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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un método para
mejorar el perfil de disolucién de un material biclégicamente
activo que comprende las etapas de molienda en seco de un
material ©biolégicamente activo sélido y una matriz de
molienda que se puede moler en un molino que comprende una
pluralidad de cuerpos de molienda, por un periodo de tiempo
suficiente para producir particulas del material
biocldégicamente activo dispersado en al menos un material de

molido parcialmente molido.

000007



10

15

20

25

METODO PARA MEJORAR EL PERFIL DE DISOLUCION DE UN MATERIAL

BIOLOGICAMENTE ACTIVO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a métodos para
mejorar el perfil de disﬁlucién de un material biocldgicamente
activo. La invencién también se refiere a materiales
bicldégicamente activos en forma particuiada producidos por
los métodos, composiciones que comprenden tales materiales,
medicamentos producidos usando los materiales bioldgicamente
activos en forma particulada y/o composiciones, y a métodos
de tratamiento de un animal, incluyendo el hombre, usando una
cantidad terapéuticamente efectiva de los materiales
bicldgicamente activos administradoes por via de los

medicamentos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La pobre biodisponibilidad es un problema
significativo encontrado en el desarrollo de composiciones
terapéuticas, particularmente aquellos materiales gue
contienen un material bioldgicamente activo que es pobremente
soluble en agua a pH fisioldégico. Una biodisponibilidad del
material activo es el grado al cual el material activo llega
a estar disponible para el tejido objetivo en el cuerpo

después de la administracién sistémica a través de,
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ejemplo, medio oral o intravenoso. Muchos factores afectan la
biodisponibilidad, incluyendo 1la forma farmacéutica y 1la
solubilidad y velocidad de discolucidn del material activo.

Los materiales pobremente y lentamente solubles en
agua tienden a ser eliminados del tracto gastrointestinal
antes de ser absorbidos en la c¢irculacidén. Ademas, los
agentes activos pobremente solubles tienden a ser
desfavorecidos ¢ atln no seguros para la administracién
intravenosa debido al riesgo de que las particulas de agente
blogueen el flujo sanguineo a través de los capilares.

Es conocido que la velecidad de disolucidén de un
farmaco particulado incrementard con el incremento del A&rea
de superficie. Una manera de incrementar el area de
superficie es disminuyende el tamafio de particula. En
consecuencia, los métodos para hacer farmaces finamente
dividides o dimensionados se han estudiado con una visidn de
controlar el tamafic e intervalo de tamafic de las particulas
de farmacc para composiciones farmacéuticas.

Por ejempleo, se han usado técnicas de molienda en
seco para reducir el tamafio de particula y por lo tanto
influir en 1la absorcidén del fédrmaco. Sin embargc, en la
molienda en seco convencional el limite de finura se alcanza
generalmente en la regién de aproximadamente 100 micras
(100,000 nm), en este punto el material se apelmaza en la

cémara de molienda y previene cualquier disminucidn adicional
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del tamafioc de particula. Alternativamente, la trituracidn
humeda se puede emplear para reducir el tamafdo de particula,
pero la floculacién restringe el limite inferior de tamafio de
particula a aproximadamente 10 micras (10,000 nm). El proceso
de molienda humeda, sin emgargo, es propenso a la
contaminacién, conduciendo a wuna desviacidén en el arte
farmacéutico c¢ontra la molienda himeda. Otra técnica de
molienda alternativa, molienda por chorro de aire comercial,
ha proporcionado particulas que varian de tamafic promedio de
tan bajo como aproximadamente 1 a aproximadamente 50 micras
{1,000-50,000 nm).

Existen varios procedimientos actualmente usados
para formular agentes activos pobremente solubles. Un
procedimiento es preparar el agente active como 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 © quimicas del
agente para mejorar su solubilidad. Estos procesos incluyen
tecnologias tales como micronizacién, modificacidén de la
estructura cristalina o polimérfica, desarrollo de scluciones
a base de aceite, uso de co-solventes, estabilizadcres de
superficie o agentes complejantes, micro-emulsiones, fluido

supercritico y produccién de soluciones o dispersiones
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sdlidas. Mas de uno de estos procesos se puede usar en
combinacién para mejorar la formulacién de un material
terapéutico particular. Muchos de estos procedimientos
cominmente convierten un farmaco en un estade amorfo, lo cual
generalmente conduce a una velocidad de disocluciédn mayor. Sin
embargo, los procedimientos de formulacidn que 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 gque 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
polimerizacién en emulsidén es la remocidén de contaminantes,
tales como mondmercos ¢ iniciadores sin reaccionar {los cuales
pueden tener niveles de toxicidad indeseables), al final del
proceso de manufactura.

Otro método para proporcionar tamarfio de particula
reducido es la formacidén de microcédpsulas de farmaco
farmacéuticas, las técnicas incluyen micronizacién,
polimerizacidén y co-dispersidén. Sin embargo, estas técnicas
sufren de un numero de desventajas incluyendo al menos la
incapacidad de producir particulas suficientemente peguefias
tales como aquellas obtenidas por molienda, y la presencia de

co-solventes y/o contaminantes tales como monémeros téxicos
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los cuales son dificiles de remover, conduciendo a procesos
de manufactura costosos.

Durante la uUltima década, se ha realizado intensa
investigacidén cientifica para mejorar la solubilidad de
agentes activos convirtiendo los agentes a polvos ultra finos
por métodos tales como molienda y trituracién. Estas técnicas
se pueden usar para incrementar la velocidad de disolucidn de
un sélido particulado incrementando el Area de superficie
completa y disminuyendo el tamafio de particula medio.

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

La Solicitud de Patente Internacional
PCT/AU2005/001977 (Composicicnes de Nancoparticulas y Método
de Sintesis de las Mismas) describe, inter alia, un método
que comprende la etapa de poner en contacto un compuesto
precurscr con un co-reactivo bajo condiciones de sintesis
mecanogquimica en donde una reaccidédn gquimica en estado sélido
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 mecanica para activar, iniciar o

promover una reaccidn quimica, una transformacidén de
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estructura cristalina o un cambico de fase en un material o
una mezcla de materiales, por ejemplo agitando una mezcla de
reaccién en 1la presencia de un medio de molienda para
transferir energia mecénica a 1a mezcla de reaccién, e
incluye sin limitacién “factivacidn mecanoguimica”,
“procesamiento mecanogquimicec”, “*molienda reactiva”, y
procesos relacionados.

La Solicitud de Patente Internacicnal
PCT/AU2007/000910 (Métodos para la preparacidén de compuestos
bioldgicamente activos en forma nanoparticulada) describe,
inter alia, un método para molienda en seco de raloxifeno con
lactosa y NaCl gque produce raloxifeno nanoparticulado sin
problemas de agregacidn significativos. Una limitacidén de
este método es un limite superior para el contenide de
farmaco 4que puede ser molido exitosamente para producir
nancoparticulas. Para algunos farmacos gque requieren una dosis
alta esta limitacién puede restringir las opciones
disponibles para la produccién de una forma farmacéutica
comercialmente viable.

La presente invencidén proporciona métodos para
mejorar el perfil de disoclucidén de un material bioldgicamente
active que aminora algunos de los problemas relacionados con
las tecnologias previas, o proporciona una alternativa a las
mismas.

Un ejemplo de un A&rea terapéutica donde esta
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tecnoleogla podra ser aplicada es el area de manejo de dolor
agudo. Muchos medicamentos para el doleor tal como meloxicam
{comercializado como DMobic® por la compatfila farmacéutica
Boehringer Ingelheim) proporciona alivio de dolor para dolor
crénico, pero se debe tomar en una base diaria para mantener
un nivel terapéutico efectivo.

Meloxicam es un farmaco pobremente soluble en agua
el cual solamente es absorbido lentamente por el cuerpo (Tmax
es 4-5 horas), de modo que un método tal como la presente
invencidn el cual properciona disolucidn mejorada,
probablemente proporcionarad absorcién muche mas rapida
resultando en un comienzo mas rapido del efecto terapéutico.
Meloxicam también tiene una vida media larga (15-20 heoras)
que significa que solamente necesita ser tomado una vez al
dia. Usando un método tal comoc la presente invenciédn, el cual
proporciona absorcién mas rapida, un farmaco tal como
meloxicam, podréd ser transformado de un farmaco para dolor
crénico a un farmaco para dolor agudo. Para meloxicam esto
podria proporcionar un medicamento gque podrd proporcionar
alivio terapéutico para dolor agudo, con la ventaja de alivio
de dolor sostenido durante 24 horas.

Meloxicam también tiene Dbiodisponibilidad sub-
éptima a 89% para una céapsula oral, en comparacidédn con una

forma farmacéutica Iv. Un componente de esta

biodisponibilidad sub-éptima también es probable debido [}U@e@]}é
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pobre solubilidad en agua de este farmaco. Si la baja
sclubilidad contribuye a esta biodisponibilidad sub-o6ptima,
el mejoramiente de 1la disclucidén de este farmaco con un
método tal como la presente invencidn proporcionara alcance
para producir una forma farmacéutica con una dosis activa
menor mientras aun proporciona la dosis terapéutica efectiva.

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

Ademds, aunque los antecedentes de la presente
invencién se discuten grandemente en el contexto de mejorar
la Dbiodispeonibilidad de los compuestes terapéuticos ¥y
farmacéuticos, las aplicaciones de los métodos de la presente
invencién son claramente no limitadas a tales. Por ejemplo,
como  es evidente de la siguiente  descripcién, las

aplicaciones de los métodos de la presente invencién incluyen

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

quimicas agricolas, tales c¢omo plaguicidas, fungicidas o
herbicidas.

Una aplicacién adicional de 1la invencidn actual

006015



10

15

20

25

podria ser a materiales 1los cuales contienen un compuesto
biolégicamente activo tal como, pero no limitado a un
compuesto terapéutice o farmacéutico, un nutracéutico o
nutriente, un producto complementaric medicinal tales como
componentes activos en material de planta u otro que se
presenta naturalmente, un compuesto terapéutico veterinario o
un compuesto agricecla tal como un plaguicida, fungicida o
herbicida. Los ejemplos especificos podrian ser la especia
circuma que contiene el compuesto activo curcumina, © semilla
de lino que contiene el nutriente ALA un acido grasoc omega 3.
Como estos ejemplos especificos lo indican esta invencidn
podrd ser aplicada a, pero no se limita a, un intervaloc de
productos naturales tales como semillas, cacac y sodlides de
cacao, café, hierbas, especias, otros materiales de planta o
materiales alimenticios que contienen un compuesto
biolégicamente activo. La aplicacién de esta invencidén 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 mas biodisponible.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente invenciodn se dirige al

descubrimiento inesperade que el perfil de disclucidén de
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materiales bioldgicamente actives se pueden mejorar por
molienda en seco del material bioldgicamente active sélido a
un tamano de particula mayor que 1 um. En un aspecto
sorprendente de la invencidn, el perfil de disolucidén de un
material bioldégicamente activo se puede mejorar sin reducir
sustancialmente el tamafic de particula del material o
reduciendo el material a la forma nanoparticulada. En otro
aspecto sorprendente de la invencidn, el material retiene su
estructura cristalina y no es amorfo, perc el perfil de
disolucién del material bioldégicamente activo es mejorado. En
otro aspecto sorprendente de la invencidn, el perfil de
disolucidén de un material bioldégicamente activo es mejorado
sin la necesidad de un tensicactivo o estabilizador. En otro
aspecto sorprendente de la invencidn, el perfil de disolucién
de un material bioldgicamente activo es mejorade sin la
necesidad de gque un desintegrante esté presente durante el
proceso de molienda.

For consiguiente, en un primer aspecto la invencidn
comprende un método para mejorar el perfil de disolucidn de
un material biocldbgicamente activo, que comprende las etapas
de: molienda en seco de un material bicldgicamente activo
sélido y una matriz de trituracién molible en un molino que
comprende una pluralidad de cuerpos de molienda, por un

periodo de tiempo suficiente para producir particulas del

material bicldégicamente activo dispersado en un materﬂaﬂ[}@ﬂ'7
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trituracién al menos parcialmente molido.

En una modalidad preferida, las particulas tienen
un tamafio de particula promedic igual o© mayor que 1 um
determinado en una base de nimero de particulas. En forma mas
preferible, el tamafio de particula promedic del material
biclégicamente activo se puede reducir por un factor
seleccionado del grupo que consiste de: menor gque 5%, menor
gue 10%, menor que 20%, menor que 30%, menor que 40%, menor
gue 50%, menor que 60%, menor gue 70%, menor gque B80%, menor
que 90%, menor gue 95% y menor que 99%. De manera aun mas
preferible, el ;amaﬁo de particula promedic cae dentro del
intervalc seleccionado del grupo gque consiste de: 1-1000 pm,
1-500 ypm, 1-300 pm, 1-200 qum, 1-150 um, i-100 ypm, 1-50
pm, 1-20 um, 1-10 pm, 1-7.5 pm, 1-5 pm y 1-2 pm.

En otra modalidad preferida, las particulas tienen
un tamafo de particula mediano seleccionado del grupo que
censiste de: igual o mayor que 1 um; e igual o mayer que 2 um,
en donde el tamafio de particula mediano se determina en una
base de wvolumen de particula. En forma mas preferible, el
porcentaje de particulas con un tamafio de particula promedio
mayor gue 1 pm en una base de volumen de particula es un
porcentaje seleccionado del grupo que consiste de: 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 100%. Alternativamente, el porcentaje de
particulas con un tamafio de particula promedio mayor que 2 pm

en. una base de volumen de particula es un porcentaje
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seleccionado del grupo que consiste de: 50%, 60%, 70%, B80%,
90%, 100%.

En otra modalidad preferida, el tamafio de particula
median¢e se puede reducir por un factor seleccionadce del grupo
gue consiste de: menor que 5%, menor que 10%, menor gue 20%,
menor gue 30%, menor que 40%, menor que 50%, menocr que 60%,
menor que 70%, menor gque 80%, menor que 90%, menor gue 95% y
menor que 99%.

En otra modalidad preferida, el tamafio de particula
mediance cae dentro del intervalo seleccionado del grupo que
consiste de: 1-1000 pm, 1-500 um, 1-300 pum, 1-200 pm, 1-150
pm, 1-100 yum, 1-50 wum, 1-20 yum, 1-10 ym, 1-7.5 um, 1-5
pm 1-2 pm, 2-1000 pm, 2-500 pm, 2-300 pm, 2-200 pm, 2-150
pm, 2-100 pm, 2-50 pm, 2-20 pm, 2-10 pym, 2-7.5 pm y 2-5
pm.

En otra modalidad preferida, el perfil de
cristalinidad del material bioldgicamente activo se
seleccicona del grupo gue consiste de: al menos 50% del
material bioldgicamente activo es cristalino, al menos 60%
del material bioldgicamente activo es cristalino, al menos
70% del material bicldgicamente activo es cristalino, al
menos 75% del material bioldgicamente activo es cristalino,
al menos B5% del material biclédgicamente activo es
cristalino, al menos 90% del material biocldgicamente activo

es5 cristalino, al menos 95% del material biocldgicamente
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activo es cristalino y al menos 98% del material
bioldgicamente activo es cristalino. Mas preferiblemente, el
perfil de cristalinidad del material bioldégicamente activo es
sustancialmente igual al perfil de cristalinidad del material
biolégicamente activo antes que el material sea sometido al
método como se describe en la presente.

En otra modalidad preferida, el contenido amorfo
del material bioldgicamente activo se seleccicna del grupo
que consiste de: menos de 50% del material biocldgicamente
activo es amorfo, menos de 40% del material bicldgicamente
activo es amorfo, menos de 30% del material bioldgicamente
activo es amorfo, menos de 25% del material hioldgicamente
active es amorfo, mencs de 15% del material bioldgicamente
activo es amorfo, menos de 10% del material bicldgicamente
activo es amorfo, menos de 5% del material bioldgicamente
activo es amorfo y menos de 2% del material biocldgicamente
activo es amorfo. Preferiblemente, el material bioldgicamente
activo no tiene incremento significative de contenide amorfo
antes de someter el material al método como se describe en la
presente.

En otra modalidad preferida, el periodo de tiempo
de melienda es un intervalo seleccicnade del grupc que
consiste de: entre 10 minutos y 2 horas, entre 10 minutos y 1
hora, entre 10 minutos y 45 minuteos, entre 10 minutes y 30

minutos, entre 5 minutos y 30 minutcs, entre 5 minutos y 20

go6020
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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 medio de molienda

S se selecciona del grupo gque consiste de: ceramicas, vidrios,

polimeros, ferromagnéticos y metales. Preferiblemente, el

medio de molienda es bolas de acero que tienen un didmetro

seleccionado del grupo que consiste de: entre 1 y 20 mm,

entre 2 y 15 mm y entre 3 y 10 mm. En otra modalidad

10 preferida, el medioc de molienda es bolas de éxido de circonio

que tienen un diametro seleccionado del grupo que 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: melinos de atricién

15 (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 rodillos y molinos trituradores. Preferiblemente, el medio

20 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

biolégicamente activo en una forma continua. Preferiblemente,

la cantidad combinada total de material biolégicamente activo

25 y matriz de trituracién en el molino en cualquier momento
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dadc es igual a o mayor gque una masa seleccicnada del grupo
gue ccnsiste de: 200 gramos, 500 gramos, 1 kg, 2 kg, 5 kg, 10
kg, 20 kg, 30 kg, 30 kg, 75 kg, 100 kg, 150 kg, 200 kg.
Preferiblemente, la cantidad combinada total de material
bioldégicamente activo y matriz de trituracidn es menocr gque
2000 kg.

