester;

o 'Tﬂelhanolamlne lﬂstyrylphosphate aster; Tnstyrylphenol Elhexylata Sulfafe .

e Blstz-hydrobcyethyl}tallowalkylamlnes . ' .

3 mannltoi or mannitol oornblned with at. least one materlal selected. frem the.
..,group eenslstlng of leclose monohydrale xylltol lactose anhydrous

' mlcrocxyslalhne callulose; sucrose; glucose sodlurn chlonde tale; kaofin; .-
calclunm carbonate ‘malic_acld; trisodium Cltrate dlhydrate D.L-Malic acid;

oo sodium pentane sull’ate sodlum ocladecyl sulfate, Brif700; Brl}?a eodlum n-'
o ~lauroyi sacroslne {ecithin; docusate sodlum polyoxyl—40~stearate Aerosi! R972
'_,_furned silica; sodium Haury! sulfale of olher alkyl sulfate surfaclents with a chain

‘ length betwaen C5 fo ci8: pely'vmy'l pyrrolldone sodlum lauryl sulfate and

polyethylene glycol 40 stoarats, -sodivm lauryl sulfate and palyethylene glycol

and Poloxsmer 188' Peloxamer 407 Poloxamer 338 Poloxarner 188, alkyl'

Naphthalene Sutfonate Fonnaldehyde Condensale; nonylphenol ethoxylate,

: .POE 30 Phcmphate Esters, Tnstyrylphenol Ethoxylate, - Free Acid;
'Polyexyelhylene (15) tallowalkylamlnes sodiim aliyl naphthalene eulfonare,

sodlum alkyl naphthalene suifonate condensate; -godhum: allcylbenzene sulfonal.e

,_socfum lstapropyl naphthalene su!ronate Sodlum Methyl Naphthalene.
) Formaldehyde SUIfonate. eedlum sall of n-bulyl naphthalene surronate trldecyl _
__aleohcl ethoxylate POE 18 Trlelhanolamlne lsodécanol phosphate ester;
-Tnelhanolan'ﬂne tristyrylphosphate gster; Trlsty:ylphenol Eihoxylate Sulfate. o
_Bls(2~hydroxyelhyl)tallowalkylarrﬂnes - s

.89 L
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-' naphthaleng - - sulfonate - cendensatelegnosulfonete blend; - Calcluri- -
.‘Dodecylbenzene Suifonate (Brancned) Dusepropyl naphﬂwalenesulphonate
. erythritol dislesirate; Nnear and’ branched uodeeylbenzene sulfonic aclds"

. 100 stearsate, sodlum lauryl sulfate and PEG 3000, sodium lavry) eulphale and - .
fPEG 6000, sodlum lauryl sulphate and PEG 8000, sodtum Iau:yl eulphate and
._PEG 10000 sodium lauryl sulfate and Brij700, . sodium !BUM sulfate and
 “Poloxamar 407, sodlum lauryl sulfate and Paloxammer. 338, sodlurn laury! sulfate
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" 4. Sutrose of sucrose combiried with at least one material selected from the group

10

15

50 .

28

36

consisting of: lactose monohydrata: lactose anhydrous 'mannltol
microcrystal!ine cel]ulose, glucose; - sodlum ‘chloride; talc; :kaolin: cafclum

‘ carbonate malic acid; tartarlc ecld; trisodium citrate dlhydrate' D.L-Malic acid;
-sodum pentane sulfale. sodium octadswl sulfate Brijz00; Brif7e6; sodium. n-
) lauruyl sacrosine; lecllhln' docusate sodium; polyoxyl-atlo-stearata Aerosil Re72 |

Tumed sllica; sodium laury} sulfate or othier alkyl sulfate surfactants with a chain

- length between C5 to C18; polyvinyl pyrrolidone;; sodium Teuryl sulfate. and -

polyethylene glycol 40 stearate sodium laury! ‘sulfate and polyelhylene glycol o

- 100 stearate sodiym lauryi suifate and PEG 3000, sodium. lauryl sulphate and

PEG 6000, sodlum ]auryl sulphate and PEG 8000, sadium laury] sulphate and '
PEG 10000 sodium lauryl sulfate and Brij700, sodium lauryl eulfate: and .

Poloxamer 407, sodlum lauryl sulfate and Poloxamer. 338, sodium lauryl sulfate
and Poloxamer 188 F’oloxamer 407, Poloxamer 338, Poloxamer 188 alkyt
naphthslene. - sulfonats - condensatefl,lgnosulfonate blend:  Galclum

erylhrltol .distearate; linear- .and branched dodecylbenzene suffonte. aclds:

alcohol” ethoxylate, POE-18; Trlathanolamine fsodecanol phosphale estar;

' Tristhianolamine tristyryiphosphate estef; Tﬂstyrylphenol Ethoxyiat Sulfate;

Bls(zahydroxyathyl)tallowalkylamlnes

mlcroorystalline cellulose sucmse “$odium chipfide; lalc kaolln _caiclum

carbonate; malic acld: tartaric aclcl risodium cltrate dihydrate' D.L-Malic acld;

sodium pentene sulfate; sodium ocledecyl sulfafs; Brlj?OO Brij76; sodlum n-

. Glucosa or glucose combined with at least ona malerlal aelected from the group; B
. oonslstlng of: - lactase. monnhydmte laclose anhydrous. _mannitol;

. lauroyt sacrosine;. Ieclthln docusate sodium; polyoxyl~40-siearate Astosil R972
fumed silica: sodiurn lauryl sulfa[a or other atkyl sulfate surfactants with @ chain

length betweén C5 to C‘la polyvlnyl pyrrolidone;; sodlum lauryt sulfate and '

' ’polyethylene glycol 40 steamla sodlum Iauryl sulfate and polyethylene glycol

100 s!earate sodium lauryl stilfate and PEG 3000 sodium lauryl sulphala and

" PEG 6000, sodium lauryt:suiphats. and PE@ 8000, sedium lauryl sulphate and.

PEG 10000, sodlum lauryl” gulfate and Bru?oo sodlum lauryl sulfate and Lo

.90,
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. Dodeoyibenzens Sulfongte’ (Branched) Diisopropy! naphthalengsulphonats; |

: Naphthalene Sulfonata Formaldehyde Condensata; nonyiphenol -othoxylate,
" POE-30; .Phosphate Esters, - Tristyrylpheno! 'Ethowylste, - Free. Acid;
3 Polyoxyelhylane (16) tallowalkylamlnes sodium alkyl naphthalene sulfonale .
; sadium atkyl naphthalena sulfonats oondensate sodlum alkylbenzene sulfonate
. "sodium sopropyl . naphthalene sul(onate Sodium Methy[ Naphthalena- :
. Formaldehyde Sulfanala sodlum salt of ‘n-buty! naphthalene sulfonale lrldecyl' :

e
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'Polcixamer 407, sodlum Tatiryl sulfate and Poloxamer 338, sodlum lauryl sulfate -
* and Poloxamer 188 Poloxamer 407, F’oloxamer 338 Poloxamer 188, alkyl. ..
' naphlhalene sulfonate oondensatelngnosulfonate bland Calclum
'Dodecylbenzens Sulfonale (Branchad). Diisopropyl naphlhalenesulphonate

erythrilol distearate; linear and branched dodecylbenzene sulfonte aclds; _
Naphthalene Sulfonate Formaldehyde Cor'ldensate nonylphenol ethaxylate,

- POE-30; Phosphata Eslers.. Trlstyfylphanol Ethoxylaie Free Acld;

Polyoxyethylena (15) tallowalkylannnes sodlum allcyl naphlhalene surfonate
sodiurmn alkyl naphlharene sulfonate condensate; sodlum alkyibenzene sulfonata '
sodium Isopropyl naphtha!ena sulfonate; Sodlum Methyl Naphthalena

) .Fon‘naldehyde Sulfonate; sodium salt. of n-bulyl naphthalang sulfonate tndecyl :

alcoho! - ethoxylate POE-18: Trlethanolamlne isodecanol phosphale ester
Tnethanolamlne tristyrylphosphate eate‘r. Trlstyrylphenol Ethoxylate Sulfate
Bls(z-hydrcxyeﬁlyl)tallowalkylamines : S
Séditim chloride or sedium chloride combined with at least one materlal salected",l-

- 'from the-group conslsting of Iactose monohydrate. lactose anhydrous; mannitol;:

microcrystalline celivlose;  sugrose; glucose tale;. kaolm calclum carbonate
mal]c acld; tartarig acld trrsodlum citrate dihydrate;- DL~Ma1lc acid; sodlum'-
pentana sulfate sodlum octadecy! suffate; Brij700; Brlj?G sodrum n-fauroyl-

* SHcrosing; lecllhln .docusate sodlum; polyoxyl-40 stearate Aerosll RE72 rumed'

slllca‘ sodlum laury! sulfate or other alkyl eulfate surfaciants with 2 chaln lenglh‘ :

;betwaen €5 o C18 polyvfnyl pyrrolidone;; . sodium “lauty! ‘sulfate and
"polyethylene glycol 40 stearate sodlum lauryl sulfate and’ polyethylene glycoll

100 stearate, Sodfum latryl sulfata and PEG 3goo, sodlum lauryl sulptiate and

* PEG 6000, sodium lauryl sulphate and PEG 8000; sodlum lauryl sulphate- and _

PEG 10000, sodium. Iauryl sulfate and Elrll‘loo sodium lauryl sulfete ang

. Poloxamer 407, sodlum laury[ suffate: and Poloxamer 438, aodlum lauryl sulfate -
. -and Poloxamer 188; Polokamer 407 Poloxamer 338, Poloxemer 168, alkyl
v naphlhalene sulfonate condensatelugnosulfonate blend Calclum -

Dodecylbenzene Sulfohate. (Branchad}. Dllsopropyl naphthalenesulphonate
etythntul dlsteamta lingar and - branched dodecylbenzena sulfonlc atids;

Naphthalene Sulfonate Formaldahyde Oondensale nonylphenol ethoxylate ’

'P0530 Phosphate Esterg, Tnstyrylphenol Ethoxylate Free Acld;
'IPolyoxyethylene (15) taIIOWalkylam!nes sodlum alkyl . naphthalane sulfunate
_sodium alkyl naphlhalene sulfonate condensate sodlum alkylbenzene stlfonale;
. sodium _ Isopropyl-. naphlhalene sulfonale Sodium Mathyt: Naphthalene,

‘Formaldehyde Sulfonale sodlum salt of n-bulyl nephthalsns. sulfonate, tridecy!
alcohol ethm'ylate, POE—18 Tﬂelhanolamlna lsodecanol phosphata ester;

E ”A-rqended Sheet
IPEA/AU- .

006300



10

.20
S

30 .

35

PCT/AU2010/000469
Received 02 June 2011

thefhano!amine tristyiylphb'sphate ‘ester;‘Trlstyrylphennl-_Elhoxyiate Sulfatej
Bis(Z-h)'r'dlroxyetthtal!owa_lkytamfhes. _ : ) ‘ ’

g. xylitol or. xylitol combined with al feast one material sslected from the greup,
" consisting  of; Jlactose  monohydrate; lactose  anhydrous; - mannitol;

microcrystalling cellufose; sucrose; glucose: sodium chioride: tale; keolin:

. calclum carbonats; malte acid; tarteric aci: trisodium Gitrate dihydrate; D,L-Mallc.

acld; sodlum pentare sulfate; sodlum ocladecyt suffate; Brij700; Brij78;. sodiym
n-fauroyl sairosine; _lecittiin‘: docusate sodium; polyoxyl-40-siearate: Aergsll
R72 fumed sliice; sodium fauryl sulfate or other alkyi sultale surfectants with a
chain. langth bétwsen C5 to C18; pctyvf'n'yl_DYrrol_idone;{§odium lauryl splf;ite
én‘d_ Rrolyethylene ’glyéol 40 stearale, sodium laury! sulfate _and polyethylens

glyco! 100 stearate, sedlum lauryl sulfate ang PEG 3000, sodium tauryl stiphate

and.PEG 6000, Sodium latry! suiphate and PEG 8000, s6dium tauryl suiphate

and PEG 10000, sodiun 4auryl suifate and Brif700, sodium auryl sulfaté and

Poloxamer 407, sodium lauryl sdpr’te and Poloxamer 338, sodium ladryl sulfate

and Poloxamer 186; Poloxamer 407, Poloxamer 338, Poloxamer 188, alkyl

- _'r';aph_thalene . :ﬁlfonhte . qpndensatéfl,lgnosqlfonate' Cblend;  Calciom
‘Dodecylbenzene Sulfonate (Branched); E_il!sdprnpw naphthalenesulphonate:

arythritol -d!stea_mB;l',.llnaar and’ birgncheq dodégyll_)enzenejsulfqnié- aclds:
Naphthalenie Sulfonate Formaldehyds -Condehsate;‘_ 'nonylpher!ol‘- ethoxylate,

POE-30; Phosphato- Esters, Trisyylphenol Ethoxylate, Frde. Acid: . -

Polyoxyethylana (15) teflowalkylamines; sodium alkyl naphthalens . sulfanate;

_ sodium glky! napl_wuialane $ulfonale i:ondsnégte;.-sodlum alkylbanzene sulfonate; -
- .sodium isopropy! hap_hlha’leha, sulfonate; ‘Sodlum "Mathy! - Naphthalene; -

Fo;mgldehyde Sulfonétai 'godlum"salt of n-buty! naphthalene s'ulfonat_e; tridecyl» )
alcohol: elfioxylate, POE-18; Trialhéno[amine Isodecanol.phosphate ester;: -
Tristhanolamine Uristyrylphosphate éster, Trigtya‘?lphenol Ethpxyl;i;g Sulfate;

- Bis(2-hydroxyethyiiatowslkylamines. _ .
. '.-Tan.jar!c acld or tartaric acfd' combined with &t least one rﬁatgrial'saleéﬁed from .
“the group Gonsisting “of: Jlactose njoﬁohydyalei: lactose :anhydmug;'mennltol:' :