En otra modalidad preferida, el material
bicldégicamente active se seleccicna del grupo gque consiste
de: fungicidas, plaguicidas, herbicidas, tratamientos de
semillas, cosmecéuticos, cosméticos, medicinas
complementarias, productos naturales, vitaminas, nutrientes,
nutracéuticos, activos farmacéutices, productos bioclégicos,
aminoacidos, proteinas, péptidos, nucledétidos, acidos
nucleicos, aditivos, alimentos e ingredientes alimenticios y
andlogos, homdloges vy derivados de primer orden de los
mismos. Preferiblemente, el material bioidégicamente activo se
selecciona del grupo gue consiste de: farmacos anti-obesidad,
estimulantes del sistema nerviosc central, carctencides,
corticoesteroides, inhibidores de elastasa, anti-fungicos,
terapias de onceologia, anti-eméticos, analgésicos, agentes
cardiovasculares, agentes anti-inflamatorios, tales como
NSAIDs e inhibidores de CO¥-2, antelmintices, agentes anti-
arritmicos, antibidticos {incluyendo penicilinas),

anticoagulantes, antidepresivos, agentes antidiabéticos,

antiepilépticos, antihistaminas, agentes antihipertensiﬂrcﬁs[1
1322



10

15

20

25

16

agentes antimuscarinicos, agentes antimicobacterianos,
agentes antineopldsicos, inmunosupresores, agentes
antitiroides, agentes antivirales, anxicliticos, sedantes
(hipnéticos y neuroléptico), astringentes, agentes
blogueadores del receptor alfa-adrenérgico, agentes

bloqueadores del Dbeta-adrenoceptor, productos sanguineos vy
sustitutos, agentes inotrdépicos cardiacos, medios de
contraste, supresores de tos (expectorantes y mucoliticos),
agentes de diagnéstico, agentes de formacidén de imagen de
diagnéstico, diuréticos, dopaminérgicos {agentes anti-
parkinsonianos}, hemostdticos, agentes inmunoldgicos, agentes
reguladores de lipidos, relajantes musculares,
parasimpatomiméticos, bifosfonatos y calcitonina de
paratircides, prostaglandinas, radio-farmacéuticos, hormonas
sexuales {incluyendo esteroides}, agentes anti-alérgicos,
estimulantes y ancoréxicos, simpatomiméticos, agentes de
tiroides, vasodilatadores, y xantinas.

Preferiblemente, el material bioldgicamente activo
se selecciona del grupo que consiste de: indometacina,
diclofenaco, naproxeno, meloxicam, metaxalona, ciclosporina
3, progesterbna celecoxib, c¢ilostazol, ciprofloxacina, &acido
Z2,4-diclorofenoxiacético, antraguinona, monohidrato de
creatina, glifosato, halusulfuron, mancozeb, metsulfuron,

salbutamol, azufre, tribenuran y estradicl o cualquier sal o

derivado de los mismos. UUUU??
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En otra modalidad preferida, la matriz de
trituracién es una matriz Unica o es una mezcla de dos o mas
matrices en cualquier proporcién. Preferiblemente, los
componentes principales de la matriz de trituracién se
seleccionan del grupo dgque consiste de: manitol, sorbitol,
Isomalta, =xilitol, maltitol, lactitel, eritritol, arabitol,
ribitol, glucosa, fructosa, manosa, galactosa, lactosa
anhidra, lactosa monohidrato, sacarcosa, maltcosa, 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, almiddén de papa, otras harinas y almidones,
leche en polvo, leche en polvo descremada, otros sdélidos vy
derivados de leche, harina de soya, sémola de soya u otros
productos de sovya, celulosa, celulosa microcristalina,
celulosa microcristalina basada en materiales co-mezclados,
almidén pregelatinizado (o parcialmente), HPMC, CMC, HPC,
acido citrico, &cido tartédrico, 4cide mélico, &cido maleico,
acide fumdrico, é4cido ascérbico, &cideo succinico, citrato de
sodie, tartrato de sodieo, malate de scodic, ascorbatc de
scdio, citrato de potasio, tartrato de potasio, malato de
potasio, ascorbato de potasio, carbonato de sodio, carbonato
de potasio, carbonato de magnesio, bicarbonato de sodio,

bicarbonato de potasioc y carbonato de calcioc, fosfato de

calcio dibasico, fosfato de calcio tribasico, sulfatgogag?,-’;
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sodio, cloruro de sodio, metabisulfito de sodio, tiosulfato
de sodio, cloruro de ameonio, sal de Glauber, carbonato de
amonic, bisulfato de sodio, sulfato de magnesio, alumbre de
potasio, cloruro de potasio, sulfato Acide de sodio,
hidréxido de sodio, hidréxidos cristalinos, <carbonatos de
hidrdégeno, clorure de amonio, clorhidrato de metilamina,
bromurc de amonio, silice, silice térmico, altmina, diéxido
de titanio, talco, tiza, mica, caolin, bentonita, hectorita,
trisilicato de magnesio, materiales basados en arcilla o
silicatos de aluminio, lauril sulfato de sodio, estearil
sulfatoe de sodio, «cetil sulfate de sodio, cetoestearil
sulfato de sodio, docusato de sodico, desoxicolato de sodio,
sal de N-lauroilsarcosina soédica, monoestearato de glicerilo,
diestearato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo,
behenato de glicerile, caprilato de glicerileo, oleato de
glicerilo, c¢loruro de benzalconio, CTAB, CTAC, Cetrimida,
clorurc de cetilpiridinio, bromurec de cetilpiridinio, cloruro
de bencetonio, estearato de PEG 40, estearatec de PEG 100,
peloxdmero 188, poloxamero 407, poloxamero 338, polioxil 2
estearil éter, polioxil 100 estearil éter, polioxil 20
estearil éter, polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil
éter, polisorbatc 20, polisorbato 40, pelisorbate 60,
polisorbato 61, polisorbatc 65, poliscrbato 80, aceite de
ricino polioxil 35, aceite de ricino polioxil 40, aceite de

ricino polioxil 60, aceite de ricino polioxil 100, aceite de

000025
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ricine polioxil 200, aceite de ricino hidrogenado polioxil
40, aceite de ricino hidrogenado polioxil 60, aceite de
ricino hidrogenado polioxil 100, aceite de ricino hidrogenadc
polioxil 200, alcohol cetoestearilico, macrogel 15
hidroxiestearato, monopalmitato de sorbitéan, monoestearato de
sorbitdn, trioleato de sorbitén, Palmitato de Sacarosa,
Estearato de Sacarosa, Diestearato de Sacarosa, laurato de
Sacarosa, dcido Glicocdlico, Glicolato de sodio, Acido
Célico, Colato de Sodio, Desoxicolato de Sodio, acido
Desoxicédlico, taurocolate de  Sodio, acido taurccodlico,
taurodesoxicolato de Sodio, &cido taurodesoxicélico, lecitina
de soya, fosfatidilcolina, fosfatidiletanclamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinositel, PEG4000, PEG&000,
PEGB000, PEGLl0000, PEG20000, mezcla de condensado de algquil
naftalen sulfonato/Lignosulfonato, Dodecilbencen Sulfonato de
Calcio, Dodecilbencen Sulfonato de Sodio, Diisopropil
naftalensulfonato, diestearato de eritritol, <Condensado de
Naftalen Sulfonate 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), isodecanol fosfato éster

de
000026
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Trietanolamina, tristirilfosfato éster de Trietanolamina,
Sulfato de Etoxilato de Tristirilfencl, Bis{2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Preferiblemente, la concentracidn del material
unice (o primero) se selecciona del grupo que consiste de 5 -
89 % 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 concentracidn del segundo
material ¢ material subsiguiente se selecciona del grupo gue
consiste de: 5 - 50 % p/p, 5 - 40 % p/p, 5 - 30 % p/p, de & -
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 tensicactivo ¢ pelimero scluble en agua la
concentracidén 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.

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

(a) lactosa monchidrato o lactosa monohidrato combinado
con al menos un material seleccionado del grupo que
consiste de: xilitol; lactosa anhidra; celulosa
microcristalina; sacarosa; glucosa; clorurc de
scdio; talco; caolin, carbonato de calcio; &cido

malico; dihidrato de citrato de trisodio; acido
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D,L-Malico; pentan sulfato de sodio; octadecil
sulfato de sodio; Brij700; Brij76; N-lauroil
sarcosina sédica; lecitina; docusato de sodio;
policoxil-40-estearato; silice humeante Aerosil
R972; lauril sulfato de sodic u otros tensiocactivos
de alguil sulfato con una leongitud de cadena entre
C5 a Cl18; polivinil pirrolidona; lauril sulfato de
sodio y estearato de polietilen g¢glicol 4C; lauril
sulfatc de sodic y estearato de polietilenglicol
100, lauril sulfato de sodic y PEG 3000, lauril
sulfato de sodio y PEG 6000, lauril sulfato de
sodio y PEG 8000, lauril sulfate de sodio y PEG
10000, 1lauril sulfato de sodio y Brij700, lauril
suifatoe de sodio y Poloxdmero 407, lauril sulfato
de sodio y Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio
y Poloxédmero 188; Poloxémero 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 sulfdnicos 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 alguil
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, PCE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfeosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil}tallowalquilaminas.

lactosa anhidra o lactosa anhidra combinada con ail
menos un material seleccionade del grupc gue
consiste de: lactosa mcnohidrato; xilitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; <caolin, carbeonato de
calcio; é4cido malico; dihidrato de «citrato 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 R872; lauril sulfate de sodio u otros
tensiocactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a Ci8:; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen

glicol 40; 1lauril 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 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 Poloxémero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxamero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de algquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcic (Ramificado) ; Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilate de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Policxietileno (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
Formaidehido; 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 Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

manitel o manitol combinado con al menos un
material selecclonado del grupo gque consiste de:
lactosa mdnohidrato; xilitol; lactosa anhidra;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de
calcio; 4acido mélico; dihidrato de citrato de
trisodic; 4acido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij7é;
N-lauroil sarcosina sédica; lecitina; docusatc de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; 1lauril sulfato de sodio u otros
tensicactivos 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 sodio y PEG 8000, 1lauril sulfato de
sodio y PEG 100006, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril
sulfatc de sodio y Poloxémero 188; Poloxdmero 407,

Poloxdmero 338, Poloxamero 188, mezcla de
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condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio {Ramificado}; Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; dcidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfenate Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilatoc de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalgquilaminas de Polioxietileno (15); algquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodic; algquilbencen sulfonato
de sodic; isopropil naftalen sulionato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
iscdecancl fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalguilaminas.

Sacarosa © sacarosa combinada con al menos un
material seleccionado del grupo que consiste de:
lactosa monohidrato; lactosa anhidra; manitol:
celulosa microcristalina; glucosa; cloruro de
sodio; talce; caolin, carbonato de calcio; acido

médlico; &cido tartéarico; dihidrato de citrato de
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trisodio; dcido D,L-M&lico; 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 sodio u otros
tensicactivos de alguil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a Cl8; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearate de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicel 100, lauril sulfate de seodioc 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 vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxémero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxadmerc 188; Poloxamero 407,
Poloxamero 338, Poloxédmero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificade) 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, FEtoxilato de Tristirilfenol, Aci Libre;
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tallowalguilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftaien sulfonato de sodio; condensade de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; 1isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonatoc de
sodio; etoxilato de alcochol tridecilico, POE-18;
isodecanocl fosfato éster de Trietanclamina;
tristirilfesfate éster de Trietanclamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis{2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Glucosa o© glucosa combinada con al menos un
material seleccionado del g¢grupo gque consiste de:
lactosa monohidrato; lactosa anhidra; manitel,
celulosa microcristalina; sacarosa; cloruro de
sodio; talco; <caeolin, carbonato de calcic; acido
malico; &cido tartdrico; dihidrato de citrato de
triscdio; acide D,L-Malico: pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76é;
N-lauroil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil 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 sodio y estearato de polietilen
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glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfatc de sodic 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 vy
Brij700, 1lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxamero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxdmero 407,
Pocloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alguil
naftalenoc/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio {Ramificado) ; Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritel; &cidos
dodecilbencen sulfdénicos lineaies 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
naftalen sulfonate de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alguilbencen sulfenato
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 eéster de Trietanolaming;
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tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(Z2-
hidroxietil)tallowalguilaminas.

Cloruroc de sodic ¢ cloruroc de sodio cembinado con
al mencs un material seleccionado del grupce que
consiste de: lactosa monohidrato; lactoesa anhidra;
manitol; celulosa microcristalina; sacarosa;
glucosa; talco; caolin, carbonato de calcio; &cido
malico; A&cido tartédrico; dihidrato de citrato de
trisodio; adcido D,L-MAlico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76:
N-lauroil sarcosina sédica; lecitina; deocusato 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 (C18; ©polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodic y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicel 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, 1lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfate de sodic ¥
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxémero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril

sulfato de sodio y Poloxéamero 188; Polcoxameroc 407,
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Poloxamero 338, Poloxémero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alguil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado) ; Naftalensulfonato de

diisopropilo; diestearato de eritritol; Acidos
dodecilbencen sulfénicos 1lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfeonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfencl, Acido Libre;
tallowalguilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alguil
naftalen sulfonatec de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodie; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol trideciliceo; POE~18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristiriifenol; Bis (2~
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Xilitol o© xilitol combinade <c¢con al menos un
material seleccionado del grupo gque consiste de:
lactosa moncohidrato; lactosa anhidra; manitol;
celulosa micrecristalina; sacarosa; glucosa;

cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de
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calcio; &cido malico; acide tartérice; dihidrato de
citratoc de trisodio; &cido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfate de sodio;
Brij700; Brij76; N-lauroil sarcosina sédica;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante Aerosil R972; 1lauril sulfato de
sodio u otros tensicactivos de alquil sulfato con
una longitud de cadena entre C5 a Cl8; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodio vy estearato de
polietilen glicel 40; lauril sulfato de sodio vy
estearato de polietilengliceol 100, lauril sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfate de sodio y PEG
6000, 1iauril sulfato de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfato de

sodio y Brij700, lauril sulfato de sodio vy

Poloxamero 407, lauril sulfato de sodic y
Poloxémero 338, lauril sulfato de sodio y
Poloxamero 188; Poloxémero 407, Poloxémero 338,

Poloxédmero 188, mezcla de condensado de sulfonate
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado); naftalensulfenato
de Diisopropilo; diestearato de eritritoel; Acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;

etoxilato de nonilfenol, BOE-30; Esteres de
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Fosfato, Etoxilato de Tristirilfencl, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Policxietileno (15); algu:zl
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;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis (2-
hidroxietil)tallowalgquilaminas.

Acido tartarico o &cido tartérico combinado con al
menos un material seleccionado del grupe gue
consiste de: lactosa menohidrato; lactosa anhidra;
manitol; celulesa microcristalina; sacarosa;
glucosa; cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato
de calcio; écido malico; dihidrato de <citrato de
trisodio; 4cido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij7é;
N-lauroil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodico u otros
tensicactivos de alquil sulfato con una longitud de

cadena entre C5 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 100, lauril sulfatec de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de scdio y PEG 6000, lauril
sulfateo de sodio y PEG 8000, 1lauril sulfate de
sodic y PEG 10000, lauril sulfato de sodio ¥
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxémero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodic y Poloxamero 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; dcidos
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 (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alguilbencen sulfonato
de sodio; 1isopropil 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;
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iscdecanol fosfato éster de Trietanclamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis{2-
hidrozietil)tallowalgquilaminas.

Celulosa micrecristalina o celulosa microcristalina
combinada con al mencs un material seleccionado del
grupo que consiste de: lactosa monohidrato;
®xilitel; lactosa anhidra; manitol; sacarosa;
glucosa; cloruro de sodio; talce; caolin, carbonato
de calcio; acido mé&lico; é&cido tartéarico; dihidrato
de <citrato de trisedio; &cido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; oc¢tadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij76; N-lauroil sarcosina sbédica;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante Aercosil 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 sodiec y estearato de
polietilen glicel 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
sulfate de sodio y PEG 10000, lauril sulfato de
sodio 'y Brij700, lauril sulfate de sodio vy

Poloxamero 407, lauril sulfato de sodio v
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Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio vy
Poloxamerc 188; Poloxdmero 407, Poloxamero 338,
Poloxdmere 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonate; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcico (Ramificado); naftalensulfonato
de Diiscpropilo; diestearato de eritritol; A4cidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nenilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre:
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonateo 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 Trietanclamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis (2~
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Caolin combinado con al menos un material
seleccionade del grupoc gque consiste de: lactosa
monohidrato; xilitol; lactosa anhidra; manitol;

celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
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cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de
calcio; é&cido mélico; é&cido tartéarico; dihidrato de
citrato de trisodio; A&cido D,L-Mé&lico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij76, . N-lauroiil sarcosina sbdica;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante Aerosil R%872; lauril sulfato de
sodio u otros tensiocactives 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 scdio vy
estearato de polietilenglicel 100, lauril sulfato
de sodie y PEG 3000, lauril sulfatc 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 y
Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio y
Poloxdmero 188; Poloxamero 407, Poloxamero 338,

Poloxédmero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificade); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos 1lineales y ramificados;

Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
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etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alguil
naftalen sulfenato 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;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Talco combinado con al mencs un material
seleccicnade del grupo gue consiste de: lactosa
monohidrato; xilitel; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; caolin, carbonato de calcio;
dcido madlico; acido tartarico; dihidrato de citrato
de trisodio; acido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76:
N-laurcil sarcosina sodica; 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
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cadena entre €5 a (C18; polivinil @pirrolidona;
lauril sulfato de scdio y estearatc de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilengliccl 100, lauril sulfato de sodiec y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodic y PEG 10000, 1lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxédmero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxédmero 338, lauril

sulfato de sodic y Poloxamero 188; Pcloxamerc 407,

Poloxédmero 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 1lineales 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
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
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sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;

iscdecancl fosfato éster de Trietanolamina;

tristirilfosfato de éster de Trietanolamina;

Sulfato de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-

hidroxietil)taliowalquilaminas.

Preferiblemente, la matriz de trituracién se
selecciona del grupo gque consiste de: un material considerado
para ser Considerado Generalmente como Seguro (GRAS) para
productos farmacéuticos; un material considerado aceptable
para uso en una formulacidn para agricultura; y un material
considerado aceptable para uso en una formulacién
veterinaria.

En otra modalidad preferida, se usa un auxiliar de
molienda o combinacidn de auxiliares de moliénda.
Preferiblemente, el auxiliar de molienda se selecciona del
grupo que consiste de: silice coloidal, un tensiocactivo, un
pelimero, un acido estearico y derivados de los mismos. De
manera preferible, el tensivcactivo se selecciona del grupo
gue consiste de: polioxietilen alquil éteres, estearatos de
polioxietileno, polietilenglicoles {(PEG), poloxamerocs,
poloxaminas, tensicactivos a base de sarcesina, polisorbatos,
alcoholes aliféaticos, alguil y aril sulfatos, alquil y aril
poliéter sulfonates y otros tensiocactives de sulfato,
tensiocactivos a base de trimetil amonio, lecitina y otros

fosfolipidos, sales biliares, derivados de aceite de ricino
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de polioxietileno, ésteres de 4&cido graso de polioxietilen
sorbitan, ésteres de 4&cido graso de Sorbitan, ésteres de
acido graso de sacarosa, alquil glucopiranésides, algquil
maltopiranédsidos, ésteres de A4acido graso de glicercl, Acido
Alguil Bencen Sulfénicos, Acidos Alquil Eter Carboxilicos,
Esteres de Alguil y aril Fosfato, ésteres de Alquil y aril
Sulfato, &cidos Alquil y aril Sulfdénicos, ésteres de Alquil
Fenol Fosfatos, ésteres de Alquil Fenol Sulfatos, Alguilil y
Aril Fosfatos, ©Polisacaridos de Algquilo, Etoxilatos de
Alguilamina, condensados de Alquil-Naftalen Sulfonatos
formaldehide, Sulfosuccinatos, lignosulfonatos, Etoxilatos de
Alcohol  Ceto-0Oleilico, Naftalen Sulfonatos Condensados,
Dialquil y Alquil Naftalen Sulfonatos, Di-alquil
Sulfosuccinatos, nonilfenoles etoxilados, Esteres de Etilen
Glicol, Alcoxilatos de Alcohol Graso, tallowalquilaminas
Hidrogenadas, Sulfosuccinamatos de Mono-alquilo, Etoxilatos
de Nonil Fenol, Qleil N-metil Taurato de Sodio,
Tallowalguilaminas, A&cidos dodecilbencen sulfénicos lineales
y ramificados.

Preferiblemente, el tensiocactivo se selecciona del
grupo gue consiste de: lauril sulfato de sodio, estearil
sulfate de sodio, cetil sulfato de sodio, cetoestearil
sulfato de sodio, docusato de sodio, desoxicolato de sodio,
sal de N-laurcilsarcosina sdédica, monoestearato de glicerilo;

diestearato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo,
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behenato de glicerilo, caprilato de glicerilo, o¢leato de
glicerilo, cloruro de benzalconio, CTAB, CTAC, Cetrimidasa,
cloruro de cetilpiridinio, bromuro de cetilpiridinio, cloruro
de bencetonio, estearato de PEG 40, estearato de PEG 100,
poloxédmerc 188, poloxamero 407, poloxdmerc 338, polioxil 2
estearil éter, ©polioxil 100 estearil éter, polioxil 20
estearil éter, peolioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil
éter, polisorbate 20, polisorbato 40, polisorbate 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 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, menopalmitato de sorbitédn, monoestearatoe de
sorbitédn, triocleato de sorbitan, Palmitate de Sacarosa,
Estearato de Sacarosa, Diestearato de Sacarosa, laurato de
Sacarosa, acide Glicocdlico, Glicelato de sodio, Acido
Célico, Colato de Sodio, Desoxicolato de Sodio, A&cido
Desoxicdlico, taurocolato de Sodio, acido taurocdlico,
taurodesoxicolato de Sodio, &cide taurodesoxicdlico, lecitina
de soya, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinocsitol, PEG4000, PEG&0Q0,

PEG8000, PEG10000, PEG20000, mezcla de condensado de alquil
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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 Tristirilfenocl, tallowalquilaminas de
Polioxietileno (15), alquil naftalen sulfonato de sodio,
condensado de alquil naftalen sulfonato de sodio,
alquilbencen sulfconato de sodio, isopropil naftalen sulfonato
de sodio, Metil Naftalen Formaldehido Sulfonatc de Sodio, n-
butil naftalen sulfonato de sodio, etoxilato de alcohol
tridecilico (poe-18), isodecanol fosfato éster de
Trietanclamina, tristirilfosfato éster de Trietanolamina,
Sulfatoe 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 &acide Acrilico y
copolimeros de &cido acrilico.

Preferiblemente, el auxiliar de molienda tiene una
concentracidén seleccionada del grupo gue 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.

Preferiblemente, el ingrediente bioldégicamente
activo es molido con lactosa monohidrato; manitol:; glucosa;

celulosa microcristalina; adcido tartéarico; o) lactosa
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monochidrato y dodecil sulfato de sodio.

Preferiblemente, el diclofenaco es molido con
lactosa mono-hidrato. Preferiblemente, Meloxicam es molido
con manhitol. Preferiblemente, Diclofenaco es molido con

manitol, Preferiblemente, Meloxicam es molido con glucosa.

Preferiblemente, Piclofenaco es molido con glucosa.
Preferiblemente, Meloxicam es melido con celulosa
microcristalina. Preferiblemente, diclofenaco en celulosa

microcristalina. Preferiblemente, Meloxicam es molido con
acido tartdrico. Preferiblemente, Meloxicam es molido con
lactosa monohidrato. Preferiblemente, Meloxicam es molido con
manitol. Preferiblemente, Diclofenaco es molido con lactosa
mono-hidrate y dodecil sulfato de sodio. Preferiblemente,

Meloxicam es molido con lactosa monohidrato y dodecil sulfato

de sodio.

En otra modalidad preferida de la invencidén, se usa
una agente facilitador o combinacién de agentes
facilitadores. Preferiblemente, el agente facilitador se

selecciona del grupo gue consiste de: estabilizadores de
superficie, agentes aglutinantes, agentes rellenadecres,
agentes lubricantes, edulcorantes, agentes saborizantes,
conservadores, amortiguadores, agentes humectantes,
desintegradores, agentes efervescentes, agentes gue pueden
formar parte de un medicamento, incluyendo una forma

farmacéutica sélida vy otro excipiente requerido para el
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suministro del férmaco especifico. Preferiblemente, el agente
facilitador se adiciona durante 1la molienda en seco.
Preferiblemente, el agente facilitador es adicionado al
material biolédgicamente activo molido y matriz de trituraciédn
y ademas es procesado en un proceso de mecanofusidén. La
molienda por mecanofusidén causa que la energia mecanica sea
aplicada a polvos © mezclas de particulas en el micrémetro y
nandémetro. Las razones para incluir agentes facilitadores
incluyen, pero no se limita a proporcionar la mejor
dispersabilidad, control de aglomeracién, la liberacidén o
retencion de las particulas activas de la matriz de
suministro. Los ejemplos de agentes facilitadores incluyen,
pero no se limitan a &cido estedrico, estearato de magnesio,
estearato de calcio, estearil fumarato de sodio, estearil
lactilato de sodio, estearato de zinc, estearato de sodioc o
estearato de litio, otros 4acides grascs en estado sélido
tales como é&cido oleico, 4&cido 1laurico, 4&cido palmitico,
dcido erucico, 4cido behénico, o derivados (tales como
ésteres y sales), amincécidos tales como leucina, iscoleucina,
lisina, valina, metionina, fenilzlanina, aspartame 0
acesulfame K. En un aspecto preferido para manufacturar esta
formulacién se adiciona el agente facilitador a la mezcla
molida de material bioldgicamente activo y matriz de co-
trituracién y ademds se procesa en otro dispositivo de

molienda tal como Mechnofusion, Cyclomixing, o molienda por
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impacto tal como meolienda de bolas, molienda a chorro, o
molienda wusande un homogeneizador de alta presién, o
combinaciones de los mismos. En un aspecto altamente
preferido se adiciona el agente facilitador a la molienda de
la mezcla de material bioldgicamente activo y matriz de co-
trituracién como alguin tiempo antes del final del proceso de
molienda.

Preferiblemente, el agente facilitador se adiciona
a la molienda en seco en un tiempo seleccionado del grupo gue
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 molienda total, <con 2-10% del
remanente de tiempo de molienda total, con 5-20% del
remanente de tiempoe de meclienda total y con 5-20% del
remanente de tiempo de molienda total.

En otra modalidad preferida, un desintegrante se
selecciona del grupo gque consiste de: PVP reticulada,
carmelosa reticulada y glicolato de sodio de almidédn.

En otra modalidad preferida, el perfil de
disolucién de la muestra de medicidén o formulacidébn prototipo
de ésta es mejorada por un factor seleccicnado del grupo que
consiste de: donde X es alcanzado en 10 minutos, donde X es

alcanzado dentro de 10-20 minuteos, donde X es alcanzado
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dentro de 10-30 minutos, donde X es alcanzade dentro de 10-40
minutos, donde X es alcanzado dentro de 10-50 minutos, donde
X es alcanzado dentro de 20-30 minutos, donde X es alcanzado
dentrc de 20-40 minutos, donde X es alcanzado dentro de 20-50
minutes, donde X es alcanzado dentro de 30-40 minutos, donde
X es alcanzado dentro de 30-50 minutos y donde X es alcanzado
dentro de 40-50 minutos, donde X es definido como la
concentracién igual a la concentracidén de disoclucidn
alcanzada por una muestra de control o formulacidn prototipo
de esta del compuesto o material biocldégicamente activo
después de 60 minutos.

En otra modalidad preferida, el perfil de
disolucién de la muestra de medicidén o formulacidén prototipo
de ésta es mejorada por un factor seleccionado del grupo que
consiste de: donde Y es alcanzado en 5 minutos, donde Y es
alcanzado dentro de 10 minutos, donde Y es alcanzado dentro
de 10-15 minutos, donde Y es alcanzado dentro de 10-20
minutos, donde Y es alcanzado dentro de 10-25 minutos, donde
Y es alcanzado dentro de 15-20 minutos, donde Y es alcanzado
dentro de 15-25 minutos, donde Y es alcanzado dentro de 20-25
minutos, donde Y es definido como la concentracidn igual a la
concentracién de disolucidén alcanzada por una muestra de
control (o formulacién prototipo de esta) del compuesto o
material biolégicamente activo después de 30 minutos.

En un segundo aspecto, la invencidn comprende un
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material bioldgicamente active producido por el método
descrito en la presente y composicién gque comprende el
material bioldégicamente activo como se describe en la
presente. Preferiblemente, las particulas tienen un tamanoc de
particula promedio igual © mayor que 1 um determinado en una
base promedio de ntmero de particulas. Preferiblemente, el
tamafio de particula promedio del material bicldgicamente
activo se ha reducido por un factor seleccionado del grupo
que consiste de: menor que 5%, menor que 10%, menor gque 20%,
menor que 30%, menor gue 40%, menor que 50%, menor que 60%,
menor que 70%, menor gque 80%, menor que 920%, menor gque 95% y
menor gue 99%. De manera aun mas preferible, el tamafic de
particula promedio cae dentro del intervalo seleccionado del
grupo gue consiste de: 1-1000 um, 1-500 pm, 1-300 pum, 1-200
pm, 1-150 um, 1-100 pm, 1-50 pm, 1-20 um, 1-10 um, 1-7.5
pm, 1-5 pm y 1-2 um. Preferiblemente, las particulas tienen
un tamafio de particula medianc seleccionadec del grupoe que
consiste de: igual o mayor gque 1 pm; e igual © mayor que 2
pm, en donde el tamafo de particula medianc se determina en
una base de volumen de particula. En forma mas preferible, el
porcentaje de particulas con un tamafic de particula promedio
mayor que 1 pm en una base de volumen de particula es un
porcentaje seleccionado del grupo gque consiste de: 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 100%. Preferiblemente, el porcentaje de

particulas con un tamafdo de particula promedio mayor gue 2 um
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en una base de volumen de ©particula es un porcentaje
seleccionado del grupo que consiste de: 50%, 60%, 70%, 80%,
90%, 100%., Preferiblemente, el tamafio de particula medianc se
ha reducido por un factor seleccionado del grupo que consiste
de: menor gque 5%, menor gue 10%, menor que 20%, menor gue
30%, menor que 40%, menor que 50%, menor que 60%, menor que
70%, menor gue 80%, menor gue %0%, menor gue 95% y menor gue
99%. Preferiblemente, el tamafio de particula mediano cae
dentro del intervalo seleccionado del grupo que consiste de:
1-1000 pm, 1-500 pm, 1-300 pm, 1-200 pm, 1-150 pm, 1-100 pm,
1-50 ym, 1-20 pm, 1-10 pym, 1-7.5 pm, 1-5 pm 1-2 pm, 2-1000
pm, 2-500 uym, 2-300 um, 2-200 pum, 2-15¢ um, 2-100 pm, 2-50
pm, 2-20 pm, 2-10 pm, 2-7.5 pm y 2-5 um. Preferiblemente,
el perfil de cristalinidad del material bioldégicamente activo
se sgeleccicna del grupec gque consiste de: &l menos 50% del
material biolégicamente activo es cristalino, al menos 60%
del material bioldgicamente activoe es cristalino, al menos
70% del material bioldgicamente activo es cristalino, al
menos 75% del material bicldgicamente activo es cristalino,
al menos B5% del material biolégicamente activo es
cristalinc, al menos 90% del material bioldgicamente activo
es cristalino, al menos 95% del material biclégicamente
activo es cristalino y al menos 08% del material
biolégicamente activo es cristalino. Preferiblemente, el

perfil de cristalinidad del material bioldégicamente activo es
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sustancialmente igual al perfil de cristalinidad del material
bioldgicamente activo antes que el material sea sometido al
método descrito en la presente. Preferiblemente, el contenido
amorfc del material biocldgicamente activeo se seleccicna del
grupo que consiste de: menos de 50% del material
bicldégicamente activo es amorfo, menos de 40% del material
bicldgicamente activo es amorfo, menos de 30% del material
biolégicamente active es amorfo, menos de 25% del material
bioldégicamente activo es amorfo, menos de 15% del material
bicldégicamente activo es amorfo, menos de 10% del material
biolégicamente activo es amorfo, menos de 5% del material
biolégicamente activo es amorfo y menos de 2% del material
biolégicamente activo es amorfo. Preferiblemente, el material
bicologicamente activo no tiene incremento significativo en el
contenido amorfo antes de someter el material al método como
se describe en la presente. Preferiblemente, el material

biolégicamente activo se selecciona del grupo que consiste

de: fungicidas, plaguicidas, herbicidas, nutracéuticos,
activos farmacéuticos, productos bioldgicos, aminoacidos,
proteinas, péptidos, nucledtidos, dcidos nucleicos y

andlogos, homdlogos y derivados de primer orden de los
mismos. Preferiblemente, el material bioldégicamente activo se
selecciona del grupo que consiste de: farmacos anti-obesidad,
estimulantes del sistema nervioso central, carotenoides,

corticoesteroides, inhibidores de elastasa, anti-fungicos,
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terapias de oncologia, anti-eméticos, analgésicos, agentes
cardiovasculares, agentes anti-inflamatorics, tales como
NSAIDs e inhibidores de COX-2, antelminticos, agentes anti-
arritmicos, antibidticos {incluyendo penicilinas}),
anticoagulantes, antidepresivos, agentes antidiabétices,
antiepilépticos, antihistaminas, agentes antihipertensivos,
agentes antimuscarinicos, agentes antimicobacterianos,
agentes antineopléasicos, inmunosupresores, agentes
antitiroides, ageﬁtes antivirales, anxioliticos, sedantes
{hipndéticos ¥ neuroléptico), astringentes, agentes
blogueadores del receptor alfa-adrenérgico, agentes
blogueadores del beta-adrencceptor, productos sangulneos vy
sustitutos, agentes inotrépicos cardiacos, medios de
contraste, supresores de tos (expectorantes y mucoliticos),
agentes de diagnéstico, agentes de formacidén de imagen de
diagnéstico, diuréticos, dopaminérgicos {agentes anti-
parkinsonianos), hemostdticos, agentes inmunolégicos, agentes
reguladores de lipidos, relajantes musculares,
parasimpatomiméticos, bifosfonatos ¥ calcitonina de
paratiroides, prostaglandinas, radio-farmacéuticos, hormonas
sexuales (incluyendo esteroides), agentes anti-alérgicos,
estimulantes vy anoréxicos, simpatomiméticos, agentes de
tirocides, vasodilatadores, y =xantinas. Preferiblemente, el
material bioldgicamente activo se selecciona del grupce gque

consiste de: indometacina, diclofenaco, naproxeno, meloxicam,
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metaxalona, ciclosporina A, progesterona, celecoxib,
cilostazel, ciprofloxacina, 4cido 2,4-diclorofenoxiacétice,
antraguinona, monohidrato de creatina, glifosato,
halusulfuron, mancozeb, metsulfuron, salbutamol, azufre,
tribenuran y estradiol o cualquier sal o derivado de los
mismos.

En una modalidad preferida, la invencidén comprende
composiciones que comprenden el ingrediente biolégicamente
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 c¢omo se describe en la
presente, en concentraciones y relaciones como se describen
en la presente bajo los métodos de la invencidn.