- nicrocrystatiine  callulose; sucrose; glugose; spd_idrn chloride; tal; ‘kaolin;

ca[c[um carborjate; miallc ac_id;'lrisndlum cilrate’ dlhydrate.‘»D.L'.n_}lallc &cld; '
sodiim pﬁﬁiéna Sulfate; sodium octadscy| sulfate, B}IJ7OQ; Eirl_l?ﬁ:'sodium:‘qj
fautoyl sacrosinie; lecithin; docusate sodium; polyoxyl-40-stearate;. Aerosll R972

- fumed sllica; sodium lauryt suifaleor otheralkyl sulfate surfactants with a chain’

length. betwsen C5.10 C1g; polyvinyt pyrrofidone;; sodium laury) ‘sisitate ‘arid

polyathylene glycol 40 stearate, sodium laury! sulfate. and polyethylane- glycol

100 stearate, sodium lauryl sulfate and PEG" 3000, sodiurn fauryl sulphate and -
92 . . ) s . .
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" PEG 6000, sodiur lauryl sulphate end PEG 8000, sodlum lauryl sulphate and -
" . PEG 10000, sodium laury! suifate and Brj700, sodium Yauryt” suifate and

Poloxamor 407, sodium lauryl sulfate and Poloxamer 338, sodium lauryl sulfala
and Poloxamer 168; Poloxamor 407, Poloxamer- 338, Poloxamer. 188, alkyl

-naphlhalene sulfonate condensatelugnosulfonate blend: Calétum
. Dodacylbanzena Sultonate. (Branched): Dllsopropyl naphlhalenasulphonale

erylhritol dlslearato. linear and branched dodecylbeﬂzené sulfonlc acids;

. Naphthalono Sulfonate Formeldehyde Condensate; nonylpheno - ethoxylate,l' '
. POE- 30; . Phosphata Eaters Trislylylphenol "Ethoxylate, - Free Acld;

Polyoxyelhylena (15) taliowalkylamlnes sodium alkyl naphthalene suifonate;

 sodium aliyl naphthalene sulfonate condensats: sodium alkylbenzene stifonate; - ‘ .
. sodrum Isopropyl naphihalene sulfonate Sodlurn Mothyl Naphthalene:.
' Formalclehydo Suffonate: sodium salt of n-bulyl naphthalene sulfonate; tndecyl ;

alcohol ethoxylata, POEA& Trlelhanolanﬂne lsodacanol phosphate esterl '

" Triethanolamine tnstyrylphosphate aster; Trlstyrylphenol Elhoxylate Sullale
' _Els(z-hydroxyelhyl)tallowalkylamlnos : '

mloroorystalllne cellulose or mlcrocrystall!ne cellulose oomblned wﬂh at least one

* materlal selected from the group conslstlng of: lactose monohydrate. Xylllol‘_ T
~ lactose anhydrous mannftol; sucrose; glucose sodlum “chiorids;” tatc; kaolin; .
. calcium carbonate; mallc aold tarlanc acld trlsodlum oltrale dihydrate, DiL- Malic

acld; soditm penlane sulfate sodium octadecyl siifaie; Brij700; Brij7s; sadium’

fHlauroyt sacfosine; . leoﬂhln docusate sodlum; polyoxyl- 40-stearate; -Aerosi]
" RO72 fumed silica; sodium ladryl silfaté or other alkyi sulfate surfactanls with a

chain length ‘betweaen B to-C18;. polyvlnyl pyrrolldona., sodlum lauryl sulfate '

"and polyelhylene glycol 40 slearsta. sodium - lauryl suifate and polyethylene ‘ :
.glycol 100 stearate aodlum lauryl sulfate end PEG- 3000 ‘Sodium tauryl sulphate- ~ .
. ._and PEG. BDOO sodium lauryl sulphate and PEG 8000, sodium- laviryl sulphale S
_and PEG 10000 sodfum lauryt sulfate and Brl]?OO 8odlum fauryl suilfate and i
. Poloxamer 407, sodlum Iauryl sulfate and. Poloxamer 338, sodlum lauryl sulfate .
- and- Poloxamer 188; Poloxamer 407 Poloxarer 338, Poloxamer 188, alkyl _
: naphthalens sulfonate oondonsateJngnosulfonate  blend; - Calctum.
Dodecylbenzene Sulfonate {Branched); Dlisopropyl naphlhalenesulphonate
. erythrito) dlstearals finear _and tiranched dodecylbenzane sulfonlc _ackls;-
, -.Naphlhalane Sulfonale Formaldehyde Condensate nonylphanol othoxylale
. POE- 30 Phosphals Eolers‘ " Tristyryiphenol - Elhoxylate Free Acld;

Polyoxyethylene (15) tellowalkylamlnos. “sodium alkyl naphlhalena sulfol'late:-
sodium alkyl naphthaleno sulfonaie condensate sodium alkylbenzene sulfonate :
sodiumi lsopropyl naphthalena sulfonate Sodlum Melhyl Napmhalone. '
: 03
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. Fcrrmaldehyde Sulfonate sod!um szit. of n-butyl naphthalene sulfonate trldecyl_"

alcohol athoxylate, POE-18; Trlethanolamins -isodecanol - phosphate esler

N Trlelhanolamlna tristyrylphusphaba ester' Trislyqdphenol Ethoxylste Sulfate,

Bls(2-hydmxyethyl)tallowalkylammes _ -
Kaolin comb!ned with at !eaat one matenal selected from the | group consisting of:
lactose monohydrate -xylital; Iaclose anhydrous;. _mannitol; microerystaliing ’
cellulose suCroge; glucose sodlum chloﬁde. talc; kao!ln calcium carbonate'~

’ ~ malic ackd; tartaric acld tisodium cilrate dlhydrate DL—Mallc acld; _sodium .
pentane sulfale socium ocladacyl sulfate Brlj?OO Brij76; sodium n-lauroyl-
" sacrosine; Ieollhln' docusata sodlum palyoxyl 40«‘3tearata Aerosll R972 fumed

slﬁca sodlum lauryi sutfete or olher allcyl sulfate surfactanls with a chain length

be{ween 05 to c18; polyvinyl pyrrohdone.. - godium lauryl suifate “and
‘poljsthylene glycol 40 stearate, sodiyri laury} sulfdte aind polyethylene glyeol.
100 steamta sodium. {aury!. sulfate and PEG 3000, sodium lautyl sulphate and "

- PEG 6000, sodium taiiryl sulphate and PEG 8000, sodiurm fauryl sulphats and

F'EG 10000, sodlum laury1 guifate and Elrl]?’oo sadlum lauryl sulfate and

'Poloxamer 407, sodlurh lauryl sulfale and. Poloxamer 338 SOdlLllTl Iauryf sulfate'- D
and Poloxamer 188' Poloxarner 407, Poloxamer 338, Poloxemer 188, alkyl
vnaphthalens sulfonate ) condensatelngnosulfonate _ blend " Galclum
o Dodecylbenzene Sutforrate’ (Branched); Dllsopropyl naphthaienesulphonate

erylhnlol distearate; linear and branched’, dodecylbenzene sulfonlc ‘acids; .
Naphlhalene Suffondte Fonnaldehyde Condensate' nonylphenol ethoxylate,
POE-30; Phosphats - Esters,” Tristyryiphenol Ethoxylate, Fres Acid:’

a Polyoxyethylens (15) tallowa[kylamlnes sodium alkyl haphthaiere - suffonals;
" sodium alkyl naphthalene sulfanata oondensale sodtum, alkylbenzene sulfonate:.

" sodlum laopropyl naphthalene sulfonate. ~ Sodlum Mathy] Naphthalane

) - Formaldehyde Sulfcnate soditirn ‘salt of n-buiyl naphthalene sulfonale trldecyl"

.. -alcoho! ethoxylats, POE-18:. Trlethanolamlne lsodecanol phosphate ester;
- .-'Trlethanolamlna trlstyrylphosphate ester: Trlslytylphenol Elhoxylate Sulfate

Bls(2 hydroxyathyl)tallowalk)damlnes

k. Tale combined with-at least ons materfal selecied from the group. consisting of: . ;..

Iactosa monuhydrala xylilol' Iaclose anhyﬁrous mannitol; mlcrocrystalllne
ceﬂulose sucrosa glucose sodium cﬁlurlde kaolln calc!um carboniate; malic ;

© acd tartarlc acld; trisodtum cﬁrale dmydrate D.L-Mellc acld sodium pentana
o sulfata: sodlum octadscyl ‘sulfate; Brij?’OD Brlﬁe sodium n-lauroyl sacrosme '
-lecllhln. docusate sodlum polyostU-stearale Aerosll R972 fumed sillca: .

sodlum lauryr sulfaté or other alkyl sulfale 9urlactanfs with a chain- length
batween 'C5 to ¢18; polyvlnyl pyrrolldone., sodlurn Iauryl sulfata and -
. . . 94 . . )
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' bolyetﬁylene Qlycbl z'10's:tearate'. sﬁdlum'_laury_l sulfate and. palyethylene‘-_'giycol ‘
100 stearate, sodium lauryl sulfate and PEG 3000, sogium lauryt Sulphate and
PEG 6000, sodidm laury sulphate and PEG. 8000, sodium lauryl sulphate and -

PEG 10000, sqd‘ium' lauryl sulfate'and Br700, sodiun lauryl sulfate and - . -

Poloxamer 407, sodium lauryl ‘sulfate and Poloxamer-338, sodiuny lauryl sulfate
and Poloxamer 188; Poloxamer 407, Poloxamer 338, Poloxamer 188, alkyl
' ria‘phthé:_'lene . sulfonate _condeﬁéaleltlgndsulfonate " blend:  Calctum
Dodcylbenzene Sulfonate (Brénchec); .Diisopropyl na;ihmétenes'ulphon_ate;-'
erythitol distearate; linsar’ and branched dodscylbenzene -sulfonic acids;” _
Napﬁm'aiehe'-Sutronata' F‘ormaldehydle; G_ohden'sate; nonyiphanol e'théxylate,
'POE~3Q; Pho‘spha'te. E_stérs, __ﬁ'rlé_tyrylbher@;il_ Ethoxylate," '.‘Free Acid;
Polydxyethqu@ie (18) t‘aﬂowall_(ylémlnes; ‘sodfdr_n'éikyl_-.naph'théléns' _sulf&ﬁ_ata;"

. ‘sodium alkyl naphthaene sulfonate condensate;}épdium alkylosnzerie sulfonate; . -

“sodium . Isapropy! paphlhal:e'ria, suffonate; "Sodium “Methyi :'N'abhlha:!e'rié; :
E Formaldetiyds Sulfonate; ‘sodium salt of n-butyl naphihalene suffonate; tridecyl - .
 aléoho! ethaxylate, POE-18;" Trie_thanb!émlné]lsodeca:hol'bhbsphat_é ester; -
' Triethanolamine  trisiyrylphosphats ester; Tristyryiphenol Eihoxylate Suifats: -
-+ Bis(2-hydroxysthylialloivaikylamines, A

Thé fﬁe_tﬁéd_,bf any preceding. claim, wherein a miiing ald or cdmbinallén'of_ miling
aids is used where the milling ald.Is ‘selecisd from the grou;i_pohslsging’pf: colloidal

. sllics, -a salid o semi solld sirfactant, o liquid surfactant, 8 suifactent that can:be .

S 13,

thereof, - = = ST _ _ : AT,
The method of ¢laim 12, -ﬁghér’em the s;.}.rfactant-.is! ée_lecjéd fom' the group consisling ..

.manyfai:lufed into & solld or sbrr’nlsolfd, B pnlymér. a stgarle éc}d ‘and derivatf\it_es' e

of: polyoxysthylene alkyl” ethers, polyoxyethylone stearates, poloxamers, sarcosine

' based. - sutfactants, polysorbates, alkyl sulfales “and other sulfate surfactants;

) 'e_athaxyla_te_d- castor - oif, '.poiWihylpyj'roﬂdfg_hes,, de'oxycholate'.' 'bq_sed sdrfacl_ar]_ts. _' v o
- trirhethy! ammonium based éurractams.'lgmhln and othej phospholiptds and bile salis

14

~Tho mettiod of claims: 12 or 13

. wheren the surfactant s selectad from the- gioup

 consisting of; “sodium fauryl adi'féte.'_sbd_iUm dotusale, sodium daoxycholate, N. _ :
- lauroylsarcosine  sodium salt, benzalkonium™ chioride, . oetjdbyﬁ;ldfnfﬂm."chlofide,_ :

. polokamer 188, Brji 72, 81l 700, il 78, Biji 76, Cremiophor &L, Cremaphor RH-40,

polyetitytenegiycof 3000, "polyethylensglycol,. 8000, palyvinylpyrrolidone, sodium . _ L

cetylpyridinium bromide, benzethonlum chioride, PEG 49 slearale, PEG 100 steerale,
Dehscofixs2,  Kolldon 25, Kraftopcrse “1261, Lestinin, Poloxamer - 407,
dode‘dxlbenz_enééulphohlr_: acld,  sodim . octadecyl sulphate, . ‘sodiun “pentane