En un tercer aspecto, la invencidédn comprende una
composicidn farmacéutica que comprende un material
bioldgicamente activo producido por el método descrito en la
presente y composiciones descritas en la presente.
Preferiblemente, la invencidn comprende composiciones
farmacéuticas gque comprenden el ingrediente bioldgicamente
activo junto con una matriz de trituracidén, 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 en
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la presente bajo los métodos de la’ invencién.
Preferiblemente, las particulas tienen un tamafio de particula
promedic igual o mayor que 1 pm determinado en una base de
numero de particulas. Preferiblemente, el tamafic de particula
promedic del material biclédgicamente activo se ha reducido
por un factor seleccionade del grupo que consiste de: menor
que 5%, menor que 10%, menor gque 20%, menor gue 30%, menor
que 40%, menor que 50%, mencr gue 60%, menor que 70%, menor
que 80%, menor gque 90%, menor gque 95% y menor que 99%. De
manera aun mas preferible, el tamafic de particula promedio
cae dentro del intervale seleccionado del grupo que consiste
de: 1-1000 pm, 1-500 pym, 1-300 pm, 1-200 pm, 1-150 pm, 1-100
pm, 1-50 pm, 1-20 pm, 1-10 pm, 1-7.5 um, 1-5 pum y 1-2 pm.
Preferiblemente, las particulas tienen un tamafic de particula
mediano seleccicnado del grupo que consiste de: igual o mayor
que 1 pm; e igual o mayor gue 2 um, en donde el tamafio de
particula mediano se determina en una base de volumen de
particula. En forma més preferible, el porcentaje de
particulas con un tamafioc de particula promedioc mayor gque 1 um
en una base de volumen de particula es un porcentaje
seleccionado del grupo gque consiste de: 50%, 60%, 70%, B80%,
90%, 100%. Preferiblemente, el porcentaje de particulas con
un tamafio de particula promedio mayer gque 2 um en una base de
volumen de particula es un porcentaje seleccionado del grupo

gue consiste de: 50%, 60%, 70%, B0%, 90%, 100%.
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Preferiblemente, el tamafioc de particula mediano se ha
reducido por un factor seleccionado del grupoe gque consiste
de: menor que 5%, menor que 10%, menor que 20%, menor gque
30%, menor gque 40%, menor que 50%, menor gue 60%, menor que
70%, menor gque 80%, menor gue 90%, menor gque 95% y menor gue
99%. Preferiblemente, el tamafio de particula mediano cae
dentro del intervalc selecciocnado del grupc que consiste de:
1-1000 pm, 1-500 pm, 1-300 pm, 1-200 pm, 1-159 pm, 1-100 nm,
1-50 pm, 1-20 pm, 1-10 pm, 1-7.5 pm, 1-5 ym 1-2 um, 2-1000
pme, 2-500 upm, 2-300 um, 2-200 pm, 2-150 pm, 2-100 pm, 2-50
pm,  2-20 pm, 2-10 pm, 2-7.5 um y 2-5 um. Preferiblemente, el
perfil de cristalinidad del material bioldgicamente activo se
selecciona del grupo gque consiste de: al mencs 50% del
material bioldgicamente activo es cristalino, al menos 60%
del material biolégicamente active es cristalino, al menos
70% del material bioldgicamente active es cristalino, al
menos 75% del material biolégicamente activeo es cristalino,
al menos 85% del material  biolégicamente activo es
cristalino, al menos 90% del material biclégicamente activo
es cristalino, al menos 95% del material bioldégicamente
activoe es cristalino y al menos 98% del material
biolégicamente activo es c¢ristaline. Preferiblemente, el
perfil de cristalinidad del material biolégicamente activo es
sustancialmente igual al perfil de cristalinidad del material

biolégicamente activo antes que el material sea sometido al
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método descrito en la presente. Preferiblemente, el contenido
amorfo del material biolégicamente activo se selecciona del
gruge  gue consiste de: menos de 50% del material
bicldgicamente activo es amorfo, menos de 40% del material
biclbégicamente activo es amorfo, menos de 30% del material
biocldégicamente activo es amorfo, menos de 25% del material
bioldgicamente activo es amorfo, menos de 15% del material
biologicamente activo es amorfo, menos de 10% del material
bioldgicamente active es amorfo, menos de 5% del material
bioldgicamente activo es amorfo y menos de 2% del material
bioldégicamente active es amorfo. Preferiblemente, el material
bioldégicamente activo no tiene incremento significativo en el
contenido amorfo antes de someter el material al método como
se describe en la presente, Preferiblemente, el material
biolégicamente activo se selecciona del grupo que consiste
de: nuevas entidades quimicas, activos farmacéuticos,
productos bicldgicos, aminodcidos, proteinas, péptidos,
nucleétidos, dcidos nucleicos y anéalogos, hemélogos 3%
derivados de primer orden de los mismos. Preferiblemente, el
material biolégicamente activo se seleccicna del grupo gque

consiste de: farmacos anti-obesidad, estimulantes del sistema

nervioso central, carotenoides, corticoesteroides,
inhibidores de elastasa, anti-fungicos, terapias de
oncologia, anti-eméticos, analgésicos, agentes

cardiovasculares, agentes anti-inflamatorios, tales como
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NSAIDs e inhibidores de C0OX-2, antelminticos, agentes anti-
arritmicos, antibidticos (incluyendo penicilinas),
anticecagulantes, antidepresivos, agentes antidiabéticos,

antiepilépticos, antihistaminas, agentes antihipertensivos,

agentes antimuscarinicos, agentes antimicobacterianos,
agentes antineoplésicos, inmunosupresores, agentes
antitiroides, agentes antivirales, anxioliticos, sedantes
(hipndéticos y neuroléptico), astringentes, agentes
bleogqueadores del receptor alfa-adrenérgico, agentes

blogueadores del beta-adrenoceptor, productos sanguineos vy
sustitutos, agentes inotropicos cardiacos, medios de
contraste, supresores de tos {expectorantes y mucoliticos),
agentes de diagndéstico, agentes de formacién de imagen de
diagnéstico, diuréticos, dopaminérgicos (agentes anti-
parkinsonianos), hemostdticos, agentes inmunoldgicos, agentes
reguladores de lipidos, relajantes musculares,
parasimpatomiméticos, bifeosfonatos Y calcitonina de
paratiroides, prostaglandinas, radic-farmacéuticos, hormonas
sexuales (incluyendo esteroides), agentes anti-alérgicos,
estimulantes vy anoréxicos, simpatomiméticos, agentes de
tiroides, vasodilatadores, y xantinas. Preferiblemente, el
material bioclédgicamente activeo se seleccicna del grupo due
consiste de: indometacina, diclofenaco, naproxeno, meloxicam,
metaxalona, ciclosporina A, progesterona, celecoxib,

cilostazol, ciprofloxacina, A&cido 2,4-diclorofenoxiacético,
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antragquinona, monohidrato de creatina, glifosato,
halusulfuron, mancozeb, metsulfuron, salbutamol, azufre,
tribenuran y estradiol o cualquier sal o derivado de los
mismos.

Preferiblemente, los cosmecéuticos, cosméticos,
medicinas complementarias, productos naturales, vitaminas,
nutrientes y nutracéuticos se seleccionan del grupc que
consiste de: acidos glicédlicos, acidos lécticos, carragenano,
almendras, madera de caoba, Andrographis Paniculata, grano de
anis, Anthemis nobilis (manzanilla), semilla de albaricogue,
hojas de gayuba, hojas de arandano agrio, hojas de aréandano,
hojas de perales, beta-carcteno, salco negro, frambuesa
negra, cascara de nuez negra, mora, fuce, bletilla estriada,
semilla de borraja, =zarzamora, nuez del brasil, raiz de
bardana, extracte de arraydn, calamina, gluconato de calcio,
caléndula, dcido carndsico, Cantella asidtica, carbdn
vegetal, fruto de &rbol casto, extracto de raiz de achicoria,
quitoséan, colina, radicheta, clematis vitalba, cafeto
ardbigo, cumarina, hinojo marino, curcumina, café, cacao,
cacao en polvo, plumillas de cacao, masa de cacao, Jlicor de
cacao, productos de cacao, cernejo, equinécea, echium
lycopsis, anis, atragalus, arédndano, naranja agria, acpea
racemosa, ufia de gato, manzanilla, agnocasto, arédndanc agrio,
diente de ledn, equindcea, efedra, epilobium angustifolium de

la vieja europa, castana de indias, clavo, onagra, semilla de
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hinojo, fenogreco, matricaria, linaza, palomilla, ajo,
geranio, jengibre, gingo, ginseng, sello de oro, semilla de
uva, té verde, guayaba, espino, flor de heno, avellana,
hellichrysum, hoodia, rabano picante, mulbe italicum,
hibisco, hierba de bufalo, lupules, c<astaria de indias, yerba
mate, grosella espinosa de la india, musgo de irlanda, bayas
de enebro, raiz de kudzu, carde mariano, lavanda, limoncillo,
hongo Shiitake, regaliz, leongifoleno, nispero, semilla de
loto, esponja vegetal, lupino, marionberry, mejcorana, reina
de los prados, raiz de arveja de leche, tepezcohuite,
muérdago, moral, noni, quelpo, harina de avena, orégano,
papaya, perejil, raiz de peonia, granada, semilla de karanja,
algarrobo aceitere, semilla de gquinoa, frambuesa roja,
escaramujo, romero, salvia, palma enana americana, soya,
pimienta de szechuan, tephrosia plrpura, almendro malabar,
terminalia sericea, enredadera de trueno divino, tomillo,
curcuma, valeriana comin, nueces, hoja de té blanco, camote,
olmo escocés, ajenijo, milenrama, valeriana, yohimbe,
mangostan, sop agrio, goji berry, spirulina y piel de durian.

En un cuarto aspecto, la invencién comprende un
métode para tratar un humano en necesidad de tal tratamiento
gue comprende la etapa de administrar al humano una cantidad
efectiva de una composicidn farmdcéutica como se describe en
la presente.

En un guinto aspecto, 1la invencién comprende un
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método para manufacturar una composicidén farmacéutica como se
describe en la presente, que comprende la etapa de combinar
una cantidad terapéuticamente efectiva de un material
bicloégicamente activo preparado por un método descrito en la
presente, Jjunto con un portador farmacéuticamente aceptable
para producir una forﬁa farmacéutica farmacéuticamente
aceptable.

En un sexto aspecto, la invencidn comprende un
método para manufacturar un producto veterinario que
comprende la etapa de combinar una cantidad terapéuticamente
efectiva del material biocldgicamente activo preparado por un
método como se describe en la presente juntc <con un
excipiente aceptable para producir una forma farmacéutica
aceptable para uso veterinario.

En un séptimo aspectoc, la invencidn comprende un
método para manufacturar un producto agricela gue comprende
la etapa de combinar una cantidad efectiva del material
bicoldgicamente activo preparado por un métode descrito en la
presente junto con excipientes aceptables para producir una
formulacién tal come, perc no limitade a, granulos
dispersables en agua, granulos humectables, granulos fluibles
secos o grénulos solubles gue se usan para preparar una
solucidén para uso en aplicaciones agricolas. Preferiblemente,
el producto se selecciona del grupce gue consiste de:

herbicidas, plaguicidas, tratamientos de semillas,
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protectores de herbicidas, reguladores de crecimiento de
plantas y fungicidas. Los métodos de la invencidén se pueden
usar para incrementar la disolucidén de las particulas
bioldégicamente activas en agua u otros solventes, resultando
en mejor, mas rdpida o mas completa preparacidén y mezclado.
Esto resultara en un desempefio del producto mds consistente
tal como mejor eliminacidén de maleza, control de plagas vy
enfermedades y otros beneficios précticos tal como magquinaria
mas rdpida, limpieza de pulverizader y tangue, menos
enjuvague, y un impacto reducido al ambiente,

En un aspecto futuro, la invencién comprende un
método para manufacturar un producto agriccla gue comprende
la etapa de combinar una cantidad efectiva del material
bioldgicamente activo preparado por un método descrito en la
presente junto con excipientes aceptables para producir una
formulacién tal como, pero no limitade a, grénulos
dispersables en aqua, granulos humectables, polvo humectable
© un polvo para tratamiento de semillas gue se usa para
preparar un peclvo seco o suspensidn particulada para uso en
aplicaciones agricolas. Preferiblemente, el producto se
selecciona del grupo que consiste de: herbicidas,
plaguicidas, tratamientos de semillas, protectores de
herbicidas, reguladores de crecimiento de plantas %
fungicidas. Otro aspecto preferido del método de la invencidn

seria producir polvos que tienen particulas activaso[fﬁrgs{)un
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drea de superficie alta. Tales polvos podrian proporcionar
mejcr desempefio en Areas tales como tratamiento de semillas
donde se aplican polvos secos a las semillas como fungicidas,
protectores de herbicidas, reguladores de crecimiento de
plantas y otros tratamientos. El &rea de superficie méas alta
podria proporcionar mas actividad por masa de activo usado.
En otro aspecto preferido, los activos tales COmo
plaguicidas, fungicidas y tratamientos de semillas sometidos
al métode de la invencién son formulades para producir
suspensiones del activeo cuando se agregan a agua u o0tros
solventes. Ya gque estas suspensiones tendrén particulas de
tamafio muy pequefioc y A&rea de superficie alta poseeradn al
menos tres rasgos altamente deseables. El1 primero es que
particulas pequeflas con area de superficie alta se adherirén
mejor a superficies tales como hojas y otro follaje al que la
suspensioén se aplica. Esto resultard en mejor resistencia a
la lluvia y un periodo més largo de actividad. El segundo
aspecto es gue las particulas mencres con un 4&rea de
superficie mayor suministran cobertura superior por unidad de
masa de activo aplicado. Por ejemplo, si 100 particulas son
necesarias en una hoja y si el didmetro de particula se
reduce a un tercio del diadmetro anterior por los métodos de
esta invencién, luego la dosificacidédn se puede reducir a
aproximadamente 11% de la dosificacién anterior, resultando

en menor costo, mencs residuos en los cultivos cosechados, vy
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mitigacidén del impacto ambiental. En el tercer aspecto, las
particulas menores suministrardn mejor biodisponibilidad. Con
activos de solubilidad muy baja, tales como fungicidas y
plaguicidas, las particulas gue se adhieren a materizl de
plantas lentamente se disuelven durante los dias y semanas
proporcionando proteccidn continua contra enfermedades vy
plagas. Con este método de la invencién capaz de suministrar
mejor biodisponibilidad en muchas circunstancias sera posible
reducir la cantidad de activo que necesita ser aplicado. Como
con el segundo aspecto, tal resultado podria disminuir
costos, minimizar los residuos y mitigar el impacto
ambiental, En un aspecto altamente preferido de la invenciédn,
el polve producido en el proceso de molienda podria ser
sometido a un proceso tal como granulacidn himeda o en seco
que vuelve al polvo fluyente y bajo en contenido de polvo aun
facilmente dispersable una vez en agua u otro solvente.
Preferiblemente, el material bicldégicamente activo
es un herbicida, plaguicida, tratamiento para semillas,
protecter de herbicidas, regulador de crecimiento de plantas
o fungicida seleccionado del grupo gue consiste de: 2-
fenilfenaol, sulfato de B-hidroxiquinolina, acibenzolar,
alcohol alilico, azoxistrobina, benomile basico, clorura de
benzalconio, bifenilo, blasticidin-S, mezcla de Bordeaux,
Boscalid, mezcla de Burgundy, butilamina, Cadendazim,

polisulfuro de calcio, Captan, fungicidas de carbamato,
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carbendazim, carvona, cloropicrina, clorotalonil, ciclopirox,
clotrimazol, fungicidas de c¢onazol, hidréxide de cobre,
oxicloruro de cobre, sulfato de cobre, carbonato de
cobre(II1), sulfato de cobre(II), cresol, criprodinilo, &éxido
cuproso, cicloheximida, Cimoxanil, DBCP, acido
deshidroacético, fungicidas de dicarboximida, difenoconazel,
dimetomorf, difenilamina, disulfiram, etoxiguin, famoxadona,
fenamidona, Fludioxonil, formaldehido, fosetilo, Fosetil-
aluminieo, furfural, griseofulvina, hexaclorobenceno,
hexaclorcobutadieno, hexaclorefeno, hexaconazol, imazalile,
Imidacloprid, yodometana, Iprodicna, sulfuro de cal,
mancozeb, cloruro mercurico, éxido mercliriceo, cloruro
mercuroso, Metalaxilo, metam, bromuro de metilo,
isctiocianato metilo, metiram, natamicina, nistatina,
fungicidas de organoestafio, oxitioquinox, pencicuron,
pentaclorofenocl, acetato de fenilmercurio, tiocianato de
potasio, procimidona, propiconazel, propineb,
pilraclostrobina, fungicidas de pirazol, fungicidas de
piridina, pirimetanilo, fungicidas de pirimidina, fungicidas
de pirrol, fungicidas de quinolina, fungicidas de gquinona,
azida de sodio, estreptomicina, azufre, Tebucanazol,
tiabendazol, tiomersal, tolnaftato, Tolilfluanido,
triadimersol, oxido de tributilestafio, Trifloxistrébina,
triflumuron, Acido undecilénico, fungicidas de urea,

vinclozolina, Ziram,3-dihidro-3-metil-1, 3~-tiazol-2=-iliden-

000063



10

15

20

25

63

xilideno, ésteres de 4-D, ésteres de 4-DB, 4-paration metilo,

Acetamiprid, aclonifeno, acrinatrin, alaclor, aletrin, alfa-

cipermetrin, fosfuro de aluminio, amitraz, anilofos,
azaconazol, azinfos-etilo, azinfos—metilc, benala#ilo,
benfluralin, benfuracarb, benfuresato, bensulida,
benzoximato, benzoolprop-etilo, betacifiutrin, beta-

cipermetrin, Dbifenox, bifentrin, binapacrilo, biocaletrin,
bicaletrin S, bioresmetrin, biteranol, Bredifacum, bromofos,
bromepropilato, bromoxinilo, ésteres de bromoxinilec,
bupirimate, buprofezin, butacarboxim, butaclor, butamifos,
butoxicarboxina, butralin, butilato, sulfate de <clacio,
cambda-cihalotrin, carbetamida, carboxin, clordimeform,
clorfenvinfos, clorflurazuron, clormefos, clornitrofeno,
clorobencilato, clorofoxim, cloropropilato, clorprofam,
Clorpirifos, clorpirifos-metilo, cinmetilina, cletodim,
clomazona, ésteres de clopiralid, ésteres de CMPP, cianofos,
cicloato, cicloprotrin, cicloxidim, c¢iflutrin, cihaletrin,
cipermetrin, cifenctrin, ciproconazol, deltametrin, demeton-
S-metilo, desmedifam, ésteres de diclorprop, diclervos,
diclofop-metildietatilo, dicofol, difenoconazol, dimetaclor,
dimetomof, diniconazol, dinitramina, dincbuton,
dioxabenzafos, dioxacarb, disulfoton, ditalimfos, dodemorf,
dodina, edifenfos, emamectin, empentrin, endosulfan,
EPNetiofencarb, epoxiconazol, esfenvalerato, etalfluralin,

etofumesato, etoprofos, etoxietilo, etofenprox, etridiazol,
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etrimfos, Famoxadona, fenamifos, fenarimol, fenazaquin,
fenitrotion, fenobucarh, fencoxapropetilo, fenoxicarh,
fenpropatrin, fenpropidin, fenpropimorf, £fentiocarb, £fention,
fenvalerato, fluazifop, fluazifop-P, fiuwcloralin,
flucitrinato, flufenoxim, flufenoxuron, flumetralin,
fluorodifen, flucroglicofen etilo, ésteres de fluoroxipir,
flurecol butilo, flurccloralin, flusilazol, formotion, gamma-
HCH, haloxifop, haloxifop-metilec, hexaflumuron, hidropreno,
imibenconazecl, indoxacarb, ésteres de 1ioxinilo, isofenfos,
isoprocarb, isopropalin, isoxation, malaticn, maneb, ésteres
de MCPA, mecoprop-P ésteres, mefosfolan, Metaldehido,
metidation, Metomilo, metoprenoc, metoxiclor, metolaclor,
mevinfos, monalida, miclobutanil, N-2, napropamida,
nitrofeno, nuarimol, oxadiazon, oxicarboxina, oxifluorfeno,
penconazol, pendimetalin, permetrin, fenisofam, fenmedifam,
fenotrin, fentoato, fosalona, fosfolan, fosmet, eésteres de
picloram, pirimicarb, pirimifos-etilo, pirimifos-metilo,
pretilaclor, procloraz, profenofos, profluralin, promecarb,
propaclor, propanilo, propafos, propaquizafop, prepargita,
propetamfos, pimetrozina, piraclofos, piridato, pirifenox,
guinalfos, quizalofop-P, resmetrin, Spinetoram J, Spinetoram
L, Spinosad A, Spinosad B, tau-fluvalinato, tebuconazol,
Tebufenozida, teflutrin, temefos, terbufos, tetraclorinfos,
tetraconazol, tetradifecn, tetrametrin, Tiametoxam, tolclofos-

metilo, tralometrin, triadimefon, triadimenol, triazofos,
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ésteres de triclopir, tridemorf, tridifano, triflumizol,
trifluralin, xililcarb, 3~-dihidro-3-metil-1, 3-tiazol-2-
iliden-xilideno, ésteres de 4-D, ésteres de 4-DB, 4-paration
metilo, Acetamiprid, acetoclor, aclonifeno, acrinatrin,
alaclor, aletrin, alfa-cipermetrin, fosfuro de aluminio,
amitraz, anilofos, azaconazol, azinfos-etilo, azinfos-metilo,
benalaxilo, benfluralin, benfuracarb, benfuresato, bensulida,
benzoximato, benzoilprep-etilo, betaciflutrin, beta-
cipermetrin, bifenox, bifentrin, binapacrilo, bicaletrin,
bicaletrin S, bioresmetrin, biteranol, Brodifacoum, bromofos,
bromopropilato, bromoxinile, ésteres de bromoxinile,
bupirimato, buprofezin, Butacarboxim, butaclor, butamifos,

butoxicarboxin, butralin, butilato, sulfato de calcio,

cambda-¢ihalotrin, carbetamida, carboxin, clordimeform,
clorfenvinfos, clorflurazuron, clormefos, clornitrofen,
clorcbencilato, c¢lorofoxim, cloropropilato, clorprofam,
Clorpirifos, clorpirifos-metilo, cinmetilin, cletodim,

clomazona, ésteres de clopiralid, ésteres de CMPP, cianofos,
cicloato, «cicloprotrin, cicloxidim, ciflutrin, cihalotrin,
cipermetrin, cifenotrin, ciproconazol, deltametrin, demeton-
S-metilo, desmedifam, ésteres de diclorprop, diclorvos,
diclofeop~-metildietatilo, dicofol, dimetaclor, dimetomof,
diniconazol, dinitramina, dinobutoen, dioxabenzafos,
dioxacarb, disulfoton, ditalimfoes, dodemorf, dodina,

edifenfos, emamectin, empentrin, endosulfan, EPNetiofencarb,
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epoxiconazol, esfenvalerato, etalfluralin, etofumesato,
etoprofos, etoxietilo, etoxiguin, etofenprox, etridiazol,
etrimfos, fenamifos, fenarimel, fenazaquin, fenitrotion,
fenobucarb, fenoxapropetilo, fenoxicarb, fenpropatrin,

fenpropidin, fenpropimorf, fentiocarb, fention, fenvalerato,
fluazifop, fluazifop-P, fluclecralin, flucitrinato,
flufenoxim, flufenoxuroen, flumetralin, fluorcdifen,
fluoroglicofen etilo, esteres de fluoroxipir, flureccl
butilo, flurocloralin, flusilazol, formotion, gamma-HCH,
haloxifop, haloxifop-metilo, hexaflumuron, hidropreno,
imibenconazol, indoxacarb, ésteres de ioxinilo, isofenfos,
isoprocarb, isopropalin, isoxation, malation, maneb, ésteres
de MCPA, ésteres de mecoprop-P, mefosfolan, Metaldehido,
metidation, Metomilo, metopreno, metoxiclor, mevinfos,
monalida, miclobutanilo, miclecbutanilo, N-2, napropamida,
nitrofen, nuarimel, oxadiazon, oxilcarboxin, oxifluorfen,
penconazol, permetrin, fenisofam, fenmedifam, fenotrin,
fentoato, fosalona, fosfolan, fosmet, ésteres de picloram,
pirimicarb, pirimifos-etilo, pirimifos-metilo, pretilaclor,
procloraz, profenofos, profluralin, promecarb, propaclor,
propanil, propafos, propaguizafop, propargita, propetamfos,
pimetrozina, piridato, pirifenox, quinalfos, quizalofop-P,
resmetrin, Spinetoram J, Spinetoram L, Spinosad A, Spinosad
B, tau-fluvalinato, Tebufenozida, teflutrin, temefos,

terbufos, tetraclorinfos, tetraconazol, tetradifon,
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tetrametrin, Tiametoxam, telcleofos-metilo, tralometrin,
triadimenol, triazofos, ésteres de triclopir, tridemorf,
tridifano, triflumizol, trifluralin, xililcarb y cualquier
combinacidén de estos.

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 bioldgicamente activo por un método descrito junto
con excipientes aceptables para producir una formulacidén que
puede suministrar una cantidad terapéuticamente efectiva de
active al Area pulmonar o nasa. Tal formulacidédn podrd ser,
pero no se limita a wuna formulacién de polvo seco para
inhalacidén oral a los pulmones ¢ una formulacidén para
inhalacién nasal. Preferiblemente el método para manufacturar
tal formulacidén usa lactosa, manitol, sacarosa, sorbitol,
®¥ilitol u otros azlicares o peliocles como la matriz de co-

trituracidén junto con tensicactivo tal como, pero no limitado

a lecitina, DPEC (dipalmitoil fosfatidilcolina), PG
(fosfatidilglicerol}, dipalmitoil fosfatidil etanolamina
(DPPE}, dipalmitoil fosfatidilinositol (DPPI) u otro

fosfolipido. El tamafic de particula del material producidoe
por la invencidén descrito en la presente resulta en que los
materiales son facilmente aerosolizados y adecuados para
métodos de suministro a un sujeto en necesidad del mismo,

incluyendo métodos de suministro pulmonar y nasal.
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Mientras que el método de la presente invencién
tiene aplicacidédn particular en la preparacidén de materiales
biolbégicamente activos pobremente solubles en agua, el
alcance de la invencidén no se limita a esto. Por ejemplo, el
método de la presente invencidén hace posible la produccidn de
materiales bioldgicamente activo altamente solubles en agua.
Tales materiales pueden exhibir ventajas sobre los materiales
convencionales por via de, por ejemplo, accidén terapéutica
mas rapida o dosis menor. En contraste, las técnicas de
trituracién humeda gue wutilizan agua (u otros solventes
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 invencidn llegarén
a ser evidentes para aguellos expertos en el arte a partir de

una revisién de la consigulente descripciédn.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1 muestra la distribucién de tamafio de
particula de Meloxicam molido en Lactosa por 1 minuto (B) o 2
minutos (C), respectivamente, comparada con la distribucién
de tamafio de ©particula de Meloxicam (A} comercialmente
disponible.

Figura 2 muestra la disolucidén de Meloxicam mclido

en Lactosa por 1 minuto (B) ¢ 2 minutes (C), respectiv&H}ﬂ{g?S
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comparada con la disclucidén de Meloxicam (A) comercialmente
disponible.

Figura 3 muestra 1la distribucidén de tamafic de
particula de Diclofenaco molido en Lactosa por 1 minuto (B) o©
2 minutos (C}), respectivamente, comparada con la distribucion
de tamafc de particula de Diclofenaco (&) comercialmente
obtenido.

Figura 4 muestra la disclucién de Diclofenaco
molido en Lactosa por 1 minuto (B) o 2 minutos (C},
respectivamente, comparada con la disolucién de Diclofenaco
{A) comercialmente disponible.

Figura 5 rmuestra las +trazas de manitol por
Calorimetria de Barrido Diferencial (DSC), 10% meloxicam
molido en manitol por 2 minutos (ejemplo 3) y 20% meloxicam
molido en manitol por 2 minutos (ejemplo 11).

Figura 6 muestra los espectros de XRD de Meloxicam
(A}, lactosa monohidrato molida (B), Meloxicam molido en
lactosa a 20% por 2 minutos ({ejemplo 10) (C} y Meloxicam
molido en lactosa con 1% SDS a 50% por 10 minutes {ejemplo
17) (D).

Figura 7 muestra los espectros de XRD de Meloxicam
(8), manitol (B), una mezcla fisica de 20% Meloxicam en
lactosa (C) y Meloxicam molido en manitol a 20% por 2 minutos
(ejemplo 11} (D).

Figura 8 muestra los espectros de WOO%
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Diclofenaco molido en lactosa con 1% SDS a 20% por 10 minutos
(A}, diclofenaco melido en lactosa con 1% SDS a 30% por 10
minutos (ejemplo 12) (B), Diclofenaco molide en lactosa con
1% SDS a 40% por 10 minutos ({(ejemplo 13} (C) y Diclofenaco
molido en lactosa con 1% $SDS a 50% por 10 minutos (ejemplo
143 (D).

Figura 9 muestra los espectros de XRD de una mezcla
fisica de 20% Diclofenaco en lactosa con 1% SDS (A), 30%
Dicleofenaco en 1lactosa con 1% 5D8 (BY, 40% diclofenaco en
lacteosa con 1% S8DS (C) y 50% diclofenaco en lactosa con 1%
SDS (D).

Figura 10 muestra los espectros XRD de un
diclofenaco 4cido (A}, lactosa monohidrato (B) y lactosa
monohidrato (C) molida.

Figura 11 muestra los espectros de XRD de un
Meloxicam (A), una mezcla fisiéa de 50% Meloxicam en lactosa

con 1% SDS (B) y lactosa monohidrato {C) molida.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

General

Aquellos expertos en el arte apreciardan gque la
invencién descrita en la presente es susceptible de
variaciones y modificaciones diferentes de aquellas descritas
especificamente. Se entenderd que la invencién incluye tales
variaciones y modificaciones. La invencidn 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 combinaciones o
cualquiera de dos o mas de las etapas o caracteristicas.

La presente invencidén no serd limitada en alcance
por las modalidades especificas descritas en la presente, las
cuales se proponen para el propdésito de ejemplificaciédn
solamente. Los productos, composiciones y métodos
funcicnalmente equivalentes estdn claramente dentro del
alcance de la invencidn como se describe en la presente.

La invencidn descrita en la presente puede incluir
unc © mé&s intervalos de valores (por ejemplo, tamafo,
concentracidn, etc.). Se entenderd gue un 1intervalo de
valores incluye todos los valores dentroc del intervalo,
incluyendo los valores gque definen el intervalo, y wvalcres
adyacentes al intervalo gue conducen al mismo o
sustancialmente el mismo resultado como los valores

inmediatamente advacentes 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,
articuleos de revista, manuales de laboratoriec, libros, u
otros documentos) c¢itadas en la presente se incorporan para
referencia. La 1inclusién no constituye gue se hace una
admisién que cualquiera de las referencias constituyen el
arte previo o son parte del conocimiento general comin de
aquellos que trabajan en el campo al cual se relaciona esta
invencién.

En toda esta especificacién, a menos que el
contexto lo requiera de otra manera, la palabra “comprender”
o variaciones, tales como “comprende” o “comprendiendo” seré
entendido gue implica la 1inclusién de un ndmerc entero
establecido, o grupo de numeros enteros, pero no la exclusiédn
de cualesquiera otros nUmeros enteros o© grupo de numeros
enteros., También se sefiala que en esta descripcidn, vy
particularmente en las reivindicaciones y/o parrafos, los
términos tales como “comprende”, “comprendido”,
“comprendiendo” y similares pueden tener el significado
atribuide en la ley de Patentes de Estados Unidos, por
ejemplo, pueden significar “incluye”, “incluido”,
“incluyendo”, y similares.

“Cantidad terapéuticamente efectiva” como se usa en

la presente con respectc a 1os métodos de tratamiento y en
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particular la dosificacidén de farmaco, deberd significar gue
la dosificacién que proporciona la respuesta farmacoldgica
especifica para la cual el farmaco se administra en un numero
significativo de sujetos en necesidad de tal tratamiento. Se
enfatiza gue “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, aun aungque tal dosificacién se
considere una “cantidad terapéuticamente efectiva” por
aguellos expertos en el arte. Se entenderd adicionalmente qgue
las dosificaciones de fédrmaco son, en casos particulares,
medidas como dosificaciones orales, o con referencia a los
niveles de farmace como se mide en la sangre.

El términc “inhibir” se define para incluir su
significado generalmente aceptado el cual incluye prohibir,
prevenir, restringir, y disminuir, detener, o invertir la
progresidén ¢ severidad, y tal accidén en un sintoma
resultante. Como tal la presente invencién incluye la
administracién médica tanto terapéutica como prefilactica,
como sea apropiado.

El término “material biolégicamente activo” se
define para significar un compuesto bioldgicamente active o
una sustancia gque comprende un compuesto biolégicamente
activo. En esta definicién, un compuesto generalmente se

entiende que significa una entidad quimica distinta donde una
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férmula o férmulas gquimicas se pueden usar para describir la
sustancia. Tales compuestos generalmente podrian, pero no
necesariamente, ser identificados en la literatura por un
sistema de «clasificacién unico tal comoc un numerc CAS.
Algunos compuestos pueden ser més complejos y tener una
estructura quimica mezclada. Tales compuestos solamente
pueden tener una férmula empirica o ser identificados
cualitativamente. Un compuestc podria ser generalmente un
material puro, aunque se podria esperar que hasta 10%, 20%,
30%, 40%, 50%, 60%, 70%, B80%, ©50% de la sustancia podra ser
otras impurezas y similares. Los ejemples de compuestos
biolégicamente activos son, pero no se limitan a, activos
farmacéuticos, fungicidas, plaguicidas, herbicidas,
nutracéuticos, cosmecéuticos, cosméticos, medicinas
complementarias,'productos naturales, wvitaminas, nutrientes,
productos  bioldgicos, aminoacidos, proteinas, péptidos,
nucledtidos, &cidos nucleicos. Una sustancia que contiene un
compuesto biclégicamente active es cualguier sustancia la
cual tiene como uno de sus componentes un compuesto
biolégicamente activo. Los ejemplos de sustancias que
contienen compuestos biolégicamente activos son, pero no se
limitan a, productos y formulacicones farmacéuticas, productos
y formulaciones cosméticas, productos Y formulacicnes
industriales, productos y formulaciones agricolas, alimentos,

semillas, cacao y sélidos de cacao, café, hierbas, especias,
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otros materiales de plantas, minerales, productos animales,

cadscaras y otro material esquelético.

Cualguiera de los términos “factivo
biolégico(bioldégicamente)”, “factivo”, “material activo”
debera tener el mismo significado como material

bioldgicamente activo.

El término "“matriz de trituracidn” se define como
cualgquier sustancia inerte gque un material bicldgicamente
activo puede o se combina con este y se muele. Los términos
“matriz de co-trituracién” y “matriz” son intercambiables con

“matriz de trituracién”.

Tamafic de Particula

Existe un amplio intervalo de técnicas gue se
pueden utilizar para caracterizar el tamafio de particula de
un material. Aquellos expertos en el arte también entienden
que casi todas estas técnicas no miden fisicamente el tamafio
de particula actual, como unc puede medir algo con una regla,
perc miden un fendtmenc fisico el cual se interpreta para
indicar un tamano de particula. Como parte del proceso de
interpretacidén se necesitan hacer algunas suposiciones para
hacer posible que se hagan los calculos matematicos. Estas
suposiciones suministran resultades tal como un tamafio de
particula esférica equivalente, o un radic hidrodinémico.

Entre estos diversos métcdos, dos tipos de
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mediciones son usadas muy cominmente. ‘La espectroscopia de
correlacidn de fotones {PCS), también conocida como
‘dispersién de luz dindmica’ (DLS) es comunmente usada para
medir particulas «c¢con un tamafio mencr gque 10 micras.
Tipicamente, esta medicidén produce un radic hidrodinédmico
equivalente frecuentemente expresado como el tamafic promedio
de una distribucién de numerc. La otra medicidén de tamafio de
particula comin es difraccidn de laser la cual es cominmente
usada para medir tamafio de particula desde 100 nm a 2000
micras. Esta técnica calcula una distribucidén de volumen de
particulas esféricas equivalentes que se puede expresar
usando descriptores tal come el tamafio de particula medianc o
el % de particulas bajo un tamafio dado.