.
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suiphonale soluplus HS15, Terle305, Tersperse 2700; Terwet 1221 _Terwet 3785 _
“Tween 80 and polysorbate 61.. y B
- 5. The method of BNy one of, claims 12t 14 wherein the mllhng aid has a concantrauon
o seiected from the group oonsishng of: 0.1.:10 % wiw, 0.1 -5 % wiw, 0.1:-2.5 % wM of
5. . 04-2%wh, 0141 %, 0.5 5% whv, 0.5 3% wiy, 0.5 -2% wiw, 0.5-1:5%, 051 %
Wi, 0T 0:75 ~ 1.25 % Wik, 0.75 - 1% and 1% wiw, ,
16. The melhed of any préceding ctalm,’ wherein a facnlitating agent Is used or
‘combina!ron of facilitating agents is used where the facilitating agent Is seloctad from
‘the group consisting of. surfactants, poiymers bindlng agents f'iilng agents '
’1‘0 . Iubricating agants swegtoners, iiavouring agents. preservahves buffars, wattmg
' . agenfs, dislntegrants effervesceni agents, agents that may form part of a
. medicament, Including a solld dogage form, , s
. 17. The method of oialms 16, whemin the fackiitating agent Is added during dry miilmg at a
- time selected from the_group conststing of: with 100% of the tolal milling time
15 . remaming with 1-5 % of the total miiilng lirne remainlng, with 1-10 % of the total
' milﬁng time remaining, with- 1-20-% of the total mitling time remainlng, with 1.30 %'of
. the total milting time remainlng, with 2 5% of the total milling time remaining, with 20
. ~"10% of the total iniling time remarning, with §-20% of the total miling time remalning .
) and With §-20% of the total milling time remaning, i ' - )
20 18. The method of any ons of ciaims 16to 17, whereln a facﬂltating agent is' selected from -
B the group consisting of; crossimked PVP (crospovidone). cross linked carmellose *
. (croscarmellosa). sodlum starch glycolate, Povidone (PVP}. Povidone K12 Povidona
. K17, Povidoris K25, Pouidone K20/32 and Povidone K30
. o '19 A compositlon comprislng maloxlcam, pmduced by the method of any one of ciaims 1-
: 20 The compositlon of claim’ 19, wherain lhe avarage pariicie size, determined oh a
" particle’ number basis, Is equal to or less thah a slze selected fiom the group 2000"
nm, 1800 nm, 1800nm, . 17000, -1600nm, 1500nm, *1400nm, 1300nm, 1200 nm, -
o "1100nrn. 1000nn1. 900nm BUOnm TOOnm 60011m 500nm 400 nm 300nm. 200nm S
30 - and 100 nm. : : - ‘
2 The composmon of claim 19 wherem the parﬂcles have & madian pamcle slze. _
' determined on a panlcie volume basis equai or less than a size seiecled from fhe o
" group-2000 nm, 1900 nm, 1800nm, 1700nm, 1600nm, , 1500nm, 1460nm, 1300nm,-
© 1200 nm, 1100nni, 1000nm, goonm, BOOnm 700nm, 600, 500m, 400 nm, 300nm, -
.36 " 200nm.ang. 100 hm;, - -
T 22 The composition of ciaim 24, wherein the percemage of particies, on a partlcle '
volums bass, Is seiected from the. group conslsﬂng of 50 %. 60%, 70%, 0% 90%,
© 95% and. 100%]ess than: -

96
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a. 2000nm (”A.i.? 2060 nm; dr
. b. 1000nm (% < 1000.nm); - : :
- or s selected from he group 0%, 10%, 20%, 30%, 40% 50 % 60% 0%, 0%. 90%, -
. 95% and 100°% less than: '
5. - . ¢ 500nm (% <500 nm),
d.. 300nm {% <300 nm);.or - '
" €. 200nm (% < 200 nm), .
. 23. The composition of ‘claim 21, wherein the' Dx of> the pamcle size dlstributfon as .
S measured on a panicie volume bagis, Is selected from the group consisimg of less
_ 1 D 'than or equai to-10 OOOnm SOOOnm 3000nm 2000nm, 1900 nm, 1800nrn 1700nm
. 1800nm, 15G0nm, 1400nm; 1300nm, 1200 nm,. 1100nm, 1000nm, 900nm, 800nm,
' ., 700nm, 600nm, 500nm, 400 nm, 300nm, 200nm and 100 nm wherem x |s greater
’ : .‘thanorequeltoso S ' -
24A composl[lon comprislng dﬂ-mllle parilcies of meioxii:am dispersed in at ieast iwo.
s partieliy dry-milled grinding maierleia, wherem the parilcles have at leas’i ane of
a8 median pamcle size as measured ©n a. parlicle volume basis fs Iess than or -
'equei to a size .selacted’ from the group congisling of 2000nm 1900 nm,

- 1800nm, 1700nm 1600nm 1500nm 1400nm, 1300nm. 1200 o, 1100nm, _
.. 10008m, 900nm 800nm; 700nm SOUnm 560nm, 400 am, aoonm Zoonm and
720 S 1007w and - |

C " b, anaveriage. -particle sizé as measured ona particle number basls is Ieee then or
'.'equai to a slza. aelected from the group consisilng of- 2000nm 1900 nm C
. 1800nm 1700nm, " 'iBOOnm 1500nm, 1400nm, 'lSGOnm 1200 nm, 1100nm :
s 1000nm, $00nm, 80gnm, 700nm enanm 500nm 400 nm, 300nm, 200nm: and
25, 0 100mm. : l S |
L 25.:The composition of glaim 24, wherein ihe Dx of the panlcie elze disinbutlon es'_._' '
R “measured ona pariicle volume basis; is seiacted from. fhe group consisling of less i '
" - than’or equal to 3000nm, 2000nm, 1900 nm, 1800hm, 1700nm, 1600nm, 1500nm, -
1400nm ‘ISOOnm 1200 nm, 1100nm 1000nm, 900nm. 800nm TOOnrn BOOnm"' o
30 . 500nm, 400 rm, 300nm, 200nm. and 100 nm; whereifi x is greater than or‘equsl to
T8, - . - :
26 The cemposition of clalm 24 wherein the grrnding malerials e selecled from the-
_group consnsling of: : : : :

laclose menohydrate or lactose monohydrate combined with at least one
35 matsrial selevted: from the group consisting of: xylitol: Iectose anhydrous; -
"micmcryetalirne cellulose; sucrose; glucose;- “sodium chloride iaic kaoim o
_ 'ca!cium carbonate: malic acid trisodium ciirata dihydrele D.L- Malic acld; .

7
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7 sodum pentané éblfate- sodfum octa'decw sdlfate Brij700; Brij76; sodium n- ‘_

Iauroyl sacrosine lecithin; docusate sodium:: po!yoxyl-do-slearale Aerosil R972 '

' _.fumed aflrca sodium laury! sulfate or othet atkyl sulfate surfactants with a- chain
" langth befween C5't6 C18; potyvmyl pyrroidone;; ‘sodium Taury) sulfate and

g -polyelhylene glyoul 40 stearate, sodlum laury! su!fata and pnlyelhyrene g!ycol

" 100 stearate, sodlum lauryl sulfate and PEG 3000, sodium lauryl sulphaté and

PEG 8000, sodlurh lauryl sulphate and PEG 8000, aodlum lauryt sulphate and '

' PEG 10000, somum fauryl sulfate and Brij700, sodium laury] sulfste and

Poloxamer407 sod!urn lauryt sulfate: and Poloxameraaﬂ setdium laury! sulfate :
and Poloxamer 188 Poloxemer 407, F‘oloxamer 338, Poroxamer 188, -alkyl
naphthalene suifonate ccnuensatelugnosulfunete - blend;  Calclum
Dodecylbenzene Sulfonate (Branched) Dlisopropyl naphtha}enesu[phonate
erylbritol distearale;” linear and branched . dadecylbenzene sulfonfo racids;

‘Nephthalene Sulfonate Furma!dehyde ‘Condensate; nonylphenof ethoxylme

POE-30; Phosphate Esters, Trlstyrylpherio! - Ethoxylate,  Free. Acid:

‘ Pblyoxyethylana (15) tallowa!kylamines’ sudlum alky!- naphtha!ene sulfanale - )
' . 'sodium alkyl naphthalene siforiate condensate, sodivm alkyibenzena suffonate
-sodlum tsopropyl naphthsiens sulfonaté; -Sodium . Methyl Naphthalene

Fermaldahyde Sulfcnatey sodium sail of n- butyf naphthslene. sulfonate tridecyl '

almhol eihuxyiate POE-18 Tﬁethanolam!ns Isodecanol phosphaie ester- -

Trlethano!amme lristyrylphosphate ester" Trls!yryipheno! Ethoxylate 8urfate
Bls(z-hydrdxyelhyl)Iaﬂowalkylamines ‘ .
lactose anhydrcus or facta&e anhydrous combined with al- Ieast one. malerial - -

. . selected - from . tha . group conslsting of: _ lactose monohydrate wylitol; -

microcrystaliine cellulose Sucrose; grucose sodibm  chloride; talg; . keofin; '
calcium carbonate; -malic acld trisodium: citrate dihydrate DL-Maflc acld;"
sodiurn pentane sulfate. sodium oc!.adecyl sulfate' an?OD Brij76 sndium n-

* lauroyl sacrosine; Ieclthln drmusale sodhm; polyoxyHD stearate; AerosH RO72

fumed slrlca sodrum Iauryl sulfate or -oiher alkyl sulfate surfactants with & chaln -

- length betwaen C5 to C18 polwmyl pyrrofidone:; sodium Tauryl surrate and

paryathyiene glycoI 40 stearate sodlum [auryi sulfate’ and polysthylene glycol _

- 100 stearata sodium Iauryl sulfale arid PEG 3000 sod!um Iauryl sulphate and .

PEG 6000, sodium 1auryl suiphale and PEG 8000 sodium Iauryl sulphata and 3

..F’EG 10000 sodium Iamyl sulfata end Br700; godium . lauryl sulfate’ and
_ Paloxamer 407, sodlum lauryl sidfate and Poloxamer 338, sodium lauryl sufate

- and Poloxamer 133 Poloxaimer 407, Poloxamer- 338, ‘Poloxamer 188, " alky]

. maphthaleng sulfonale condensate!Lfgnosu[fcnafe - blend;. Galclurn

Dodecyibenzena Sulfonala (Branched) Dlisopropyl naphthalenesulphonate .
) .88 - .
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erythritol dlstearate linear and branchsd dodecylbenzene sulfonic aclds,
Naphthalono Sulfonala Formaldehyde Condansate nonytphenol ethoxylate
POE-30; Phosphate Esters Tristyrylphenol EthoxYlata, Frea Acid;-
Polyoxyelhyleno {15): tallowallrylaminos sodrum alkyl naphthalene suifonate;
sodium alkyl naphthalens suffonate oondensate sodium alkylbénzene sulfonate
sodlum rsopropyl nephthalene  suffonate;  Sodium Methyl Naphthalens:

: -Formaldehyde Sulfonate; sodlum salt of n-butyl naphthalene sutfonate: erdecyl
. alcohol ethoxylate POE—18 Triethariolamine isodecanol phosphate ester;
. Trethanclamine tistyrylphosphate ester; Trlstyrylphanol Ethoxylate Sullata -

' Eis(2-hyclroxyathyl)lallowalkylamlnes - o -

"¢ mannitol or manitol combined with at least ‘one materiat selected flom tha -
_'group odnststlng of lactose monohydr‘ata xylitol lactose anhydrous
"mloroorystalllne oetlulose sucrose; glucose; sodium chloride; talg; kaolln‘ .
“calelum “carbonate; malic acid; trisodium ditrate dihydrate;, D.L-Malic: atid; |

sodium pentana sulfate: sodium octadecyl sulfate; Bj700; Bri)78; sodium n:

L laurow sacrosing; Iscithin; docusate sodlum potyoxyl-40-stoa:ate. Aerosil Rg72.
: _fumed sica: sodiuny’ Iauryl sulfate or offier elkyl suffate surfactants with a chain -
~ length. botween C5 to C16: polyvinyl pyrrolldono., sodium lauryl sulfate’ and’
' ‘polyelhylene glycol 40 stearate, sodium: lauryl sulfato and polyathylene glycol
100 stearate, sodium lagryl sulfata and PEG 3000, sodium lauryl sulphale and
- PEG 6000, sodium tauryl sulphate and PEG 8000 sodium lauryt sulphate and
.PEG" 10000, sodlurn lauryl sulfate and Brlj?oo sodrum fauryl sulfate and -
" _ Poloxamer 407, -sodium Jauryl sulfaté end Poloxamer 338 sodium Tauryl’ sutlate
. Cand Potoxamer 188, Poloxamer 407, ’Poloxamer 338 Poloxarner 183 -aliyl -
".naphthalene -guifcnate . - condansatergnosulfonate blend, Calclum

Dodocylbenzene Sulfonata (Branched) Dl]sopropyl nephmalenasulphonata
erythrrtol distearale; llnear “and branchad dodecylbenzane sulronlc ~aclds;

o '-'Naphthalene Sulfonata Formaldehyde Condensate, nonylphenol ethox‘ylate
. POE-30, Phosphate Esters, Tnstyrylphenol Ethoxylata Frae Acid;.