Aquellos expertos en el arte reconocen gue
diferentes técnicas de caracterizacidn tal como
espectroscopia de correlacién de fotones y difraccion de
lédser miden diferentes propiedades de un conjunto de
particulas. Como un resultade, multiples técnicas producirédn
multiples respuestas a la pregunta, "“qué es el tamafio de
particula”. En teoria unc podrad ceonvertir y comparar los
diverscs pardmetros que cada técnica mide, sin embarge, gara
sistemas de particulas en el mundo real esto no es practico,
Como un resultado, el tamafo de particula usado para
describir esta invenciédn ser producird come dos conjuntos

diferentes de wvalores que se relacionan cada uno con estas
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dos técnicas de medicién comunes, de modo gue las mediciones
se podran hacer con cualguier técnica y luego evaluar contra
la descripcidn de esta invencidn.

Para las medicicnes hechas usando un instrumento de
espectroscopia de c¢orrelacidén de fotones, o un método
equivalente conccido en el arte, el término “tamafio de
particula promedio numérico” se define como el diametro de
particula promedio como se determina en una base numérica.

Para las mediciones hechas usando un instrumento de
difraccién de léser, o un método equivalente conocido en el
arte, el término “tamafio de particula mediano” se define como
el didmetro de particula mediano como se determina en una
base de volumen de particula esférica equivalente. Donde se
usa el término medianc, se entiende que describe el tamafic de
particula que divide la poblacidén a la mitad de modo que 50%
de la poblacién es mayor gue ¢ menor que el tamafic. El tamafio
de particula mediano frecuentemente se escribe como D30,
D(0.50) o D[0.5] o similar. Como se usa en la presente D50,
D{(0.50) o D[0.5] o similar deberd significar ‘tamafio de
particula mediano’.

El términoc “Dx de la distribucién de tamafio de
particula” se refiere al x° percentil de la distribucidn; por
consiguiente, D390 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
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similar. Con respecto al tamaio de particula medianc y Dx,
una D mayuscula o d minuscula son intercambiables y tienen el
mismo significado. Ctra manera cominmente usada para
describir una distribucién de tamafio de particula medida por
difraccidén laser, o un método equivalente conocidoe en el
arte, es describir que el % de una distribucidn esta bajo o
sobre un tamafio nominado. El1 términc “porcentaje menor que”
también escrito como “% <” se define como el porcentaje, en
velumen, de una distribucidn de tamafio de particula bajo un
tamafno nominado - por ejemplo, el % <1000 nm. El teérmino
“porcentaje mayor que” también escrito comc “% >” se define
como el porcentaje, en volumen, de una distribucidn de tamafio
de particula sobre un tamafioc nominado - por ejemplo el %
>1000 nm,

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

la molienda, 5 meses después de la molienda, 6 meses después
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de la molienda, 1 afio después de la moclienda, 2 afios después
de la molienda, 5 afos después de la molienda.

Para muchos de los materiales sometidos a los
metodos de esta invencidn, el tamafio de particula se puede
medir facilmente. Donde el material activo tiene pobre
solubilidad 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 escenario la matriz
se disuelve dejando el material activo dispersado en el
solvente. Esta suspensién luego se puede medir por técnicas
tales como PCS o difraccidon 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 insolublie, tal
como celulosa microcristalina, previene la medicidn
de la separacidén de material activo, técnicas tales
como filtracidén o centrifugacidén se podran usar
para separar la matriz inscluble de las particulas
de material activo. Otras técnicas auxiliares
también se podrédn requerir para determinar si algun
material activo fue removido por la técnica de

separacidén de modc que esto se podrd tomar en

cuenta. OUUURS
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En el caso donde el material activo es demasiado
soluble en agua, otros solventes se podran evaluar
para la medicidén de tamafic de particula. Donde se
encuentre un solvente en el cual el material activo
es pobremente soluble pero es buen solvente para 1la
matriz, una medicién podria ser relativamente
directa. Si tal solvente es dificil de encontrar,
otrc procedimiento podria ser medir el conjunto de
matriz y material activo en un solvente (tal como
iso~octano) 1los cuales son insolubles en este.
Entonces el polvo podria ser medido en otro
solvente donde el material activo es soluble perxo
la matriz no. Por consiguiente, con una medicidn
del tamafio de particula de matriz y una medicién
del tamano de la matriz y material activo Jjuntos,
se puede obtener un entendimiento del tamafio de
particula de material activo.

En algunas circunstancias, el andlisis de imagen se
podréd usar para obtener informacidn acerca de 1la
distribucidén de tamafio de particula del material
activo. Las técnicas de medicién de imagen
adecuadas pueden incluir microscopia electrénica de
transmisidn (TEM) , microscopia electrénica de
barrido {SEM), microscopia &ptica y microscopia

confocal. Ademas de estas técnicas estandares
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alguna técnica adicional podria ser requerida para
ser usada en paralelo para diferenciar las
particulas de matriz y material activo. Dependiendo
de la composicidén quimica de los materiales, las
técnicas posibles involucradas podrdn ser analisis
elemental, espectroscopia raman, espectroscopia

FTIR ¢ espectroscopia de fluorescencia.

Otras Definiciones

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

“Fluible” significa un polvo que tiene
caracteristicas fisicas gque lo vuelven adecuado ©para
procesamientc adicional usando equipo tipico utilizade para
la manufactura de formulaciones y composiciones
farmacéuticas.

Otras definiciones de términos seleccionados usados
en la presente se pueden encontrar dentro de la descripcién
detallada de la invencién y se aplican en todo. A mencs gue
se defina de otra manera, todos los otros términos

cientificos y técnicos usados en la presente tienen el mismo
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significado como comUnmente se entiende por unc de
experiencia ordinaria en el arte al cual pertenece la
invencién.

El término “molible” significa que la matriz de
trituracién es capaz de ser fisicamente degradada bajo las
condiciones de molienda en seco del método de la invencién.
En una modalidad de la invencién, la matriz de trituracién
molida es de un tamafio de particula comparable con el
material biolégicamente activo. En otra modalidad de la
invencidn, el tamafio de particula de la matriz es
sustancialmente reducido pero no tan pequefio como el material
biolégicamente activo.

Otras definiciones de términos seleccionados usados
en la presente se pueden encontrar dentro de la descripcién
detalla de la invencidén y se aplican en todo. A menos gque se
defina de otra manera, todos los otros términos cientificos y
técnicos usados en la presente tienen el misme significativo
como cominmente 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 mejorar el perfil de disolucidn de un material
bioldgicamente activo, el método comprende las etapas de:

molienda en seco de una mezcla de un material
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bioldgicamente activo sdlide vy una matriz de
trituracidén molible en un molino que comprende una
pluralidad de cuerpos de molienda, para producir
particulas de un material bioldégicamente activo
dispersado en la matriz de trituracién al menos
parcialmente molida.

La mezcla del material activo y matriz luego se
pueden separar de los cuerpos de molienda y remover del
melino.

En un aspecto, la mezcla del material activo 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 menos una
porcién de la matriz de trituracién molida se separa del
material biolégicamente activo particulado.

Los CUuerpos de molienda 30N 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 activo en forma
particulada, y el grado de molienda de la matriz de
trituracién, es suficiente para mejorar el perfil de
disolucién del material activo molido.

La presente invencién también se refiere a
materiales bioldgicamente activos producidos por los métodos,

a medicamentos producidos usando los materiales
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bioldgicamente activos y a métodos de tratamiento de un
animal, incluyendo el hombre, usando una cantidad
terapéuticamente efectiva de los materiales biolégicamente

activos administrados por via de los medicamentos.

Mejoramiento del perfil de disolucidn

La presente invencidn conduce al perfil de
disolucién mejorado. Un perfil de disolucién mejorado tiene
ventajas significativas incluyendo el mejoramiento de 1la
biodisponibilidad del material biolégicamente activeo in vivo.

Preferiblemente, el perfil de disolucidén mejorado
se observa in vitreo. Alternativamente, el perfil de
disolucidén mejorade se c¢bserva in wvivoe mediante 1la
observacion de un perfil de bicdisponibilidad mejorado.

Los métodos estandares para determinar el perfil de
disolucién de un maeterial in vitro estdn disponibles en el
arte. Un método adecuado para determinar un perfil de
disolucidén mejorade in vitro puede incluir determinar 1la
concentracidén del material de muestra en una solucién durante
un periodo de tiempo y comparar los resultados del material
de muestra con una muestra de control. Una observacién que la
concentracién de solucidn pico para el material de muestra se
logra en menos tiempo que la muestra de control podria
indicar (asumiendo su significancia estadistica), que el

material de muestra tiene un perfil de disolucién mejorado.

000431



10

15

20

25

85

La muestra de medicién se define en la presente
como la mezcla de material bioldégicamente activo con 1la
matriz de trituracién y/u otros aditivos que se ha sometido a
los procesos de la invencidén descritos aqui. En la presente
una muestra de control se define como una mezcla fisica (no
sometida a los procesos descritos en esta invencién) de los
componentes en la muestra de medicién con las mismas
proporciones relativas de activo, matriz y/o aditivo como 1la
muestra de medicidn. Para los propdsitos de la prueba de
disolucidén, también se podra usar una formulacién prototipo
de la muestra de medicién. En este caso, la muestra de
contrel se podria formular de la misma manera. Los métodos
estandares para determinar el perfil de disolucién mejorado
de un material in vivo estdn 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 la concentracién en plasma del compuesto de muestra
durante un periodo de tiempo y comparando los resultados del
compuesto de muestra con un control. Una observacién que la
concentracién en plasma pico para el compuesto de prueba se
legra en menos tiempo que el <control podria indicar
(asumiendo su significancia estadistica) gque el compuesto de
muestra tiene biodisponibilidad mejorada y un perfil de

disolucién mejorado. Preferiblemente, el perfil de disolucién
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mejorado se observa a un pH gastrointestinal relevante,
cuando se observa in vitro. Preferiblemente, el perfil de
disolucidén mejorado se observa a un pH el cual es favorable
en la indicacién de mejoramientos de disolucidén cuando se
compara cor la muestra de medicién con el compuesto de
control. Los métodos adecuados para cuantificar la
concentracién de un compuesto en una muestra in vitro o una
muestra in vivo estdn ampliamente disponibles en el arte. Los
metodos adecuados podran incluir el uso de espectroscopia o©
radioetiquetado con radioisoétopo. En una modalidad preferida,
el método de cuantificacién de disolucién se determina en una
solucidén con un pH seleccionado del grupo dque 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 pE c¢con 0.5 de

una unidad de pH de cualquiera de este grupo.

Perfil de Cristalizacidn

Los métodos para determinar el perfil de
cristalinidad del wmaterial bioldgicamente active estan
ampliamente disponibles en el arte. Los métodos adecuados
pueden incluir difraccidén de rayos X, calorimetria de barrido

diferencial, espectroscopia raman o IR.

Perfil de Amorficidad

Los metodos para determinar el contenido amorfo del
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material biolégicamente activo estan ampliamente disponibles
en el arte. Los métodos adecuados pueden incluir difraccién
de rayos X, calcorimetria de barrido diferencial,

espectroscopia raman ¢ IR.

Matriz de Trituracién

Como se describird posteriormente, la seleccidn de
una matriz de trituracién apropiada proporciona aplicaciocnes
ventajosas particulares del método de la presente invencién.

Una aplicacién altamente ventajosa del método de la
invencién es el uso de una matriz de trituracién soluble en
agua en conjunto con un material biolédgicamente activo
pobremente soluble en agua. Esto proporciona al menos dos
ventajas. La primera es cuando el polvo que contiene el
material bioldégicamente activo se coloca en agua - tal como
la ingestidn del polvo como parte de un medicamento oral - la
matriz se disuelve, liberando el material activo particulado
de modo que existe méxima 4&rea de superficie expuesta a la
solucién, permitiendo wuna répida disolucidén del compuesto
activo. La segunda ventaja clave es la capacidad, si se
requiere, para mover o parcialmente remover la matriz previo
a la formulacidén o proceso adicional.

Otra aplicacién ventajosa del método de la
invencién es el uso de una matriz de trituracidén insoluble en

agua, particularmente en el A&rea de uso agricola, cuando un
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material bioldgicamente activo tal como un fungicida se
suministra cominmente como parte de un polvo seco o una
suspensidén. La presencia de una matriz insoluble en agua
proporcionard beneficios tal como proteccién a la lluvia
incrementada.

Sin querer limitarse a la teoria, se cree que la
degradacién fisica (incluyendo perc no limitado a la
reduccidén de tamafio de particula) de la matriz de trituracién
molible proporciona la ventaja de la invencidén, actuando como
un diluyente mds 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 trituracidén apropiadas
para el wuso en el método de la invencién, también son
apropiadas para el wuso en un medicamento. La presente
invencién abarca métodos para la produccién de un medicamento
que incorpora tanto el material biolégicamente 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, incluyendec el hombre, usando una
cantidad terapéuticamente efectiva de los materiales
biolbégicamente activos por via de los medicamentos.

Andlogamente, como se describira posteriormente, un

aspecto altamente ventajoso de la presente invencidn es que
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ciertas matrices de trituracién apropiadas para uso en el
método de la invencién, también son apropiadas para el uso en
un portador para un quimico agricola, tal come un plaguicida,
fungicida, o herbicida. La presente invencién abarca métodos
para la produccién de una composicién quimica agricola que
incorpora tanto el material bioldgicamente active en forma
particulada como la matriz de trituracién, o en algunos casos
el material bioldgicamente activo, y una porcidén de la matriz
de trituracién, y composiciones quimicas agricolas asi
producidas. El medicamento puede incluir solamente el
material biolégicamente activo junto <con la matriz de
trituracién molida o, mas preferiblemente, el material
bicldégicamente activo y matriz de trituracién molida se
pueden combinar con uno o mis portadores farmacéuticamente
aceptables, asi como también cualquiera de los excipientes
deseados u otros agentes similares cominmente usados en la
preparacidn de medicamentos.

Andlogamente, la composicién quimica agricola puede
incluir solamente el material bioldgicamente activo junto con
la matriz de trituracién molida o, mas preferiblemente, los
materiales biocldégicamente activos y matriz de trituracién
molida se pueden combinar con uno o mas portadores, asi como
también cualquiera de los excipientes deseados u otros
agentes similares cominmente usados en Jla preparacidén de

composiciones quimicas agricolas.
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En una forma particular de la invencién, la matriz
de trituracién es tanto apropiada para el usc en un
medicamento como fadcilmente separable del material
bioldégicamente activo por métodos no dependientes del tamafio
de particula. Tales matrices de trituracién se describen en
la siguiente descripcién detallada de 1la invencién. Tales
matrices de trituracién son altamente ventajosas porque
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
trituracién es més dura que el material biolégicamente
activo, y por consiguiente es capaz de mejorar el perfil de
disolucién del material activo bajo las condiciones de
molienda en seco de 1la invencién. De nuevo sin guerer
limitarse a la teoria, bajo estas circunstancias se cree que
la matriz de trituracién molible proporciona la ventaja de la
presente invencidén a través de una segunda ruta, con las
particulas menores de matriz de trituracién producidas bajo
las condiciones de molienda en seco habilitando mayor
interaccién con el material biolégicamente activo. La
cantidad de la matriz de +trituracién con relacién a la
cantidad de material biolégicamente activo, y el grado de
degradacidn fisica de la matriz de trituracién, es suficiente

para mejorar el perfil de disoluciédn del material
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biolégicamente activo molido. La matriz de trituracién
generalmente no se selecciona para ser quimicamente reactiva
con el material biolégicamente activo bajo las condiciones de
molienda de 1la invencidn, excepto por ejemplo, donde 1lia

5 matriz se elige deliberadamente para sufrir una reaccién
mecanico-quimica. Tal reaccién puede ser la conversidén de un
dcido o base libre a una sal o viceversa.

Como se establecié anteriormente, el método de la
presente invencién reguiere que la matriz de trituracién sea

10 molida con el material bioldgicamente activo; es decir, la
matriz de trituracién fisicamente se degradard bajo las
condiciones de molienda en seco de la invencidn para
facilitar la formacién y retencién de los particulados del
material biolégicamente active con perfiles de disolucién

15 mejorada. El grado preciso de degradacién requerido dependeré
de ciertas propiedades de la matriz de trituracién y el
material biolégicamente active, 1la relacién de material
bioldgicamente activo a matriz de trituracién, y la
distribucién de tamafioc de particula de las particulas que

20 comprenden el material biolégicamente activo.

Las propiedades fisicas de la matriz de trituracién
necesarias para lograr la degradacién indispensable son
dependientes de las condiciones de molienda precisas. Por
ejemplo, una matriz de trituracién mds dura puede degradarse

25 a un grado suficiente siempre que sea sometida a condiciones
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de molienda en seco mas vigorosas.

Las propiedades fisicas de la matriz de trituracién
relevantes para el grado al que el agente se degradara bajo
las condiciones 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 biolégicamente active es deseable para
asegurar la fractura de las particulas durante el
procesamiento, de modo que las microestructuras compuestas se
desarrollan durante la molienda. Preferiblemente, la dureza
€3 menor gue 3 como se determina usando la escala de Dureza
Mohs.

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

Preferiblemente, la matriz de trituracidén tiene una
baja tendencia a aglomerarse durante la molienda en seco.
Mientras que es dificil cuantificar objetivamente la

tendencia a aglomerarse durante la molienda, es posible
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obtener una medida subjetiva observando el nivel de
“apelmazado” de la matriz de trituracién en los cuerpos de
molienda y la cédmara de molienda del molino medio cuande la
molienda en seco estd en progreso.

lLa matriz de trituracién puede ser una sustancia
inorgénica u orgénica.

En una modalidad, la matriz de trituracién se
selecciona de lo siguiente, ya sea como una sustancia uUnica o
una combinacidén de dos o mé&s sustancias: Polioles {alcoholes
de azucar) por ejemplo (pero no limitado a) manitol,
sorbitol, isomalta, xilitol, maltitol, lactitol, eritritel,
arabitol, ribitol, moncsacdridos por ejemplo (pero no
limitado a} glucosa, fructosa, manosa, galactosa, disacaridos
y trisacéridos por ejemplo (pero no limitade a) lactosa
anhidra, lactosa monohidrato, sacarosa, maltosa, trehalosa,
pelisacéridos 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, almidén de tapioca, harina de papa,
almiddén de papa, otras harinas y almidones, harina de soya,
semola de soya u otros productos de soya, celulosa, celulosa
microcristalina, excipientes co-mezclados a base de celulosa
microcristalina, excipientes quimicamente modificados tal

como almiddn pregelatinizado (o parcialmente), celulosas
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modificadas tales comc  HPMC, CMC, HPC, revestimientos
poliméricos entéricos tal «como ftalato de hipromelosa,
ftalato de acetato de <celulosa (Aquacoat®), ftalato de
acetato de polivinilo (Sureteric®), succinato acetato de
hipromelosa (AQOAT®), y polimetacrilatos (Eudragit® y Acryl-
EZE®), productos de leche por ejemplo (pero neo limitado a)
leche en polvo, leche descremada en polvo, otros sdlidos vy
derivados de leche, otros excipientes funcionales, 4&cidos
organicos por ejemplo (pero no limitado a) acido citrico,
dcido tartérico, &cido malico, A&cido maleico, acido fumarico,
dcido ascérbico, &cido succinico, la sal conjugada de acidos
organicos (pero no limitado 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, inorgdnicos tales como carbonato de sodio, carbonato
de potasio, carbonato de magnesio, bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio y carbonato de calcio, fosfato de
calcio dibédsico, fosfato de calcio tribdsico, sulfato de
sodio, cloruro de sodio, metabisulfito de sodio, tiosulfato
de sodio, cloruro de amonio, sal de Glauber, carbonato de
amonio, bisulfate de sodio, sulfato de magnesio, alumbre de
pctasio, cloruro de potasio, sulfato Acido de sodio,
hidréxido de sodio, hidréxidos cristalinos, carbonatos
dcidos, carbonatos &cidos de metales &lcali farmacéuticos

aceptables, tales como pero no limitados a, sodio, potasio,
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litio, calcio, y bario, sales de amonic (o sales de aminas
volatiles), por ejemplo (peroc no limitado a) clorurc de
amonio, clorhidrate de metilamina, bromuro de amonio, ofros
inorgénicos por ejemplo (pero no limitado a), silice térmica,
tiza, mica, silice, alumina, diéxido de titanio, talco,
caolin, bentonita, hectorita, trisilicato de magnesic, otras
arcillas o derivados de arcillas o silicatos de aluminio, un
tensicactivo por ejemplo (pero no limitade a) lauril sulfato
de sodio, estearil sulfato de sodic, cetil sulfato de sodio,
cetoestearil sulfato de scdio, docusato de sodio,
desoxicolato de sodio, sal de N-laurcilsarcosina sédica,
mcnoestearato de glicerile, diestearato de glicerilo,
palmitoestearato de glicerilo, behenato de glicerilo,
caprilato de glicerilo, oleato de glicerilo, clorurc de
benzalcoenio, CTAB, CTAC, Cetrimida, cloruro de
cetilpiridinio, bromuro de cetilpiridinio, cleoerurc de
bencetonio, estearato de PEG 40, estearatoc de PEG 100,
poloxamero 188, poloxdmero 338, poloxémero 407 polioxil 2
estearil eéter, polioxil 100 estearil éter, polioxil 20
estearil éter, polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil
éter, polisorbate 20, polisorbato 40, polisorbato 60,
polisorbato 61, polisorbato 65, polisorbato 80, aceite de
ricinoe pelioxil 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
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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 sorbitén, monoestearato de
sorbitan, trioleato de sorbitédn, Palmitato de Sacarosa,
Estearato de Sacarcsa, Diestearato de Sacarosa, laurato de
Sacarosa, acide Glicocédlico, Glicolatoe de sodio, Acido
Cdédlico, Colato de Sodio, Descoxicolate de Sodio, adcido
Desoxicédlico, taurccolato de Secdio, acide taurocédlico,
taurodesoxicolato de Sodio, &cido taurodesoxicélice, lecitina
de soya, fosfatidilcolina, fosfatidiletanclamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinositol, PEG4000, PEG600D,
PEGB000, PEG1000G0, PEG20000, mezcla de condensado de alguil
naftalen sulfonato/Lignosulfonato, Dodecilbencen Sulfonato de
Calcio, Dodecilbkencen 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 sodico, isopropil naftalen sulfonato
de sodio, Metil Naftalen Formaldehido Sulfonato de Sodio, n-
butil naftalen sulfonato de sodio, etoxilato de alcohol
tridecilico (poe-18), isodecanol fosfate éster de

Trietanolamina, tristirilfosfato éster de Trietanclamina,
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Sulfato de Etoxilato de Tristirilfenol, Bis({2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

En una modalidad preferida, la matriz de
trituracién 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
Mmas matrices adecuadas, tales como  aguellas listadas
anteriormente, se pueden usar come la matriz de trituracién
para proporcicnar propiedades mejoradas tal como la reduccién
de apelmazamiento, y mejoramiento mayor de reduccién del
tamafo de particula. Las matrices de combinacién también
pueden ser ventajosas cuande las matrices tienen diferentes
solubilidades permitiende la remocidén o remocidn parcial de
una matriz, mientras se deja la otra u otra parte de la otra
para proporcionar encapsulacidén o encapsulacidén parcial del
material bioldégicamente active.

Otro aspecto altamente preferido del método es la
inclusién de un auxiliar de molienda adecuado en la matriz
para mejorar el desempefioc de molienda. Los mejoramientos para
el desempefio de molienda podrian ser asuntos tales como, pero
no limitade a, una reduccién de apelmazamiento o© mayor
recuperacién de polvo del molino. Los ejemplos de auxiliares
de molienda adecuados incluyen tensioactivos, polimeros e

inorgénicos tal como silice (incluyendo silice coloidal},

000104



10

15

20

25

98

silicatos de aluminio y arcillas.

Existe wun amplio intervalo de tensioactivos que
hardn adecuados los auxiiiares de molienda. La forma
altamente preferida es donde el tensiocactivo es un sélido, o
se puede manufacturar en un sélido. Preferiblemente, el
tensioactivo se selecciona del grupo que 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 tensioactivos de sulfato, tensiocactivos a
base de trimetil amonio, lecitina y otros fosfolipidos, sales
biliares, derivados de aceite de ricino de polioxietileno,
ésteres de &cido graso de polioxietilen sorbitan, ésteres de
adcido grasc de Sorbitédn, ésteres de acido graso de sacarosa,
alguil glucopiranédsidos, alquil maltopiranésidos, ésteres de
acido graso de glicerol, Acido Algquil Bencen Sulfénicos,
Acidos BAlquil Eter Carboxilicos, Esteres de Alquil y aril
Fosfatec, esteres de Alquil y aril Sulfato, A&cidos Alquil vy
aril Sulfodnicos, ésteres de Alquil Fenol Fosfatos, ésteres de
Algquil Fencol Sulfatos, Algquil y Aril Fosfatos, Polisacaridos
de Alquilo, Etoxilatos de Alquilamina, condensados de Alguil-
Naftalen Sulfonatos formaldehido, Sulfosuccinatos,
lignosulfonatos, Etoxilatos de Alcohol Ceto-0leilico,

Naftalen Sulfonatos Condensados, Dialguil y Alquil Naftalen
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Sulfonatos, Di-alquil Sulfosuccinatos, nonilfenoles
etoxilados, Esteres de Etilen Glicol, Alcoxilatos de Alcohol
Graso, tallowalgquilaminas Hidrogenadas, Sulfosuccinamatos de
Mono—-algquilo, Etoxilatos de ©Nonil Fenol, Oleil N-metil
Taurate de Sodio, Tallowalguilaminas, &cidos dodecilbencen
sulfdénicos lineales y ramificados.

Preferiblemente, el tensicactivo se selecciona del
grupo gque consiste de: lauril sulfato de sodio, estearil
sulfato de sodio, cetil sulfato de sodioc, cetoestearil
sulfato de sodio, docusato de sodic, desoxicolato de sodio,
sal N-lauroilsarcosina sédica, monoestearate de glicerilo,
diestearato de glicerilo, palmitoestearate de glicerilo,
behenato de glicerilo, caprilate de glicerilo, oleato de
glicerilo, clorurc de benzalconio, CTAB, CTAC, Cetrimida,
clorurc de cetilpiridinio, bromuro de cetilpiridinio, cloruro
de bencetonio, estearato de PEG 40, estearato de PEG 100,
poloxdmero 188, poloxdmero 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,
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 hidrogenado polioxil

40, aceite de ricino hidrogenado polioxil 60, aceite de
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ricino hidrogenado polioxil 100, aceite de ricino hidrogenado
pelioxil 200, alcohol cetoestearilico, macrogel 15
hidroxiestearato, monopalmitato de sorbitdn, monoestearato de
sorbitan, trioleato de sorbitan, Palmitato de Sacarosa,
Estearato de Sacarosa, Diestearato de Sacarosa, laurato de
Sacarosa, acido Glicocdlico, Glicolato de sodio, Acido
Célico, <Colato de Sodio, Desoxicolato de Sodio, &cido
Desoxicédlico, taurocolate de Sodio, dcido taurocédlico,
taurcdesoxicolato de Sodio, &cido taurodesoxicélico, lecitina
de soya, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinositol, PEG4000, PEG6000,
PEGB000, PEG10000, PEG20000, mezcla de condensado de alqgquil
naftalen sulfonato/Lignosulfonato, Dodecilbencen Sulfonato de
Calcio, Dodecilbencen Sulfonato de Sodio, Diisopropil
naftalensulfonato, diestearato de eritritocl, Condensado de
Naftalen Sulfonato Formaldehido, etoxilate de nonilfenol
(poe~30), Etoxilato de Tristirilfenol, tallowalquilaminas de
Polioxietileno (15), alquil naftalen sulfonato de sodio,
condensado de alguil naftalen sulfonato de sodio,
alquilbencen sulfonato de sodio, isopropil naftalen sulfonato
de sodio, Metil Naftalen Formaldehido Sulfonatc 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.

Preferiblemente, el polimero se selecciona de la
lista de: polivinilpirrolidonas ({(PVP), alcohol polivinilico,
polimeros a base de 4cido Acrilico y copolimeros de &cido
acrilico.

Preferiblemente, el auxiliar de molienda tiene una
concentracién 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,
¢.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.

Cuerpos de molienda

En el método de la presente invencidén, los cuerpos
de molienda son preferiblemente quimicamente inertes vy
rigidos. El término “gquimicamente inerte”, como se usa en la
presente, significa que los cuerpocs de molienda no reaccionan
quimicamente con el material biolégicamente activo o 1la
matriz de trituracién.

Come se describidé anteriormente, 1los cuerpos de
melienda son esencialmente resistentes a la fractura vy
erosion en el proceso de molienda.

Los CUuerpos de molienda 50n deseablemente
proporcionados en la forma de cuerpos los cuales pueden tener
cualquiera de una variedad de formas regulares lisas,

superficies planas o curvadas, y carecen de bordes elevados y
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agudos. Por ejemplo, los cuerpos de molienda adecuados pueden
estar en la forma de cuerpos que tienen formas elipscidales,
ovoiaes, esféricas o cilindricas rectas. Preferiblemente, los
cuerpos de molienda se proporcionan en la forma de una o mas
de perlas, bolas, esferas, barras, cilindros rectos, tambores
¢ cilindros rectos de extremo de radioc (es decir, cilindros
rectos gue tienen bases semiesféricas con el mismo radio como
el cilindro).

Dependiendo de la naturaleza del material
bioldgicamente activo y la matriz de trituracién, los cuerpos
medios de molienda de manera deseable tienen un didmetro de
particula medio efective (es decir, “tamaric de particula”)
entre aproximadamente 0.1 y 30 mm, mds preferiblemente entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 15 mm, aun méas
preferiblemente entre aproximadamente 3 y 10 mm.

Los cuerpos de molienda pueden comprender varias
sustancias tales como cerdmica, vidrio, metal o composicicnes
poliméricas, en wuna forma particulada. Los cuerpos de
rolienda metalicos adecuados son tipicamente esféricos vy
generalmente tienen buena dureza (es decir, RHC 60-70),
redondez, alta resistencia al desgaste, y distribucién de
tamafio estrecha y ©pueden incluir, por ejemplo, bolas
fabricadas de acerc al cromo tipo 52100, acero inoxidable

tipo 316 o 440C o acero de alto contenido de carbone tipo

1065.
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Las ceramicas preferidas, por ejemplo, se pueden
seleccionar de un amplio arreglo de ceradmicas gue
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/cnm’,
preferiblemente desde aproximadamente 1 a 8 g/cm®.  Las
ceramicas preferidas se pueden seleccionar de esteatita,
6xido de aluminio, éxidc de circonio, circonia-silice, itria-
6xido de circonio estabilizado, magnesia-éxido de circonio
estabilizado, nitruro de silicio, carburo de silicie,
cobalte-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 seleccionar de un
amplio arreglo de resinas poliméricas que tienen suficiente
dureza y friabilidad para que puedan evitar ser astilladas o
aplastadas durante la molienda, resistencia a 1la abrasién
para minimizar la reduccidédn que resulta en contaminacién del

producto, y libertar de impurezas tales como metales,
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solventes, y mondémeros residuales. Las resinas poliméricas
preferidas, por ejemplo, se pueden seleccionar de
poliestirenos reticulados, tal como poliestireno reticulado
con divinilbenceno, copolimeros de estireno, poliacrilatos
tales como pelimetilmetacrilato, policarbonatos,
poliacetales, polimeros y copolimeros de clorurc de vinilo ,
poliuretanos, poliamidas, polietilenos de alta densidad,
polipropilenos, y similares. El uso de medios de molienda
poliméricos para triturar materiales por debajo de un tamafo
de particula muy pequedo (como lo opuesto a la sintesis
mecanoguimica) 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
polimericas de mayor densidad. Alternativamente, los medios
de molienda pueden ser particulas compuestas que comprenden
particulas de nicleo denso gque tienen una resina polimérica
adherida a este. Las particulas de ntcleo se pueden
seleccionar de sustancias conocidas por ser utiles como
medios de molienda, por ejemplo, vidrio, altGmina, silice de
circonia, ¢éxido de circonio, acero inoxidable, y similares.
Las sustancias de nicleo preferidas tienen densidades mayores
que aproximadamente 2.5 g/cm’.

En una modalidad de la invencién, los medios de

molienda se forman de una sustancia ferromagnética,
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facilitando la remocién de contaminantes que surgen del
desgaste de los medios de molienda por el uso de técnicas de
separacidén magnética.

C;da 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 meté&lica del producto final puede ser un
problema. Los vidrios son ventajosos desde el punto de vista
de Dbajo coste y la disponibilidad de tamafios de perlas
pequefias tan bajos como 0.004 mm. Sin embargo, la gravedad
especifica de los vidrios es menor gque otros medios vy
significativamente se requiere mas tiempo de molienda.
Finalmente, las ceramicas 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 biocldgicamente activo y matriz de
trituracidén, en la forma de cristales, pelvos, © similares,
se combinan en proporciones adecuadas con la pluralidad de
cuerpos de molienda en una camara de molienda que es

mecanicamente agitada (es decir, con o sin agitacidn) por un
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periodo de tiempo predeterminado a wuna intensidad de
agitacién predeterminada. Tipicamente, se usa un aparato de
molienda para impartir movimiento a los cuerpos de molienda
por la aplicacién externa de agitacién, por lo cual varios
movimientos traslacionales, rotacionales o de inversién o
combinacicones de los mismos se aplican a la cémara de
molienda y sus contenidos, o por la aplicacidén interna de
agitacidén a través de un eje de rotacién que termina en una
pala, propulsor, impulscr o &labe © por una combinacién de
ambas accicnes.

Durante la molienda, el movimiento impartideo a los
cuerpos de molienda puede resultar en la aplicacién de
fuerzaes cortantes asi como también muiltiples impactos o
colisiones gque tienen intensidad significativa entre 1los
cuerpos de molienda y particulas del material biocldgicamente
activo y matriz de trituracién. La naturaleza e intensidad de
las fuerzas aplicadas por los cuerpos de molienda al material
bioldgicamente active y la matriz de trituracién es
influenciada por wuna amplia variedad de pardmetros de
procesamiento incluyendo: el tipo de aparato de molienda; la
intensidad de las fuerzas generadas, los aspectos cinematicos
del proceso; el tamafio, densidad, forma, y composicién de los
cuerpos de molienda; la relacidén de pesc de la mezcla de
material biolégicamente activo y matriz de trituracién a los

cuerpos de molienda; la duracidén de molienda; las proqﬁiﬁﬁief
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fisicas tanto del material bioldgicamente activo como la
matriz de trituracién; la atmdsfera presente durante la
activacidn; y otros.

Ventajosamente, el molino medio es capaz de aplicar
repetidamente o continuamente fuerzas compresivas mecanicas y
esfuerzo cortante al material biolédgicamente active y la
matriz de trituracidén. Los molinos medios adecuados incluyen,
pero no se limitan a los siguientes: molinos de bola de alta
energia, arena, cuentas o perlas, molino de canasta, molino
planetario, molino de bela de accidn vibratoria,
sacudidor/mezclador multi-axial, molino de bola agitado,
molino medioc pequefio horizontal, molino de pulverizacién de
mialtiples anillos, y similares, incluyendo medio de molienda
pequerio. El aparato de molienda también puede contener uno o
mds ejes rotatorios.

En una forma preferida de la invencidn, la molienda
en seco se realiza en un molino de bolas. En todo el resto de
la especificacién se hard referencia a la molienda en seco
que se realiza por via de un molino de bolas. Los ejemplos de
este tipec de molino son molinos de atricidén, molinos
nutantes, molinos de torre, molinos planetarios, molinos
vibrateorios y molinos de bola tipos dependientes de la
gravedad. Se apreciard que la molienda en seco de conformidad
con el método de la invencidn también se puede lograr por

cualquier medio adecuado diferente de la molienda por bolas.
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Por ejemplo, la molienda en seco también se puede lograr
usando melines de chorro, molinos de barra, molinos de

rodillos o molinos trituradores.