Polyoxyethyleno {15) tallowalkylarnlnes. sodrum alkyl naphthatene sulfonate;
sodium alkyl naphthalene sulfonata oondonaate aodrum alkytbenzeno sulfonala, )

"sodtum isopropyt naphthalono sulfonate. Sodtum Methyl Naphthalene.
' Formaldehyde Sulfonate; sodium salt of n-butyl naphthalene sulfonate, tridecyl -

alcohol ethokylata. POE-la Tristhanolaniine Isodecanol phospnato ester, -
Triethanolaming . trlstyrylphosphate esler; Trlstyrylphenoi Ethoxytate Sulfate

; 'Bl5(2-hyd roxyethytefowalkylamines. .
d. Sucrose or sucrose combined with at least. one malerlal selected from the group
E conslstmg of: lacfoso monohydra!e lactose anhydrous mannltol

"99__‘
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mlcroclyslallrne celluiose; gluoose sodlum chlorlde talc; kaolrn calaum'

: cerbonale malic acid; tartaric acid; irisodium. citrate dlhydrete. DL-Mallc aeld '
. Sodiuny pentane sulfate; sodlum ooledecyl aulfte; Brlj700 Brlj?e sodium n-

lauroyl sacrosing; lecithin; docueate sodium; pelyoxyl 40-stearale' Aerost] R972
fumed sflice; sodlum Iauryl sulfale or other alky! sulfate surfactants with a chaln

Iength batween C5 to ClB polyvinyl Pyrrolidone;; - sodlum lauryl sulfate and". -
-polyethylené glycol 40 etearate, sodium lauryl sulfate and polyettiylene glycol-

100 stearete. sodium leuryl sulfate and PEG 3000, sod:um lauryl sulphate and *.
: PEG 6000 SOdll..lm lauuyl sulphate and PEG 8000, sodlum fauryl sulphate and -
.PEG 10000, sodlum lauryl ‘sulfafs and. erljroo sadium - lauryl - sulfate and

Poloxernar 407, soalrum fauryl sulfate and Peloxamer 338, sodium leuryl sullete"
and Poloxamer 188; Poloxamer 407, Polexamer 338, Poloxamer 188, alkyl

-naphthelene sulfonate condenselell.lgnoeulfenate _blend; Celclurn
Dodecylhenzene Sulfonate (Branched) Dileopropyl naphthalanesulphonate "
"erylhdtol dlstearale linear end branched declecylbenzene Sulfonic aclds g

Naphthalene’ Sulfonate, Formaldehyde Condensate nonylphenol ethosylate,
POE-3C; Pheephale Esters, Trlslyrylphenol Elhoxylale Free Actd;

' _' 'Polyexyelhylene (15) tatlowalkylamlnes - $adium alkyl naphlhalene eulfonale‘:
©..so0dlum elkyl naphthalene suifonate’ condeneete, sodlum alkylbenzene sulfonele

sodium.  Isopropyl naphthalene sullanate Sodxum Methy! Naphlhalene.' '
Fermeldehyde Sullonate eodlum salf- ef -bufyl naphthalene sulfonate; trldecyl

'aleohol ethoxylate, POE—1B' Tnethane}amme lsodeeenel Phosphate oster;

_Trtethanolamlne lrlstyrylphoephate ester, Trislyrylphenol Ethoxylate Sulfate '
' - Bls(Z-hydrexyelhyl)tellowalkylemlnes . :

. .Glueese or glucese combined with at least one materlal eelected from the. greup

censlstlng “of: lactose monohydrate lactose anhydrous - mannitol;

'mlcmcryslalllne cellisiose; sucrose; sodium “chloride; tale; kaolin; calcium

carbenate malic aold tartarlc acld tﬁsedlum chirate dlhydrate' DL-Mallc acld

'_-sodlum pentane: sulfater sodlum octadec\n sulfate; erlnoo Brij76: sbdlum m
. leuroyj sacrosinie; leclthin docusale sodium;- polyoxyl-'lﬂwstearate' Aerog! RO72: a
- ‘fumed sllica; acdlum lauryl Sulfate or other alkyl sulfate surfactants with a cheln o

length between c5 fo ClB pelyvlnyl pyrrolldone.. aodlum fauryl sulfate and
polysthytane glycel 40 etearete sodlum Tauryl sulfate: and polyethylene glycol

* - 100 stearats; sodium lauryt sulfate and PEG 3000, sodium lauryl sulphate and o

"PEG 6000, sedlum lauryl sulphate and PEG 8000, sodium- lauryl sulphate and
PEG 10000 soditim - lauryl suifate and Bri700,  sodium lauryl sulfate and

, Pelexamer 407, 8odium lal.nyl sulfate and Poloxemer 338, sedlum lauryl suifate. .

and Poloxamer 188 Polexamer 407, Poloxarner 338, Poloxemer 188, alkyl -
S : 100 g '
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‘naphthalene - sulfonate condensate/Lignosuilfonate ° 'blénd Calcl‘um o

Dodecylbenzene Sulfonate (Branched);- Dusopropyl napmhalenesulphonate

:_"erylhrltol distearate; linear ‘and branched dodecylbon:ena sulforilc acids;
" Naphthaleng Sulfonate Formaldehyda Condensale nonylphenol ethoxyiate,.

POE-30; Phosphate Eslars Tristyrylphenol Ethoxylate Free Acdld:

. Polyoxyalhylene (15) tallowalkylamlnes. sodium alkyl naphlhaleno sulronale

sodlum atkyt naphthalene sulfonate condensate sodlum alkylbenzene sulfonale _

‘sodlum lsopropyl naphthalane sulfonata Sodlum Methyt Naphlhalana :
o Formaldehyde Sulfonate; SOdIUI‘ﬂ salt of n-buty! naphthalene sulronate Yridacyl * -

alcohol ethoxylate, POE-lB Trlelhanolamsne lsodecanol phosphate ester;

'Trielhanolamina trfslyrylphosphale ester Trlslyrylphenol Elhoxylate Sulfate i

Bis(2- hydroxyelhyl}lallowalkylamlnes

) " Sodi U chlorldo or sodium. chlonde comblned wllh at leasl one matarlal selected
" 'lrom lhe group consisting of: lactose monohydrate lactose anhydrous mannilol .
* microcrystailine caflulose: sucrose glucose: talc; kaolin; . galciurn’ carbonate"

mallé acld tartarc- acld tnsodlum clirate: dlhydrale. DL—MaIIc acld sodlum

: pentang sulfats sodium octadecy1 sulfate; Brlj700 Brij?ﬁ sodium n-lauroy ':_ ‘
sacroslno Iecllhln docusate sodlurn polyoxyl-40-stearate Aerosll RS?Z fumedl. a
_ slllca sodlum lauryl suifate or other alky! sulfate surfactants with a chain lenglh

belween CS to. 018 polyvinyl pyrrolidone;; - sodlum Iauryl sulfate Bnd

. poﬁ/ethylene glycol 40 slaarate sodium fauryl sulfato and. polyelhylano glycol S
100 ‘stearate, sodiufn’ lauryl sulfate and PEG 3000, sodium lauryl sulphate and - -
- PEG 6000, sodium fainy! sulphate: anid PEG 8000, sodium lauryt sulphaté and .
'_.PE'G 10000 sotlum fauryl sulfate and anﬁoo ‘sodium, lauryl. sulfate” and ... .
-Poloxamar 407, sod;um |auryl sulfate and Poloxamer 338, sodlum lauryl sulfate

and Poloxamer 188 Poloxamer 407 Poloxaimer 333, Poloxamer 188 alkyl '

'naphthalene sulronate ) condensate!ngnosulfonale blend Oalcl‘um
Dodecylbenzene Sulfonate (Branched), Dllsopropyl naphthalenesulphonala B
. erythritol dlstearale. linsar ‘and. branched dodecylbanzene sulfonic aclds -

Naphthalene Sulfonate Fom:aldehyde Condensale‘ nOnylphenoI ethoxylate _
POE-30;. Phosphate Estars, - Tislyipheno! - Ethoxylate, Free  Acid;

'Polyoxyethylene (15) lallowalkylamlnes sodfum’ alkyl naphthalena sulfonate;

sodium a]kyt naphthalene ‘sulfohate condensate socllum alkylbenzene. sulfonate )

.:sodlum lsopropyl naphthalene sulfonate Sodlum Melhyl Naphthalene,
. Formaldehyde Suifonate: sadium aall of n- -bufyl naphthalena sulfonate trldecyl .
. "alcohol ethoxylale, FOE-18; Trlethanolamrne lsodecanol phosphate ester; .
':Trletl)anolamlne trlstyfylphosphate as{er _Trlslyrylphsnol Elhoxylate Sulfata. '

Bis(z—hydroxyelhyl)tallowalky‘lamlnes
101. - .

'Amended Sheel" :

‘IPEA/AU

iINEIT.



o
lz‘u“._.‘ |
"'-'30';' |

35,

PCT/AU2010/000469
Received 02 June 2011

) ‘xylltol or xylltol comblnad wllh at leasl one matarlal selected from the group

oonslsllng of: lactoss monohydrate lactosa anhydrous. ‘mannitol;

.mlcmcryslalline ceilulose; sucrose; -glucoss; sodtum chloride tale; Kaoln;

calclum carbonate; mafic acid; tortaric acld; trisodlum crtrala dihydrate; D,L_-Malic
acid: sedium pentane sulfate; sodlum octadecy) sulfate: Brij700; Bri76; sodium

. n-lauroyl saorosme. lecithin; docusate -sadhim: polyoxyl-40-sfearate; Aerosul

RO72 fumed stiica; sodlum lauryl sulfate or othar alkyl sulfate surfactanis wlth a

_chain length’ balween C5to C18 po!wmyl pyrrolldone.. sodium tauryl sulfate
“and polyethylene glycol 40 slearate sodium laury! suliate and polyethylene'.-
‘glycol 100 stearate; ‘Sodium lauryl sulfate and PEG 3000, sodlum (auryl sulphate

and.PEG 6000, sodium lauryl sulphate and PEG BOOO, :sodium lauryl sulphate

. and PEG 10000 sodium lauryl sulfate and Brij700, sodlum laury! sulfata and
" Poloxamer 407 sodiom taury! sulfale and Poloxamer 338, sudlum lauryl ‘sulfate
" and Poloxamer 156 Poloxamer 407, Poloxamer 338, Poloxamer 188 alkyl

naphthalana sulfonate _oandensatalugnosulfonate blend; - Calclum'

. ,lDQdecylbanzene Sulfonale (Branched), Diisopropyl naphthalenesulphonata
. erythritol distearate; rnear and . branched dodecylbanzane -sulfonle  aclds; -
‘ Nephthalene Siilfonate. Formajdehyde Condensate; nonylpheno! elhoxylate o _
' POE-30;. : Phasphate Esters,  Tristyrylphend Ethoxylale Free CAcid; o
‘Polyoxyethylene (15) tallowalkylamines; sodium alkyl nephthalene sulforte; ]

‘sodium alkyl naphthalene sulfonale condensala sodium alkylbenzene sulfonate;

sadium  isopropyl naphlhalene sulfonale. Sodium Methyl. Naphthalene A

Fomaldehyde Sulfonate; sodrum salt of n-bulyl. naphlhalene sulfonale tridecyl
aloohol elhoxylate, POE-l& Tnethanolamlne lsodacanul pnosphale aster,-_
Trlelhanolamlna matmrlphosphale ester; Trlstywlphenol Ethoxylate Sulfate

) Bls(z-hydroxyelhw)taIlnwalkylamlnes . ,
h. Tarlaric acid or lartaric acid comblned with at least cme malerial selected from
' . the group conslsllng of; lactose: mnnohydrate Iactose anhydrous; mannltol

- mlcrocrystallme cellulosa, sucrose; glucose. sedium - chlorlde lalc; kaolir;

calclyr carbonate melic- acid; trisodium  citrate dihydrate; . DL-Mali¢ acid;
sodium pentane sulfate; sodlum ocladecyl sulfale Bl‘ij'?OO Brif76: sodlum n-.
lauroy! sacrosine; tecithin; docusate sodium; polyoxyl-49~slearate Aerosll R972'
fumed sllica; sodlum lauryi sulfate of other- -alkyl sulfate surfactants with a chaln ‘

" lengthi between C5 to C18; polyviny! pyrrolidons;;. sodlum. lauryl sulfate and

poiyethylene glycol 40 slearale ‘sodium: Iauryl sulfala ancl polyelhylene glycol‘
100 slesrala sodlum laveryl. sulfate ang PEG 3000 sodium fauryl sulphate and
PEG 6000 ‘sodium Taury] sulphate ard PEG 8000 sodium lauryl sulphats and -

: PEG 10000 sodium lauryl sulfate and Brij700, sadlum lauryl sulfate .and .

102
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. Poloxamer: 407, sodlum fauryl sulfale and Poloxamer 338, sodium lauryl sulfats
and Poloxamer 188; Poloxamer 407 Poloxemer 338, Poloxamer 188, alkyl
‘maphthdlens  -sulfonate - condansale!ngnosquonata ‘blend:  Calglum

- Dodecylbenzene Sulfonale {Branched);” Dllsopropyl naphlhalenesulphonate
erythiitol distearate;. finear and branched dodstylbenzene sulfonic - acids:

Naphthalene Suifonate Fonnaldehyde ‘Condensate; nonyipheno! elhoxylate,
POE-30; Phosphate Esters; Trlstyrylphenol "Ethoxylate, Free Acid;

_ Polyoxyethylane (15) tallowalkylimines; sodium atkyl. naphlhalene sulfonate;
" sodium alkyl haphthalene sulfonate condensate sodlum alkylbenzene sulfonate;
K sodrum lsupmpyl naghthalene sulfonata Sedium Methyl Naphthalene;-

Formaldehyde Sulfonate; sodium salt of n-bulyl naphthalene suifonate; trldecyl-' ‘
alcohol ethoxylate, POE-18: Tnethanolamlne Isodecanol phosphate ester;

Trlathanolamlne lrlslyrylphosphate ester; Trislyrylphenol Elnpxylats Sulfate _—

Bis(2- h)fdroxyetlwl)lallowalkwamines

L {migrocrystalline cellulose or microcrystatiine cellulose combined with-at leasl ona
_material selected from ‘the “group consisllng of: lactose monohydrate xylrtol

lactose anhydmus mannitol sucrose, glucosa. sodlum chlorlde lalc kaolm-';

K calcium carbonate Mmalie acld tartaric acld trisodium cllrate dlhydrate D:.L-Malle

acid; sodium pentane sulfate; sodlurn ocladecyl sullale Brij700; Brij76; sodlum

‘nlauroyl SAacrosing;.. lecllhin docusale sodium; palyoxykd(}—stearale Aerosi

Rg72 ﬁ.lmad silles; sodlurn lauryl sulfate or other alkyl sulfate surfactants wlth a
chaln length bemraen CE to, 018 polyvlnyl pyrrolldone.. sodlum Iauryl suh‘ate

. and polyethylene ‘glycol 40° stearate,: sodlum fauryl sulfate &nd polyelny:ene

glyool 100 stearate; “sadium lauryFsulfate and PEG 3000, sodium laury! sulphate
and PEG 6000, sodilJm lauryl eulphate and PEG. 8000 sodfum lauryl sulphate -

and PEG 10000 sodlum Iauryl sulfata and an?OO sodlum Iauryl ‘sulfate and o
. Poloxamer 407, sodium’ lauryl sulfate and Poloxamer 338, sodrum leuryl sulfale :
_ " and Poloxamer 188; Poloxarer 407, Poloxamer 338, Poloxarner 188, alkyl”

naphlhalene ' sulfonate oondensateingnosulfonate ‘ blend Calclum

Dodecylbenzens - Sulfonate (Branched) Dllsopropyl haphthalenesulphonate

: .« enythritol dlsleara’ta lihear - and branched dodecylbenzene _sulfonle ac:ds-_'
'Naphlhalene Sulfonale Formaldehyde Condensate nonylphanol elhoxylate

POE-30; Phosphata Esters Tris!yrylphenol Ethoxylate Free Acld‘ .
Polyoxyelhylene (15) lallowalkylamlnea sodlum alkyl naphthalene sulfonate; -

. sodium atky) naphthalene sulfonate ' condensate; sodium alkylbenzena sulfonale
'sndlum ‘Isopropyl naphlhalane sulronate Sadlum Malhyl Naphlhalene '
' Fcrmaldehyde Sulfonale sodium salt of n-butyl naphlhalene sulfonate {nder
aloohol ethoxylate POE 18; Tnethanolamina Iaodecancl phosphale 95161‘
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' Tnethanolamtno lnstyryiphosphete estsr; Tnstyrylphenol Ethoxylale Sulfate .

Bis(2- hydroxyethyl)tallowalkylamines R

' j- Kaolin combined with at least one matorlal selected from the group oonsisﬂng ol :

factose monohydmta xylltol; lactose anhydrous mannitol, microcrystsiline
cellulose; sucrose; giucose; sodium chiaride,; tale; kaoiln calclum cattlonate.
mialle acld; tarlaric acld; - trisodium citrate dihydrate D, L-Malic acid; sodlum
penlane suffale; sodium: ootadecw sulfate; - Brl;TOO Brij78, sodlum n- lauroyl
saoroslne lecithin; docusate sodlum polyoxy-40-stearale: Aerosll R§72 fumed
slllca sodlum laury! suifete or other alkyl sulfate surfactants with a chain Iength
between C5 o CtB polyvlnyl pyrralidone;; sodlum lauryl sulfate and
polyethylena glycol 40 stearate sodium lauryl sulfate end’ polyethylene glyool ‘
100 stearate sodlum lauryl sulfate and PEG 3000, sodium lauwl sulphate and

PEG 6000, ‘sodium: lauryl sulphate and.PEG ‘8000, sodlum lauryl sulphate and

PEG - 10000, sodium. laury!, sulfaie and Brij700, soditim lauryl sulfate and"
Poloxamer 407 sodium Iauryl sulfate and Potoxamer 338 sodlum Iauayl sulfate

. " and F'oloxamer 188; Poloxamer 407, Poloxamer - 338, Poloxamer 188, afkyl
" naphthalene sulfonate condensatefLignosulfonate  _blend; © Calclum

Dodeoylbenzene Sulfonale (Eranched). lesopropyl naphlhalenesulphonate' -
" enythritel crstoarate; llnear and’ branched dodecylbenzeno sulfonlc acids;
" Naphthalene Sulfonate Formaldehyde” Condensate nonylpheno! ‘ethoxylate, .
POE-30; Phosphate Estars. Trlstyrylphenol Ethoxylate, Free - Acld_
Polyoxyathyleno (15) ta!lowalkylamlnes sodlum alkyl naphthalono sulfonale
sodlum alkyl naphthalene sulfonate condenoate sodlum alltylbenzene sulfonate .
sod:um isopropyl naphthalene sulfonate SDdlUlT‘l Mothyl Naphthalone, .
Folmaldehyde Sulfonate ‘Sodium salt of n- butyl naphlhaleno sutfonale tndecyl
alcohol ethoxyfate, POE-1B Trlethanolamlno isodewnol phosphate ester:
Trlethanolamlne trlstyryiphosphate ‘ester; . Trlstytylphenol Ethoxylate Sulfale;
Bls(2 hydroxyethyl)tallowalkylamines : " '

k. Tale oomblned with at least one material salected from the group oonslstlng of:’

lactosa monohydrate xvlrtol lactose anhydroua mannltol mrcroorystalline

. oellulose sucrose' glucose. sodium chloride. kagl; calclum oarbonate* malac
" acldy tartaric aold tnsodlum citrate dihydrate DL—MaIIc acld; sodlum pentane

- slllfate; sodlum octadecyl sulfate Brl”?OO an?B sodlum n- lauroyl sacroslne.'

lecithin; docusate sodiurn: polyoxyl—40—stearata Aefosil, R972 fumed sillca;~

" sogium lauryl sulfate of other alkyl- sulfate surfactants with a chain length o

between C5 to - 018 poiyvinyl pyrrollclone,, Sodlum lauryl sulfate and

polyothylene glycot 40 stoamta. sodium lauryl sulfate and polyethylene giycol

100 staarate sodlum lauryl sulfala and PEG 3000, sodium lauryl sulphate and
: 104
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T 29 The composltlon of .claim 28 whereln the compes‘lllon comprises, wlw'r. meloxlcain )
" 25.
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PEG 6000, sodlum lauryl surphafe and PEG 8000 sodiurn Iauryl sulphate and"
.PEG 10000 sodlum lauryl sutfate and- Brij700, soduum Jauryl -sulfate and
‘Poloxaniar 407, sodium lauryl sulfate and Poloxamer 338, sodium lauryf suifate
and Poloxamer 188; Poloxamer 407, Poloxamer 338, Poloxarier 188, alkyl .
, maphthalene . sulforiate - condensatelngnosulmnate blend; . Cafoium
DodeoyTbenzene Sulfonate (Branchad) Dhsopfopw naphthalanesulphonata
erythrilol distearate: . llnaar and branched dodecyibenzene su!fonic aclds"
Naphthalsne -Sulfonate Fonnaldehyde Condensale nonylphenol elhoxytate
POE-30; Phosphale Eslérs, Tnstyrylphenol Ethoxylate Free Aclo; -
' ‘Polyoxyethylene . (15) tallowalkylamfnes sodium alkyl naphthaiene sulfonate,
-+ sodium dlkyl naphthalerie sulfonate condansale sodlum alkylbenzene sulfonate;
sodium . Isopropy!’ naphlhalene sulfonate ‘Sodium Methyr Naphlhalene
Formaldahyda Sulfonate sodlum’ sa!t of n-butyl naphthatene sulfonale trrdecyl' .
alcohol emcoquate POE-18 Ttigthanolaming Isodacanol phosphate ester; .
. Triethanolam!na lristyrylphosphate estar;’ Trlstyrylphenol Ethoxylate Suifate‘ :
Bls(2 hydroxyethyl)taﬂowalkylamfnas : i -

© 27.The compusilion of claim 26, wherein the grfndlng malerlals are at Ieast sodlum lauryl

‘Sulfate and lactose monohydrate . . : .
28.The cnmposi!ion of clarm 27, wherein 1he cumposilton compr&ses wfw me!mucam 3— :
18%, sodium laury) sulfate 0. 5-5% and lactose manohydrate 77:97%.

7%, sodium lauryl su?fate 3%, ahd Iactose monohydrate 80%.

N 30 The' composllton of clalm 28 wﬁe‘rein the gnndmg materials are at least polaoxamer

188, lectthin and mannltol
31 The composition - of - -claim’ 24 which, upon admfmstralion to a sub}acl prov!des
' lmproved pharmaooklne!ic andfor phan'nacudynamlc properltes compared wlth a

standard reference meloxlcam composmon as measured by at leasl ons of speed of

absorptlon. dosage potengy, efﬂcacy. and safely, -- :
32, A pharmaceuttcal cornposmon comprfslng the eomposihon of BNy of clalms 20- 31.

' 33 A pharmaceutfcaf composltlon of claim 32, wherein the me!oxicam composition hesa . '

Tm., less than thal of the equlvalent gonventional oompositicm admlnistered at the
sama dosage, '

_A 34 A, pharmaceutical oomposmon of dalms 2t 33, wherein the meio)acam composlhon

. of ‘the Inventiori exhibils in comparatve’ pharmacokinetic tosting with a standard’
conventional dmg active composhian in oral suspension capsule or lablet form, a
T,.,,,, which Is selected from the gmup conslsting of: les¢ than about 100%, Iess than -
o about 90% igss than, about 80%, less than about 70%, less than about 60%. Iess.
* than about 50%, less then about 40%, less than about 30%. Iess than abou( 25%,
105 :
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tess than ‘about 20%. lasg than about 15%. or less than about 10%, of the Tmn
exhibitad by the standard corivenﬂonal drug active composihon U

A pharmacet]hcal oomposttion of cIalms 32 to 34, wherein the meroxrcam composltton o ‘

hes a Crar greater than that of the equlvatent convantronal compoert!on adminlstered ‘
atthe same dosage. * o S '
A pharrnaoeuttcat composition of claims 32 to 35, wheretn the metoxfcam composrtton .

Cof the Invention exhibns in. cnmparattve phermacoktnettc tdsling with a. standard ¥

' convent!ona! drug active composition, in oraf: suspenston, capaule or tablet form, a '

Conax whlch ls selected from tha groupd cansisting of: greater than about 5%, greater -

than about 10%, greatsr- than about 15%. greater. than about 20%, greater than about S
- 30%, greatér than about 40%. greater than about 50%. -greater than about 60%,

greater than about 70%, greater than. about 80%, greater than aboul 0%, greater
than about 1 00%. greater than - about 110%. greater than about 120% greater than ;
about 130%, greatar {han abaut 140%, or greater than about 150% than the C,".,- '

" extiibited by the standard convanttonat drug active compositton

37. A pharmaceutical composiiion of olafms 3210 36, whereln the meloxicam compoaﬂron L
- '+ .hes a AUC greater than that of itié eaurvalent conVentlona! composrtton admtnrstered

al the &ame dosage,

38 A pharmaceuttcal composmon of ctalms 32 to 37 where]n the metoxicam eompoallion

* of the mvantlon axhibits In comparattva pharmacoklnetie testmg with a etandard

. -;_conventlonal drug active compneition In oral suapenston ‘capsute or lablet form a

AUC whtch Is selected tram Ihg group conaistlng of; greater than ‘about 5%, ‘greater

than about 10%, greater than about 15%, greater than about 20%, greater than about - .

30% greater than about 40%, graater than about £0%, greater than about 60%.

: greater than about 70%,, greatar than about 80% greater than about 90%, greater :

| than aboul 100%. greater than abaut 110%, greater than- about 120%, greater than -

" about 130%, greater than sbout 140%, or greate thian abaul 150%. then the Al

exhiblted by the standard conventlonal drug active composmon

39 A method of tréating a hurnan in need of :stich treatmant cumprtslng the' step, of

admlnlaterlng to the human an effewve amount ofa pharmaeeutlca! qompoeltfen of

B .any one of clalms 3210 38,
- A0 Use ofa pharmeceuﬂcal odmpcsltion of & any one af clatms 3210 38 in the manuracture

41

“ofa medu:ament for the treatment of a human In need of such. rreatmant
A method for manufacturlng 4 pharmaceutncat compositton of any one of clalms 32 ta
aa eomprtstng the step of combfnlng 3. therapeutlcalty effectlve amount of a

: biologlcally active materta1 prepared by & mathod according to any ena of the ctatms 1

to 23 together wrth a phannaceutical!y aceaptable carrier to prnduca a _ '
pharrnaceutrcalty acceptable dosage form,. :
o - 106
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir una composicidn,
caracterizado porgue comprende las etapas de:

molienda en seco de un material bioldgicamente
activo sélido y una matriz de trituracion meolible en un
molino que comprende una pluralidad de cuerpos de molienda,
por un periocdo de tiempo suficiente para producir particulas
del material bioldgicamente activo dispersade en material de
trituracién al menos parcialmente molido.

en donde el material Dbioldgicamente activo es
meloxicam.

2. E1 método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizade porque el tamafno de particula promedio,
determinado en una base de numero de particulas, es igual a o
menor gue un tamafio seleccionado del grupoc que consiste de,
2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400
nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700
nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm y 100 nm.

3. El método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque las particulas tienen un tamafio de
particula mediano, determinado en una base de wvolumen de
particulas, igual o menor que un tamaho selecciocnado del
grupo gue consiste de: 20000 nm, 15000 nm, 10000 nm, 7500 nm,
5000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500

nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 800 ngh 80
' »

0
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nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm y 100 nm.

4. El método de conformidad con la reivindicaciédn
3, caracterizado porque el porcentaje de particulas, en una
base de volumen de particulas, se selecciona del grupo que
consiste de: 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor que:

a. 2000 nm (% <2,000 nm);

b. 1000 nm (% <1,000 nm);
0 se selecciona del grupo 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor que:

c. 500 nm (% <500 nm);

d. 300 nm (% <300 nm); o

e. 200 nm (% <200 nm).

5. El método de conformidad con la reivindicacién
3, caracterizado porgque el Dx de la distribucidén de tamafio
particulas, como se mide en una base de velumen de
particulas, se selecciona del grupo que consiste de menor que
o igual a 10,000 nm, 5000 nm, 3000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800
nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm,
1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400
nm, 300 nm, 200 nm, y 100 nm; en donde x es mayor gue o igual
a 90.

6. El método de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el periodo
de tiempo de molienda es un intervalo seleccionado del grupo

gue consiste de: entre 10 minutos y 2 horas, entre 10 minutos

000310
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y 90 minutos, entre 10 minutos y 1 hora, entre 10 minutos y
45 minutos, entre 10 minutos y 30 minutos, entre 5 minutos y
30 minutos, entre 5 minutos y 20 minutos, entre 2 minutos y
10 minutos, entre 2 minutos y 5 minutos, entre 1 minuto y 20
minutos, entre 1 minuto y 10 minutos, y entre 1 minuteo y 95
minutos.

7. E1l método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque = la
molienda en seco se realiza en un molino de atricién
{horizontal o vertical), molino vibratorio o molino nutante,
mecadnicamente agitados, en donde el medio de molienda son
bolas de acero que tienen un didmetro seleccionade del grupo
gue consiste de: entre 1 y 20 mm, entre 2 y 15 mm y entre 3 y
10 mm.

8. El método de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la
cantidad total combinada de material bioldgicamente activo y
matriz de trituracién en el molino en cualguier tiempo
proporcionado es igual a © mayor gue una masa seleccionada
del grupo que consiste de: 200 gramos, 500 gramos, 1 kg, é
kg, 5 kg, 10 kg, 20 kg, 30 kg, 50 kg, 75 kg, 100 kg, 150 kg,
200 kg.

9. El método de conformidad con cualgquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado pordue la matriz

de trituracidén es un material unico o es una mezcla de dos o

- 000320
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méds materiales en cualquier proporcidn, en donde el material
unico o una mezcla de dos o mas materiales se selecciona del
grupo que consiste de: manitol, scrbitol, Isomalta, =xilitol,
maltitel, lactitol, eritritcl, érabitol, ribitol, glucosa,
frqctosa, manosa, galactosa, lactosa | anhidra, lactosa

monohidrato, sacarosa, maltosa, trehalosa, maltodextrinas,

dextrina, Inulina, dextratos, polidextrosa, almidén, harina

de trigo, harina de maiz, harina de arroz, almidén de arroz,
harina de tapioca, almidén de tapioca, harina de papa,
almiddédn de papa, otras harinas y almidones, leche en polvo,
leche en polvo descremada, otros sélidos y derivados de
leche, harina de soya, sémola de soya u otros productes de
soya, celulosa, celulosa microcristalina, celulosa
microcristalina basada en materiales co-mezclades, almiddn
pregelatinizado (o parcialmente), HPMC, CMC, HPC, acido
citrico, A4&cido tartarico, acido mélico, adcido maleico, acido
fumidrico, &cido ascédrbico, acido succinico, citrato de sodio,
tartrato de sodio, malato de sodio, ascorbato. de sodio,
citrato de potasio, tartrato de potasio, malato de potasio,
ascorbato de potasio, carbonato de sodio, carbonate de
potasio, carbonato de magnesio, Jbicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasioc y carbonato de calcio, fosfato de
calcio dibéasico, fosfate de calcic tribasico, sulfate de
sodio, cloruro de sodio, metabisulfito de sodio, tiosulfato

de sodio, cloruro de amonio, sal de Glauber, carbonato de

o

o _
S |
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amonio, bisulfato de sodioc, sulfato de magnesio, alumbre de
potasio, cloruro de potasio, sulfatoe A4cido de scdio,
hidréoxido de sodio, hidréxides c¢ristalinos, carbonatos de
hidrégeno, cloruro de amonio, clorhidrato de metilamina,
bromuro de amonio, silice, silice térmico, aldmina, didéxido
de titanio, talco, tiza, mica, caolin, bkentonita, hectorita,
trisilicato de magnesio, matefiales basados en arcilla o
silicatos de aluminio, lauril sulfate de sodio, estearil
sulfato de sodio, cetil sulfate de sodio, cetoestearil
sulfato de sodic, docusato de sodio, desoxicolato de sodio,
sal de N-lauroilsarcosina soédica, monoestearato de glicerilo,
diestearato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo,
behenato de glicerilo, caprilato de gliicerilo, oleatc de
glicerilo, c¢loruro de benzalconio, CTAB, CTAC, Cetrimida,
cloruro de cetilpiridinio, bromurc de cetilpiridinio, cloruro
de bencetonio, estearato de PEG 40, estearato de PEG 100,
poloxameroc 188, poloxamero 338, poloxdmero 407, polioxil 2
estearil éter, polioxil 100 estearil éter, polioxil 20
estearil éter, polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil
éter, ©poliscrbato 20, pelisorbato 40, polisorbato 60,
pelisorbato 61, polisorbato 65, polisorbato 80, aceite de
ricinoe polioxil 35, aceite de ricino polioxil 40, aceite de
ricino polioxil 60, aceite de ricino polioxil 100, aceite de
ricino polioxil 200, aceite de ricino hidrogenado polioxil

40, aceite de ricino hidrogenado polioxil 60, aceite de

o
o
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ricino hidrogenado polioxil 100, aceite de ricino hidrogenado
polioxil 200, alcohol cetoestearilico, macrogel 15
hidroxiestearato, monopalmitato de sorbitédn, monoestearato de
sorbitéan, trioleatec de sorbitan, Palmitato de Sacarosa,
Estearato de Sacarosa, Diestearato de Sacarosa, laurato de
Sacarosa, dcido Glicocdlico, Glicolato de sodio, Acido
Célico,. Colato de Sodio, Desoxicolatc de Sodio, acido
Desoxicolico, tauroceclato de Sodio, acide taurocdlico,
taurodesoxicolato de Sodio, &cido taurodesoxicdlico, lecitina
de soya, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinositol, PEG4000, PEG6000,
PEG8000, PEG10000, PEG20000, mezcla de condensado de alquil
naftalen sulfonato/Lignosulfonato, Dodecilbencen Sulfonato de
Calcio, Dodecilbencen Sulfonato de Sodio, Diisopropil
naftalensulfonato, diestearato de eritritol, Condensado de
Naftalen Sulfonatc Formaldehido, etoxilato de nonilfenol
(poe~30), Etoxilato de Tristirilfenol, tallowalguilaminas de
Polioxietileno (15), =zalquil naftalen sulfonato de sodio,
condensado de alquil naftalen sulfonato de sodio,
alguilbencen sulfonato de sodio, isopropil naftalen sulfonato
de sodio, Metil Naftalen Formaldehido Sulfonato de Sodio, n-

butil naftalen sulfonato de sodio, etoxilato de alcohol

tridecilico {poe-18}, isodecanol fosfato éster de
Trietanolamina, tristirilfosfato éster de Trietanolamina,
Sulfato de Etoxilato de Tristirilfenol, Bis (2-

009393
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hidroxietil)tallowalquilaminas.

10. El1 método de conformidad con la reivindicacién
9, caracterizado porque la concentracidén del material unico o
el componente principal en una mezcla de dos o mas materiales
se selecciona del grupo que consiste de 5 - 99 % p/p, 10 - 95
$ p/p, 15 - 85 % p/p, de 20 - B80% p/p, 25 - 75 % p/p, 30 -
60% p/p, 40 - 50% p/p y la concentracidn del segundo material
o material subsiguiente se selecciona del grupo gue consiste
de: 5 - 50 & p/p, 5 - 40 % p/p, 5 - 30 % p/p, de 5 - 20% p/p,
10 -~ 40 % p/p, 10 - 30% p/p, 10 - 20% p/p, 20 - 40% p/p, o 20
- 30% p/p o si el segundc material o material subsiguiente es
un tensiocactivo o polimero soluble en agua la concentracidn
se selecciona de 0.1 - 10 % p/p, 0.1 - 5 % p/p, 0.1 - 2.5 %
p/p, de 0.1 - 2% p/p, 0.1 - 1 %, 0.5 - 5% p/p, 0.5 - 3% p/p,
0.5 - 2% p/p, 0.5 - 1.5%, 0.5 - 1 % p/p, de 0.75 - 1.25 %
p/p, 0.75 - 1% y 1% p/p.

11. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la matriz
de trituracién se selecciona del grupo gue consiste de:

a. lacteosa monohidrato ¢ lactosa monohidrato combinada
con al menos un material seleccionado del grupo que
consiste de: xilitol; lactosa anhidra; celulosa
microcristalina; sacarosa; glucosa; clorurc de
sodio; talco; caolin, carbonato de calclo; acido

malico; dihidrato de citrato de trisodio; acido

000324
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D,L-M&lico; pentan sulfato de sodio; octadecil
sulfato de sodie; Brij700; Brij76; n-lauroil
sarcosina soédica; lecitina; docusate de sodio;
polioxil-40-estearato; silice humeante Aerosil
R972; lauril sulfato de sodio u otros tensiocactivos
de élquil sulfato con una longitud de cadena entre
C5 a C18; polivinil pirrolidona; lauril sulfato de
sodio y estearato de polietilenglicol 40; lauril
sulfato de sodio y estearato de polietilenglicol
100, 1lauril sulfate de sodio y PEG 3000, lauril
sulfato de sodio y PEG 6000, lauril sulfato de
sodio y PEG 8000, lauril sulfato de sodio y PEG
10000, lauril sulfato de sodio y Brij700, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 407, lauril sulfato
de sodio y Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio
y Poloxdmero 188; Poloxéamero 407, Poloxamero 338,
Poloxdmero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado): Naftalensulfonafo
de diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfdnicos 1lineales vy ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de neonilfenocl, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;

tallowalguilaminas de Polioxietileno (15); alguil
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naftalen sulfonato de sddio; condensado de alguil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de 'Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilatc de élcohol tridecilico, POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas

lactosa anhidra o lactosa anhidra combinada con al

mencs un material seleccicnado del grupo due

consiste de: lactosa monohidrato; xilitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; caolin, <carbonato de

calcio; é&cido malico; dihidrato de citrato de
trisodio; acido D,L-Malico; ©pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n-lauroil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Berosil R972Z2; lauril sulfato de sodio u otros
tensicactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre CS5 a Cl8; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen

glicol.40; lauril sulfato de sodio y estearato de

0AN39g
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polietilenglicel iOO, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfate de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodic y PEG lOOOd, lauril sulfato de Sédio y
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfate de sodic y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodioc vy Pol@xémero 188; Poloxémer§'407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de WNaftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre:;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15):; alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Scodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcochol tridecilico, POE-18;
isodecanocl fosfato éster de Trietanolamina;

tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
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de Etoxilato de Tristirilfenol: Bis{(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.
manitol o© manitol combinado <c¢on al menos un

material seleccicnade del grupc gue consiste de:

lactosa monchidrato; xilitol; lactosa anhidra;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de
calcio; A&cido malico; dihidrate de citrato de

trisodio; 4&cido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n-laurcil sarcosina soédica; 1lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfate de sodico u otros
tensicactivos de algquil sulfato con una longitud de
cadena entre €5 a Cl8; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearatoc de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de scdic y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, 1lauril sulfato de sodio y
Brij700, lauril sulfato de sodic y Poloxamexo 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxamero 407,

Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de

0003968
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condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos

dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensade de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE~-30; Esteres de
Fosfato, FEtoxilato de Tristirilfenol, Acide Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15}); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensade de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alguilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodic; etoxilato de alcchol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanclamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis (2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

d. Sacarcsa o© sacarosa combinada con al menos un
material seleccionade del grupo que consiste de:
lactosa monohidrato; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; glucosa; cloruro de
sodio; talco; caollin, carbonato de calcio; écidd

malico; &cido tartarico; dihidrato de citrato de

200329
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Lrisodio; Adcido D,L—Mélico;l pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n-lauroil sarcosina soédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
BAerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensioactivos de alguil sulfato con una longitud de
cadena entre €5 a C18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodic y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, 1lauril sulfato de sodio y
Brij700, lauril sulfato de sodic y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxédmero 338, lauril
sulfato de sodioc y Poloxamero 188; Poloxémero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio {Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; Acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de

Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
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tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alguilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfoenato ‘de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico, POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalguilaminas.

Glucosa o glucecsa combinada <c¢on al menos un
material seleccionado del grupo que consiste de:
lactosa monohidrato; lactosa anhidra; manitol,
celulosa microcristalina; sacarosa; cloruro de
sodio; talco; caolin, carbonato de calcio; &cido
malico; &cido tartédrico; dihidrato de citfato de
trisodio; Acido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; ocfadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n—lauroil.sarcosina de sodio; lecitina; docusato de
scdio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensiocactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a Cl18; polivinil pirrolideona;

lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
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glicol 40; lauril sulfato de sodic y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodic y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 407,
lauril sulfatc de sodio y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxadmero 188; Poloxamero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla  de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado} ; naftalensulfonato de
Diisopropilo; diestearato de eritritol; . &acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados:
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alguil
naftalen sulfonate de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodic; alquilbencen sulfonato
de scdio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;

isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
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tristirilfosfatc éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis (2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Cloruro de sodio o cloruro de sodio combinado con
al mencs un material seleccionado del grupo Qque
consiste de: lactosa monohidrato; lactosa anhidra;
manitol; celulosa microcristalina; sacarosa;
glucosa; +talco; caolin, carbonato de calcio; acide
malico; 4&cido tartarico; dihidrato de citrato de
trisodio; dcido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij7eé;
n-laurcil sarceosina soédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
BRercsil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensicactivos de alguil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a (Cl18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfatc de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de scdio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxamero 338, lauril

sulfato de sodic y Poloxamero 188; Poloxamero 407,
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Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Cglcio {Ramificado) ; Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; 4&cidos
dodecilbencen sulfénicos 1lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres - de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alguil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alguil
naftalen sulfonatc de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis (2~
hidroxietil)tallowalguilaminas.

xilitol o xilitol combinade con al menos un
material seleccionado del grupo que consiste de:
lactosa monohidrato; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;

cloruroc de sodio; talco; caolin, carbonato de

00533¢



10

15

20

25

223

Hoja enmendadaflPE/AU

calcio; Acido malico; &cido tartdrico; dihidrato de
citrato de trisodio: acido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
ﬁrij?OO; Brij76; n-laurcil sarcosina de sodio;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante Aerosil R972; lauril sulfato de
sodio u otros tensicactivos de alquil sulfato con
una iongitud de cadena entre C5 a C1l8; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodioc y estearato de
polietilen gliceol 40; lauril sulfato de sodic y
estearato de polietilenglicol 100, 1lauril sulfato
de scdio y PEG 3000, lauril sulfato de sodioc y PEG
6000, lauril sulfato de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodic y PEG 10000, lauril sulfato de
sodio y Brij700, lauril sulfato de sodio vy
Poloxamero 407, lauril sulfato de sodio N
Poloxamero 338, lauril sulfato de .sodio Y
Poloxdmero 188; Poloxamero 407, Poloxadmero 338,
Poloxamero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonatc; Dodecilbencen
Sulfonatoc de Calcic (Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfdnicos lineales vy ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;

etoxilato de ncnilfenol, POE-30; Esteres de
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Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alguil
naftalen sulfonato de sodio; condensade de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alguilbencen sulfonato
de sodic; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftalenoc de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil nafﬁalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecanél fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis{2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Acido tartirico o Aacido tartarico combinado con al
menos un material seleccionado del grupo. gue

consiste de: lactosa monohidrato; lactosa anhidra:

-manitol; celulosa microcristalina; sacarosa;

glucosa; cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato
de calcio; 4acido malico; dihidrato de citrato de
trisodio; 4&cido D,L-Ma&lico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n-lauroil sarcosina de sodio; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Rerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensiocactivos de alguil sulfato con una longitud de

cadena entre €5 a C18; polivinil pirrolidona;
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lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 106G, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfatc de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfatc de sodio y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de seodio y Poloxamero 188; Poloxédmero 407,
Poloxamero 33g, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftalenc/Lignosulfonato; Dogecilbencen, Sulfonato
de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato de
Diisopropilo; diestearato de eritritol; acildos
dodecilbencen sulfénicos lineales vy ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
talléwalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonatec de

sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
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isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis (2~
hidroxietil)tallowalguilaminas.

celulosa microcristalina o celulosa microcristalina
combinada con al menos un material seleccionado del
grupo que consiste de: lactosa ménohidrato:
xilitol; lactosa anhidra; manitol; sacarosa;
glucosa; cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato
de calcio; &cido mdlico; Acido tartarico; dihidrato
de citrato de trisodio; é&cido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij76; n-lauroil sarcosina sédica;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante Aerosil R972; lauril sulfato de
sodio u otroé tensicactivos de alguil sulfato con
una ldngitud de cadena entre C5 a Cl8; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodioc y estearato de
polietilen glicol 40; lauril sulfato de sodioc vy
estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato
de sodiec y PEG 3000, lauril sulfato de sodio y PEG
6000, lauril sulfato de sodioc y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfato de
sodio y Brij700, lauril sulfato de sodio ¥y

Poloxamero 407, lauril sulfato de sodio Y
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Poloxémero 338, lauril sulfato de sodio Y
Poloxamero 188;:; Poloxamero 407, Poloxdmero 338,
Poloxamero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenecl, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxiétileno (15); alguil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Caolin combinade con al  menos un material
seleccionade del grupo que consiste de: lactosa
monohidrato; xilitol; lactosa anhidra; manitol;

celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;

000333
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cloruro de sodio; talco; caclin, carbonato de
calcio; &acido méalico; &cido tartarico; dihidrato de
citrdto_ de trisodio:; dcido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfatoe de sodio;
Brij700; Brij76é; n-lauroil sarcosina de sodio;
lecitina; docusatc de sodio; polioxil~40-estearato;
silice humeante Aerosil R972; lauril sulfato de
sodio u otros tensicactives de alguil sulfato con
una longitud de cadena entre C5 a Cl18; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilen glicol 40; lauril sulfato de sodio vy
estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de scdio y PEG
6000, 1lauril sulfato de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfatoe de
sodio y- Briiji700, lauril sulfato de sodio vy
Poloxamero 407, lauril sulfato de sodio y
Poloxamero 338, laurii sulfato de sodio | vy
Poloxémero 188; Poloxamero 407, Poloxamero 338,
Poloxamero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil -naftaleno/Lignosulfonato: Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;

Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;

000340
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etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftaien sulfonato de sodio; condensad§ de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonate de sodio;
Metil Naftaleno. de Sodio; Sulfonato de
Formaldehideo; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
i'sodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Talco combinado con al menos un material
seleccionado del grupo gque consiste de: lactosa
monohidrato; xilitol; lactesa anhidra; manitol;
celulosa microcristalinaj; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; caolin, carbonato de calcilo;
dcido malico; &cido tartarico; dihidrato de citrato
de +trisodio; acido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n-laurcil sarcosina de sodio; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfatce de sodio u otros

tensicactivos de alquil sulfato con una longitud de
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cadena entre C5 a C18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodic 'y Poloxamero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxdmero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado): naftalensulfonato de
Diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Fsteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalguilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de ;odio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de

Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
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sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;

isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;

tristirilfosfato de éster de Trietanolamina;

Sulfato de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-

hidroxietil)tallowalquilaminas.

12. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el
auxiliar de molienda o combinacién de auxiliares de molienda
se usan donde el auxiliar dg molienda se selecciona del grupo
que consiste de: silice coleoidal, un tensiocactivo sdélido o
semisdlido, un tensicactiveo liquido, un tensiocactive que
puede ser manufactuado en un sdélido o semisédlido, un
pelimero, un acido estedrico y derivados de los mismos.

13. E1l método de conformidad con la reivindicacién
12, caracterizad§ porque el tensicactivo se selecciona del
grupo que consiste de: pclioxietilen alquil éteres,
estearatos de polioxietileno, poloxémeros, tensioactivos a
base de sarcosina, polisorbatos, alquil sulfatos y otros
tensicactivos - de sulfato, aceite de ricino etoxilado,
polivinilpirrolidonas, tensioactives a base de desoxicolato,
tensiocactivos a base de trimetil amonio, lecitina y otros
fosfolipidos y sales biliares.

14, El método de conformidad con las
reivindicacicnes 12 o) 13, caracterizado porque el

tensiocactivo se selecciona del grupoe gque consiste de:

o
o J
bl |
Y
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lauril sulfato de sodio, docusato de sodio, desoxicolato de
sodio, sal de N-lauroilsarcosina sodica, cloruro de
benzalconio, cloruro de cetilpiridinio, bromuro de
cetilpiridinio, c¢loruro de bencetonio, estearato de PEG 40,
estearato de PEG 100, poloxamero 188, Brji 72, Brji 700, Brji
78, Brji 76, Cremophor EL, Cremophor RH-40, Dehscofix920,
Kollidon 25, Kraftsperse 1251, Lecitina, Poloxamerc 407,
polietilenglicol 3000, polietilenglicel 8000,
polivinilpirrolidona, &cido dodecilbencensulfénico de sodio,
octadecil sulfato de sodio, pentan sulfonato de sodio,
soluplus H815, Teric305, Tersperse 2700, Terwet 1221, Terwet
3785, Tween 80 y polisorbato 61.

15. E1l método de conformidad con cualguiera de 1las
reivindicaciones 12 a 14, caracterizado porque el auxiliar de
molienda tiene una concentracidén seleccionada del grupo gque
consiste de: 0.1 - 10 % p/p, 0.1 - 5 % p/p, 0.1 - 2.5 % p/p,
de 0.1 - 2% p/p, 0.1 - 1 %, 0.5 - 5% p/p, 0.5 - 3% p/p, 0.5 -
2% p/p, 0.5 - 1.5%, 0.5 - 1 % p/p, de 0.75 - 1.25 % p/p, 0.75
- 1% yv 1% p/p.

16. El1 método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizade porque un agente
facilitador se usa o la combinacién de agentes facilitadores
se usa donde el agente facilitador se selecciona del grupo
que consiste de: tensioactivos, polimeros, agentes

aglutinantes, agentes rellenadores, agentes lubricantes,
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edulcorantes, agentes saborizantes, .Conservadores,
amortiguadores, agentes humectantes, desintegrantes, agentes
efervescentes, agentes gue pueden formar parte de un
medicamento, incluyendo una forma farmacéutica sdlida.

17. El método de conformidad con la reivindicaciédn
16, caracterizado porque el agente facilitador se adiciona
durante la molienda en seco a un tiempo seleccionado del
grupo que consiste de: con 100% del tiempo de molienda total
remanente, con 1-5% del remanente de tiempo de molienda
total, con 1-10% del remanente de tiempo de molienda total,
con 1-20% del remanente de tiempo de molienda total, con 1-
30% del remanente de tiempo de molienda total, con 2-5% del
remanente de tiempo de molienda total, con 2-10% del
remanente de tiempo de melienda total, con 5-20% del
remanente de tiempo de molienda total y con 5-20% del
remanente de tiémpo de molienda total.

18. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 16 a 17, caracterizado porgque el agente
facilitador se selecciona del grupo gque consiste de: PVP
reticulada {crospovidona), carmelosa reticulada
{croscarmelosa), glicoclato de sodic de almiddn, Povidona
(BPVP), Povidona K12, Povidona K17, Povideona K25, Povidona
K29/32 y Povidona K30.

19. Una composicion, caracterizada porgque comprende

meloxicam producido por el método de conformidad con
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cualquiera de las reivindicaciones 1-18.

20. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 19, caracterizada porque el tamafno de
particula promedio, determinado en una base de numero de
particulas, es igual a o menor que un tamafio seleccionado del
grupo 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm,
1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm,
700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm y 100 nm.

21. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién i9, caracterizada porgque las particulas tienen
un tamafio de particula mediano, determinado en una base de
volumen de particulas, igual a o menor que un tanafio
seleccionado del grupo 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm,
1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000
nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm,
200 nm y 100 nm.

22. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 21, caracterizada porgue el porcentaje de
particulas, en una base de volumen de particulas, se
selecciona del grupo que consiste de: 50%, 60%, 70%, 80%,
90%, 95% y 100% menor que

a. 2000 nm (% <2000 nm); o

b. 1000 nm (% <1000 nm);

o se selecciona del grupo 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 060%,

70%, 80%, 90%, 95% y 100% menocr que:
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N

c. 500 nm (% <500 nm);

d: 300 nm (% <300 nm); o

e. 200 nm (% <200 nm).

23. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 21, caracterizada porque el Dx de la
distribucién de tamafio de particulas, como se mide en una
base de volumen de particulas, se selecciona del grupo gue
consiste de menor gue o igual a 10,000 nm, 5000 nm, 3000 nm,
2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400
nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700
nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm, y 100 nm; en
donde x es mayor gue o igual a 90.

24. Una composicidn, caracterizada porque comprende
particulas molidas en secc de meloxicam dispersadas en al
menos dos materiales de trituracidén parcialmente molidos, en
donde las particulas tienen al menos uno de

a. un tamafioc de particula mediano, como se mide en una
base de numero de particulas, es menor o igual a un

tamafic seleccionado del grupo que consiste de 2000

nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm,

1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900

nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm,

200 ﬁm y 100 nm; vy

b. un tamano de particula promedio, como se mide en una

base de numero de particulas, es menor o igual a un
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tamanc seleccionado del grupo gue consiste de 2000

nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm,

1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900

nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm,

200 nm y 100 nm.

25. La composicidn de conformidad con la
reivindicacion 24, caracterizada porque el Dx de la
dis;ribucién de particula, como se mide en una base de
volumen de particulas, se selecciona del grupo que consiste
de menor gque o igual a 3000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm,
1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100
nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm,
300 nm, 200 nm, y 100 nm; en donde x es mayor que o 1lgual a
90.

26. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 24, caracterizada porque los materiales de
trituracidén se seleccionan del grupo gque consiste de:

a. lactosa monohidrato o lactosa monohidrato combinada
con al menos un material seleccionado del grupo gque
consiste de: xilitel; lactosa anhidra; celulosa
microcristalina; sacarosa; glucosa; cloruro de
sodio; talco; caolin, carbonato de calcio; &acido
malico; dihidrato de citrate de trisodio; acido
D,L-Malico; pentan sulfatc de sodio; octadecil

sulfato de sodio; Brij700; Brij76; n-laurocil
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sarcosina sdédica; lecitina; docusato de sodio;
policxil-40-estearato; silice  humeante  Aerosil
R972; lauril sulfato de sodio u otros tensiocactivos
de alquil sulfato con una longitud de cadena entre
C5 a C18; polivinil pirrolidona; lauril sulfato de
sodioc y estearato de polietilenglicol 40; lauril
sulfato de sodio y estearato de polietilenglicol
100, lauril sulfato de sodio y PEG 3000, lauril
sulfato de sodio y PEG 6000, lauril sulfato de
sodio y PEG 8000, lauril sulfato de scodio y PEG
10000, lauril sulfato de sodio y Brij700, lauril
sulfato de sodio y Poloxédmerc 407, lauril sulfato
de sodio y Poloxamerc 338, lauril sulfato de sodio
y Poloxamero 188; Poloxamero 407, Poloxdmero 338,
Poloxédmeroc 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonateo; Dcdecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado); Naftalensulfonato
de diisopropilo; diestearato de eritritol; éciaos
dodecilbencen sulfénicos lineales vy ramificados:;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietilenc (15); alquil
naftalen sulfonato de sodic; condensado de alguil

naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
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de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico, POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de : Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalgquilaminas.

b. lactosa anhidra o lactosa anhidra combinada con al
menos un material seleccionado del grupo que
ceonsiste de: lactosa monohidrato; ®xilitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruroc de sodio; talco; caolin, carbonato de
calcio; 4&cido malico; dihidrato de citrato de
trisedio; 4&cido D,L-M&lico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n-lauroil sarcosina sdédica; lecitina; docusatc de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensiocactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a Cl18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearéto de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodic y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG

3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
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sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de scdio y Poloxamero 407,
lauril sulfate de sodio y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxdamero 188; Poloxdmero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado): Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfdnicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;

etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de

Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;

tallowalguilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de scdio; condensado de alguil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonatc de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico, POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-

hidroxietil)tallowalquilaminas.
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cC.

manitel o manitcl combinade con  al menos un
material seleccionado del grupo que consiste de:
lactosa monohidrato; xilitel; lactosea anhidra;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; caclin, carbonato de
calcio; é&cido malico; dihidrato de citrato de
trisodio; acido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n-lauroll sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensioactiﬁos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a Cl8; pelivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicel 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfatc de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, 1lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril

sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxamero 407,

Poloxamero 338, Poloxdmero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de algquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
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de Calcio (Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol:; acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; FEsteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15): alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de algquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilate de alcchel tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanclamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis {2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Sacarosa © sacarosa combinada con al menos un
material seleccicnado del grupo gque consiste de:
lactosa mcnohidrato; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; glucosa; cloruro de
sodio; +talco; caolin, carbonatc de calcic; acido
malico; acide tartédrico; dihidratce de citrato de
trisodio; &cide D,L-Malico; ©pentan sulfato de

sodio; octadecil sulfatoc de sodio; Brij700; Brij76;

000353

———



10

15

20

25

242

Hoja enmendada/IPE/AU

n-lauroil sarcosina sddica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearxato; silice humeante
BAerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensiocactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a Cl8; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodic y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodic y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio vy PEG 10000, lauril sulfatc de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio vy Poloxamero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxdmero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado) ; Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfdnicos lineales vy ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalguilaminas de Polioxietileno (15); alguil

naftalen sulfconato de sodio; condensado de alquil
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naftalen sulfonato de sodio; alguilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftalenc de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico, POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol:; Bis (2-
hidroxietil)tallowalguilaminas.

Glucosa © glucosa combinada con al menos un
material seleccionado del grupo gque consiste de:
lactosa mon&hidrato; lactosa anhidra; manitol,
celulosa microcristalina; sacarosa; cloruro de
sodio; talco; caclin, carbonatc de calcio; acido
malico; acido tartérico; dihidrato de citrato de
trisodio; dcido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Bri3700; Briji6;
n-lauroil sarcosina de sodio; lecitina; docusafo de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodic u otros
tensiocactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5  a (C18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de

polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
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3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, 1lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfatc de sodic y Poloxéamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxamero 338, lauril
sulfato de sodic y Poloxdmero 188; Poloxdmero 407,
Poloxamerc 338, Poloxamero 188, mezcla de
condenéado de sulfonato de algquil
naftaleno/Lignosulfoﬁato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado) ; naftalensulfonato de
Diisopropile; diestearato de eritritol; Acidos
dodecilbencen sulfdnicos lineales vy ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalguilaminas de Peolioxietileno (15); ralquil
naftalen sulfonatc de scdic; condensadoc de alguil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehide; sal de n—bﬁtil naftalen sulfonatc de
scdio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isocdecancl fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato

de Etoxilato de Tristirilfenol; - Bis(2-
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hidroxietil)tallowalquilaminas.

Cloruro de sodio o cloruro de sodio. combinado con
al menos un material seleccionado del grupo dque
consiste de: lactosa monohidrato; lactosa anhidra;
manitol; celulcsa microcristalina; sacarosa;
glucosa; talco; caolin, carbonato de calcio; acido
malico; 4&cido tartarico; dihidrato de citrato- de
trisodio; 4cido D,L-Malico; pentan sulfatc de
sodio; octadecil sulfato de scdio; Brij700; Brij7e;
n-lauroil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Berosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensicactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a (Cl8; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
poligtilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodic y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxzamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxamero 338, lauril
sulfate de sodic y Poloxamero 188; Poloxéamero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de

condensado de sulfonato de alquil
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naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos

dodecilbencen sulfdénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de

Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de

sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;

iscdecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis {2~
hidroxietil)tallowalquilaminas.

xilitol o xilitol combinade con al menos un

material seleccionado del grupo que consiste de:

lactosa monohidrato; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
clorurc de sodio:; talco; caolin, carbonato de
calcio; acido malico; Aacido tartarico; dihidrato de

citrato de trisodio; 4cido D,L-Malico; pentan
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sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij76; n-laurcil sarcosina de sodié;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante Aerosil R972; lauril sulfato de
sodio u otros tensioactivos de algquil sulfato con
una longitud de cadena entre C5 a C18; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilen glicol 40; lauril sulfato de sodio vy
estearato de polietilenglicol 108, lauril sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de sodio y PEG
6000, lauril sulfato de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfato de
sodio y Brii700, lauril sulfato de sodio vy
Poloxamero 407, lauril sulfato de sodio Y
Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio Y
Poloxdmero 188; Poloxamero 407, Poloxamero 338,
Poloxamero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alguil naftaleno/Lignosulfcnato; Dodecilbencen
Sulfonate de Calcio (Ramificado); naftalensulfohato
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos 1lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;

tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
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naftalen sulfonato de sodio; condensado de alguil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecan@l fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

h. Acido tartédrico o acido tartarico combinado con al
menos un material seleccionado del grupo que
consiste de: lactosa monohidrato; lactosa anhidra;
manitol; celulcesa microcristalina; sacarosa;
glucosa; cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato
de calcic; 4cide malico; dihidrato de citrato de
trisodio; 4&cido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfatoc de sodio; Brij700; Brij76;
n-lauroil sarcosina de sodio; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-4Q0-estearato; silice humeante
Berosil R872; lauril sulfato de sodio u otros
tensiocactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a (C18; peolivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen

glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
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polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodic y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 100600, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodic y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodic y Poloxamero 188; Poloxamero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de algquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato de
Diisopropilo; diestearato de eritritol; dcidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenocl, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acide Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodic; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alguilbencen sulforato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio:
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;

tristirilfosfato éster de Trietanclamina; Sulfato
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de Etoxilato de Tristirilfenol:; Bis (2~
hidroxietil)tallowalgquilaminas. I

celulosa microcristalina o celulosa microcristalina
combinada con al menos un material seleccionado del
grupo que consiste de: lactosa monohidrato;
xilitol; lactosa anhidra; manitol; sacarosa;
glucosa; clorurc de sodio; talco; caolin, carbcnato
de calcio; &acido malico; acido tartédrico; dihidrato
de citrato de trisodio; &acido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij76; n-lauroil sarcosina sddica;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-4Q0-estearato;
silice humeante Aerosil R972; lauril sulfatc de
sodio u otros tensicactivos de alquil sulfato con
una longitud de cadena entre C5 a C18; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodic y estearato de

polietilen glicol 40; lauril sulfato de sodio vy

_estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato

de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de sodio y PEG
6000, lauril sulfato de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfatoe de

sodio 'y Brijioo, lauril sulfato de sodic vy

Poloxamero 407, lauril sulfato de scdio y
Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio Y
Poloxamero 188; Poloxamerc 407, Poloxamero 338,
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Poloxédmero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato.
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dode;ilbencen sulfénicoes lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno ({15):; alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensade de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftalenc de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil néftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanclamina;
tristirilfosfato éster de Trietanclamina; Sulfato
de Etoxilato | de Tristiriifenol; Bis (2-—-
hidroxietil}tallowalguilaminas.

Caolin compinado con al menos un material
seleccionado del grupo gque consiste de: lactosa
monohidrato; =xilitol; lactosa anhidra; . manitol;
celulosa microcristalina; sacarocsa; glucosa;
cloruro de sodig; talco; <caolin, carbonato de

calclio; acido malico; acido tartarico; dihidrato de

O
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citrato de trisodico; acido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij76; n-lauroil sarcosina de sodio;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante Aerosil R972; lauril sulfato de
sodio u otros tensioactivos de alquil sulfato con
una longitud de cadena entre C5 a Cl18; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodioc y estearato de
polietilen glicol 40; lauril sulfato de sodio vy
estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato

de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de sodic y PEG

6000, lauril sulfato de sodio y PEG 8000, lauril

sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfato de
sodic y Brij7o00, lauril sulfato de sodio vy

Poloxamero 407, lauril sulfato de sodio y

‘Poloxénero 338, laurii sulfato de sodio y

Poloxamerc 188; Poloxémerc 407, Poloxdmero 338,
Poloxamerc 188, mezcia de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfédnicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de

Fosfato, Etoxilatoc de Tristirilfenol, Acido Libre;
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tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodieo; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; algquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
iscdecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil}tallowalgquilaminas.

Talco combinado con al menos un material
seleccionado del grupo que consiste de: lactosa
monohidrato; xiliteol; lactosa anhidra; manitol;

celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;

¢cloruroc de sodio; caolin, carbonato de calcio;

acido malico; &cido tartarico; dihidrato de citrato
de trisodio; &cido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
ﬁ—lauroil sarcosina de sodio; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Rerosil R972; 1lauril sulfato de sodico u otros
tensioactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a (Cl18; polivinil pirrolidona;

lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
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glicol -40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, 1lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
suifato de sodio y PEG 8000, 1lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodioc vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamerc 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxamero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 188; Pcloxamero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleﬁo/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado} ; naftalensulfonato de
Diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales vy ramifiéados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfencl, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensade de alguil
naftalen sulfonato de sodio; algquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio:;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;

isodecancl fosfato éster de Trietanolamina;
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tristirilfosfato de éster de Trietanolamina;

Sulfato de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis({(2-

hidroxietil)tallowalguilaminas.

27. La composicidn de gqnformidad con la
reivindicacién 26, caracterizada porgue los materiales de
trituracién son al menos lauril sulfato de sodio y lactosa
monohidrato.

28. La composicidén de conformidad con la
reivindicacién 27, caracterizada porgque la composicidn
comprende, p/p, 3-18% meloxicam, 0.5-5% lauril sulfato de
sodio, y 77-97% lactosa monchidrato.

é9. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 28, caracterizada porgue la composicidn
comprende, p/p, 7% meloxicam, 3% lauril sulfato de sodio, vy
90% lactosa monohidrato.

30. La composiciodn de conformidad con la
reivindicacién 26, caracterizada porgue los materiales de
trituracién son al menos poloxamero 188, lecitina y manitol.

31. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 24, caracterizada porque en la administracidn
a un sujeto, proporciona propiedades farmacocinéticas y/o
farmacodinadmicas mejoradas comparadas con una composicidén de
meloxicam de referencia estandar cuando se mide por al menos
una de la velocidad de absorcidén, potencia de dosificaciédn,

eficacia, y seguridad.
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32. Una composicién farmacéutica, caracterizada
porque comprende la composicidén de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 20-31.

33. Una composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacidén 32, caracterizada porgue la composicidn de
meloxicam tiene un Tpy menor gque aquel de la composicidn
convencional equivalente administrada a la misma dosis.

34. Una composicién farmacéutica de conformidad con
las reivindicaciones 32 a 33, «caracterizada porgque la
composicidén de meloxicam de la invencidén exhibe en la prueba
farmacocinética comparativa con una composicién activa de
farmaco convencional esténdar, en forma de suspensidn,
capsula o tableta cral, un Tpsxy gue se selecciona del grupo
gue consiste de: menos de aproximadamente 100%, menos de
aproximadamente 90%, menos de aproximadamente 80%, menos de
aproximadamente 70%, mencs de aproximadamente 60%, menos de
aproximadamente 50%, mencs de aproximadamente 40%, menos de
aproximadamente 30%, menos de aproximadamente 25%, menos de
aproximadamente 20%, mencs de aproximadamente 15%, o menos de
aproximadamente 10%, del Tmnx exhibido por la composicidn
activa del farmaco convencional esténdar.

35. Una composicién farmacéutica de conformidad con
las reivindicaciones 32 a 34, caracterizada porque la
composicién de meloxicam tiene una Cpax mayor gue aquella de

la composicidén convencional egquivalente administrada a la
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misma dosis.

36. Una composiciédn farmacéutica de conformidad con
las reivindicaciones 32 a 35, caracterizada porgque la
composiéién de meloxicam de la invencién exhibe en la prueba
farmacocinética comparativa con una composicidén activa de
farmaco convencional estandar, en forma de suspensién,

capsula o tableta oral, una Cpx que se selecciona del grupo

gue consiste de: mayor de aproximadamente 5%, mayor de-

aproximadamente 10%, mayor de aproximadamente 15%, mayor de
aproximadamente 20%, mayor de aproximadamente 30%, mayor de
aproximadamente 40%, mayor de aproximadamente 50%, mayor de
aproximadamente 60%, mayor de aproximadamente 70%, mayor de
aproximadamente 80%, mayor de aproximadamente 90%, mayor de
aproximadamente 100%, mayor de aproximadamente 110%, mayor de
aproximadamente 120%, mayor de aproximadamente 130%, mayor de
aproximadamente 140%, o mayor de aproximadamente 150%, que la
Crax exhibida por la composicién‘ activa del férmaco
convencional estandar.

37. Una composicidn farmacéutica de conformidad con
las reivindicaciones 32 a 36, <caracterizada porque la
composicién de meloxicam tiene un AUC mayor que aquella de la
composicién convencional equivalente administrada a la misma
dosis.

38. Una composicién farmacéutica de conformidad con

las reivindicaciones 32 a 37, <caracterizada porque la

00A3ES
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composicién de meloxicam de la invencidén exhibe en la prueba
farmacocinética comparativa con una compesicidn activa de
farmaco convencional estandar, en forma de suspensiodn,
capsula o tableta oral, un AUC gue se selecciona del grupo
gue consiste de: mayor de aproximadamente 5%, mayor de
aproximadamente 10%, mayor de aproximadamente 15%, mayor de
aproximadamente 20%, mayor de aproximadamente 30%, mayor de
aproximadaménte 40%, mayor de aproximadamente 50%, mayor dé
aproximadamente 60%, mayor de aproximadamente 70%, mayor de
aproximadamente 80%, mayor de aproximadamente 90%, mayor de
aproximadamente 100%, mayor de aproximadamente 110%, mayor de
aproximadamente 120%, mayor de aproximadamente 130%, mayor de

aproximadamente 140%, o mayor de aproximadamente 150%, que el

AUC" exhibida por la composicién activa del farmaco

convencional estandar.

339. Un método para tratar un humano con necesidad
de tal tratamiento, caracterizadoc porque comprende la etapa
de administrar al humano una cantidad efectiva de una
composicidn farmacéutica de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 32 a 38.

40. Uso de una composicidn farmacéutica de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 32 a 38,
en la manufactura de un medicamento para el tratamiento de un
humano con necesidad de tal tratamiento.

41. Un método para manufacturar de una composicidn

nnn370
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farmacéutica de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 32 a 38, caracterizado porque comprende la
etapa de combinar una cantidad terapéuticamente efectiva de
un material bioldégicamente activo preparadeo por un método de
conformidad con cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 23
junto con ‘un portador farmacéuticamente aceptable para

producir una forma farmacéutica farmacéuticamente aceptable.
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