Material biolégicamente activeo

El material bioclégicamente activo incluye
compuestos activos, incluyendo compuestos para usoe
veterinario y humano tal come, pero no limitado a, activos
farmacéuticos, nutracéuticos, cosmecéuticos, cosméticos,
medicinas complementarias, productos naturales, vitaminas,
nutrientes, productos biolégicos, aminocidcidos, proteinas,
péptidos, nucledtidos, acidos nucleicos, ¥ compuestos
agricolas tales como plaguicidas, herbicidas y fungicidas,
agentes de germinacidn y similares.

Otros materiales bioldgicamente activos incluyen,
perc no se limitan a, alimenteos, semillas, cacao y sdlidos de
cacao, café, hierbas, especias, otros materiales de plantas,
minerales, productos animales, cdscaras y otro material
esquelético.

En una forma preferida de la invencién, el material
biolégicamente activo es un compuesto orgénico. En una forma
altamente preferida de la invenciédn, el material
biclégicamente activo es un compuesto orgdnico
terapéuticamente activo para usc veterinario o humano.

En una forma preferida de la invencién, el material
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bioldgicamente activo es un compuesto inorganico.

En una forma altamente preferida de la invencién,
el material bioldgicamente activo es azufre, hidrdéxido de
cobre, un complejo organometalico u oxicloruro de cobre.

El material biolégicamente activo es ordinariamente
un material para el cual uno de experiencia en el arte desea
propiedades de disolucidn mejoradas. El material
bioldégicamente activo puede ser un fdrmaco o agente activo
convencional, aunque el proceso de la invencidén puede ser
empleado en formulaciones o agentes que ya tienen tamafio de
particula reducido en comparacidn con su forma convencional.

Los materiales biolégicamente activos adecuados
para uso en la invencién incluyen activos, productos
biolégicos, aminocacidos, proteinas, péptidos, nucleédtidos,
dcidos nucleicos, y anadlogos, homélogos y derivados de primer
orden de los mismos. El material biolégicamente activo se
puede seleccionar de una variedad de clases de farmacos
conocidas, incluyendo, pero no limitade a: farmacos anti-
obesidad, estimulantes del sistema nervioso central,
carcotenoides, corticcoesteroides, inhibidores de elastasa,
anti-fungicos, terapias de oncologia, anti-eméticos,
analgésicos, agentes cardiovasculares, agentes anti-
inflamatorios, tales como NSAIDs e inhibidores de <COX-2,
antelminticos, agentes anti-arritmicos, antibidticos

{incluyendo penicilinas), anticoagulantes, antidepresivos,
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agentes antidiabéticos, antiepilépticos, antihistaminas,
agentes antihipertensivos, agentes antimuscarinicos, agentes
antimicobacterianos, agentes antineoplésicos,
inmunosupresores, agentes antitiroides, agentes antivirales,
anxioliticos, sedantes (hipnéticos y neurolépticos),
astringentes, agentes blogqueadores del receptor alfa-
adrenérgico, agentes Dbloqueadores del beta-adrenoceptor,
preductos  sanguineos vy sustitutos, agentes inotrépicos
cardiacos, medios de contraste, supresores de tos
{(expectorantes y mucoliticos), agentes de diagnéstico,
agentes de formacién de imagen de diagnéstice, diuréticos,
dopaminérgicos (agentes anti-parkinsonianos), hemostaticos,
agentes  inmunoldgicos, agentes reguladores de lipidos,
relajantes musculares, parasimpatomiméticos, bifosfonatos vy
calcitonina de paratiroides, prostaglandinas, radio-
farmacéuticos, hormonas sexuales (incluyendo esterocides),
agentes anti-alérgicos, estimulantes y anoréxicos,
simpatomiméticos, agentes de tiroides, vasodilatadores, vy
xantenos,

Una descripcién de estas clases de agentes activos
y un listado de especies dentro de cada clase se pueden
encontrar en Martindale’s The Extra Pharmacopoeia, 31° Edicién
{The Pharmaceutical Press, Londres, 1996), especificamente
incorporada para referencia. Otra fuente de agentes activos

es la Physicians Desk Reference (60° Ed.,, pub. 2005), familiar
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para aquellos de experiencia en el arte. Los agentes activos
estan comercialmente disponibles y/o se pueden preparar por
técnicas conocidas en el arte.

Una lista exhaustiva de farmacos para los cuales
les métodos de la invencidén son adecuados, podria ser
pesadamente larga para este especifacién; sin embargo, la
referencia a 1la farmacopea general listada anteriormente
pedria permitir a uno de experiencia en el arte seleccionar
virtualmente cualquier farmaco al cual el método de 1la
invencién se puede aplicar.

Ademéds también se &espera gque nuevas entidades
quinmicas (NCE) y otros activos, para los cuales los métodos
de la invencidén son adecuados, sean creados o llegan a estar
comercialmente disponibles en el futuro.

No obstante, la aplicabilidad general del método de
la invencidn, los ejemplos mads especificos de materiales
bioldégicamente activos incluyen, pero no se limitan a:
haloperidol (antagonista de dopamina), <clorhidrato de DL
isoproterenol {agonista B-adrenérgico}, terfenadina
{antagonista H1}, clorhidrato de propranclol (antagonista B-
adrenérgico), clorhidrato de desipramina ({antidepresivo),
citrato de sildenafil, tadalafil y vardenafil, analgésicos
mencores {inhibidores de ciclooxigenasa), &cidos fenédmicos,
piroxicam, inhibidores de Cox-2, y Naproxeno, y otros, todos

pueden beneficiarse de ser preparados.
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Como se discutié en el contexto de los antecedentes
de la invencidén, los materiales bioldgicamente activos que
son pobremente solubles en agua a pH gastrointestinal
particularmente se beneficiaran de ser preparadas, y el
método de la presente invencidén se aplica particularmente
ventajosamente a materiales que son pobremente solubles en
agua a pH gastrointestinal.

Tales materiales incluyen, pero no se limitan a:
albendazol, sulfédxido de albendazol, alfaxalona, acetil
digoxina, andlogos de aciclovir, alprostadil, aminofostin,
anipamil, antitrombina III, atenolol, azidotimidina,
beclobrato, beclometascna, belomicina, benzocailna Y
derivados, beta caroteno, beta endorfina, beta interferén,
bezafibrato, binovum, biperideno, bromazepam, bromocriptina,
bucindolol, buflomedil, bupivacaina, busulfan, cadralazina,
camptotesina, cantaxantina, captopril, carbamazepina,

carboprost, cefalexina, cefalotin, cefamandol, cefazedona,

cefluoroxima, cefinenoxima, cefoperazona, cefotaxima,
cefoxitin, cefsulodin, ceftizoxima, clorambucil, acido
cromoglicinico, ciclonicato, ciglitazona, clonidina,
cortexolona, corticosterona, cortiscl, cortisona,
ciclofosfamida, ciclosporina A vy otras ciclosporinas,
citarrabina, desocriptina, desogestrel, ésteres de

dexametasona tales «como el acetato, dezocina, diazepam,

diclofenaco, didesoxiadenosina, didesoxiinosina, digitoxina,
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digoxina, dihidroergotamina, dihidroergotoxina, diltiazem,
antagonistas de dopamina, doxorrubicina, econazol,
endralazina, encefalina, enalapril, epoprostenol, estradiol,
estramustina, etofibrato, etopésido, factor ix, factor viii,
felbamato, fenbendazol, fenofibrato, fexofenedina,
flunarizin, flurbiprofeno, 5-fluorouracilo, flurazepam,
fosfomicina, fosmidomicina, furosemido, galopamil, gamma
interferdn, gentamicina, gepefrina, gliclazida, glipizida,
griseofulvin, haptoglobulina, vacuna de hepatitis B,
hidralazina, hidroclorotiazida, hidrocortisona, ibuprofeno,
ibuproxam, indinavir, indometacina, agentes de contraste de
rayos x aromaticos yodados tales como yodamida, bromuro de
ipratropio, cetoconazol, cetoprofeno, cetotifeno, fumarato de
cetctifeno, K-estrofantina, labetalol, vacuna de
lactobacilos, lideocaina, lidoflazina, lisurido, maleato acido
de lisurido, lorazepam, lovastatina, acide mefenamico,
melfalan, memantina, mesulergina, metergolina, metotrexato,
metil digoxina, metilprednisolona, metronidazol,
metisoprenol, metipranolel, metcefamida, metolazona,
metoprolol, tartrato de metoproleol, miconazol, nitrato de
miconazol, minoxidilo, misonidazol, molsidomina, nadolol,
nafiverina, nafazatrom, naproxeno, insulinas naturales,
nesapidil, nicardipina, nicorandil, nifedipina, niludipina,
nimodipina, nitrazepam, nitrendipina, nitrocamptotesina, 9-

nitrocamptotesina, olanzapina, oxazepam, oxprenolol,
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oxitetraciclina, penicilinas tales come  benetamina de
penicilina G, penicilina O, fenilbutazona, picotamida,

pindolol, piposulfan, piretanida, piribedil, piroxicam,

pirprofeno, activador de plasminégeno, prednisclona,
prednisona, pregnenoclona, procarbacina, procaterol,
progesterona, preinsulina, propafenona, prepancleol,
propentofilina, propofol, propranolol, raloxifeno,
rifapentina, simvastatina, insulinas seml-sintéticas,
sobrerol, somastotina y sus derivades, somatropina,
estilamina, clorhidrato de sulfinaicl, sulfinpirazona,
suloctidil, suprofeno, sulproston, insulinas sintéticas,

talinolol, taxol, taxotero, testosterona, propionato de
testosterona, undecancato de testosterona, tetracano HI,
tiaramida HCl, tolmetina, tranilast, triquilar, tromantadina
HCl, urocinasa, valium, verapamil, vidarrabina, sal sédica de
fosfato de wvidarrabina, vinblastina, vinburrina, vincamina,
vincristina, vindesina, vinpocetina, vitamina A, succinato de
vitamina E, y agentes de contraste de rayos x. Los farmacos
pueden ser especies neutras o bésicas o© &cidas asi come
también sales de un 4cido o Dbase. Especificamente, la
composicién quimica y los grupos funcionales, incluyendo un
grupeo 4cido o base, generalmente no son el factor
determinante, excepto una reaccién gquimica posible con una
matriz especifica, para la creacién exitosa de una sustancia

bioldgicamente activa c¢on una disolucién mejorada. Esta
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invencion no se limita a cualquier clase especifica de
farmaco, tipoe de aplicacién, tipo quimico o agrupamiento de
funcién. Mas bien la adecuacién de un material biolégicamente
activo para uso en esta invencidn principalmente se determina
por las propiedades mecénicas del material. Ademas, algunos
materiales biolégicamente activos pueden tener el beneficio
de absorcidén a través de la piel si se presenta en una
formulacién de particulas. Tales materiales biolégicamente
activos incluyen, pero no se limitan a, Voltaren
(diclofenaco), rofecoxib, e ibuprofeno.

De manera conveniente, el material biolégicamente
activo es capaz de resistir temperaturas que son tipicas en
la molienda en seco no enfriada, las cuales pueden exceder
80°C. Por lo tanto, los materiales con un punto de fusidn
de aproximadamente 80°C o mayor son altamente adecuados.
Para materiales bioldégicamente activos con puntos de fusién
menores, el molino medio se puede enfriar, permitiendo que
los materiales con temperaturas de fusién
significativamente menores sean procesados de acuerdo con
el método de la invencién. Por ejemple, un molino simple
enfriado con agua mantendrd temperaturas por debajo de
50°C, o se podrd usar agua enfriada para disminuir
adicionalmente la temperatura de molienda. Agquellos
expertos en el arte entenderdn gue una bola de alta energia

se podra disefiar para funcionar a cualquier temperatura
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entre ~30 a 200°C. Para alqunos materiales bioclégicamente
activos puede ser ventajoso controlar la temperatura de
molienda a temperaturas significativamente por debajo de
los puntos de fusién de los materiales bioldgicamente
activo,

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

Es preferido, pero no esencial, que el tamafo de
particula del material biolégicamente activo sea menor que
aproximadamente 1000 um, como se determina por an&dlisis de
tamiz. Si el tamafioc de particula grueso del material
bioldégicamente activo es mayor que aproximadamente 1000 pm,
entonces es preferido gque las particulas del sustrato de
material bioldégicamente activo sea reducido de tamafio a menos

de 1000 pm usando otro método de molienda esténdar.

Material bioldgicamente activo procesado

Preferiblemente, los materiales bioldgicamente
activos, los cuales se han sometido a los métodos de la
invencidén, comprenden particulas de material biolégicamente
activo de un didmetro de tamafio de particula promedio igual a
¢ mayor que 1 upm, determinado en una base de numero de
particula.

Preferiblemente, los materiales bioldégicamente
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activos, los cuales se han sometido a los métodos de la
invencidn, comprenden particulas de material biolégicamente
activo de diametro de tamafio de particula mediano igual a o
mayor que 1 pm, determinadc en una base de volumen de
particula.

Estos tamafios se refieren a particulas vya sea
completamente dispersadas o parcialmente aglomeradas.

Aglomerados de material bioldgicamente activo
después del preocesamiento

Se deberd entender que los aglomerades que
comprenden particulas de material biolégicamente active, las
particulas que tienen un tamafio de particula dentro de los
intervalos especificados anteriormente, caen dentro del
alcance de la presente invencién. Se deberd entender que 1los
aglomerades que comprenden particulas de material
biolbgicamente activo, los aglomerados que tienen un tamafio
de aglomerado total dentro de los intervalos especificados
anteriormente, caen dentro del alcance de la presente
invencién.

S3e deberé entender que los aglomerados gue
comprenden particulas de material bicldgicamente activo caen
dentro del alcance de la presente invencién si al momento de
uso, © procesamiento adicional, el tamafic de particula del
aglomerado estd dentroc de los intervalos especificadoes

anteriormente.
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Tiempo de Procesamiento

Preferiblemente, el material bioldgicamente
activo y la matriz de trituracién son molidos en seco por
el tiempo mads corto necesario para formar la mezcla del
material biocldgicamente active en la matriz de trituracidn,
de modo que el material activo tiene disolucién mejorada
para minimizar cualquier contaminacién posible del molino
medio y/o la pluralidad de cuerpos de molienda. Este tiempo
varia grandemente, dependiendo del material bioldgicamente
activo y la matriz de trituracidén, y puede variar desde tan
corto como 1 minuto a varias horas. Los tiempos de molienda
eén seco en exceso de 2 horas pueden conducir a la
degredacién del material bioldgicamente activo y un nivel
incrementado de contaminantes indeseables.

Las velocidades de agitacidén adecuadas y tiempos
de molienda totales se ajustan para el tipo y tamado del
aparato de molienda asi como también los medios de
molienda, la relacidén en pesco de la mezcla de material
biclégicamente activo y matriz de trituracién a la
pluralidad de cuerpos de molienda, las propiedades quimicas
y fisicas del material bioldégicamente activo y matriz de
trituracidén, y otros pardmetros que se pueden optimizar

empiricamente.
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Inclusidn de la matriz de trituracién con el
material bioldgicamente active y separacidén de la matriz de
trituracidén del material biolégicamente activo

En un aspecto preferido, la matriz de trituraciédn
no se separa del material bioldgicamente activo sino se
mantiene con el material bioldgicamente activo en el producto
final. Preferiblemente, la matriz de trituracién se considera
gue es Generalmente Considerada como Segura (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 trituracién no es
molida completamente, la matriz de trituracidén no molida se
separa del material bioldgicamente activo. En un aspecto
adicional, al menos una porcidén de la matriz de trituracién
molida se separa del material biclégicamente activo.

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

En algunas modalidades de la invenciédn, una porcién
significativa de la matriz de trituracién molida puede
comprender particulas de un tamafic similar a y/¢ menor que
las particulas que comprenden el material bioldégicamente
activo. Donde la porcién de la matriz de trituracidén molida

serd separada de las particulas que c¢omprenden el material
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bioldégicamente activo comprende particulas de un tamafio
similar a y/o similar que las particulas que comprenden el
meterial biolégicamente activo, las técnicas de separacién
basadas en la distribucién de tamafic son inaplicables.

En estas circunstancias, el método de la presente
invencidén puede involucrar la separacién de al menos una
porcién de la matriz de trituracidén molida del material
bioldgicamente activo por técnicas incluyendo, pero no
limitado a, separacién electrostdtica, separacién magnética,
centrifugacién {separacién por densidad}, separacidn
hidrodindmica, flotacién de espuma.

Ventajosamente, la etapa de remocién de al menos
una porcién de la matriz de trituracién molida del material
biloldgicamente active se puede realizar a través de medios
tales como disolucién selectiva, lavado o sublimacidn.

Un aspecto ventajoso de la invencién podria ser el
uso de matriz de trituracién que tiene dos o mds 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 lavado para remover el componente de matriz
soluble en agua dejando el material biclégicamente activo
encapsulado en los componentes de matriz remanentes. En un
aspecto altamente ventajoso de la invencidn, la matriz con
baja solubilidad es un excipiente funcional.

Un aspecto altamente ventajoso de la presente
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invencidén es que ciertas matrices de trituracién apropiadas
para uso en el método de la invencidén (porque fisicamente se
degradan al gradc deseado bajo condiciones de molienda en
seco) también son farmacéuticamente aceptables y por
consiguiente apropiadas para uso en un medicamento. Donde el
método de la presente invencién no involucra la separacién
completa de la matriz de trituracidn del material
biolégicamente activo, la presente invencién abarca métodos
para la produccién de un medicamento que incorpora tanto el
material biclégicamente 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
materiales bioldgicamente activos por via de los
medicamentos.

El medicamento puede incluir solamente el material
biologicamente activo y la matriz de trituracién o, mas
preferiblemente, los materiales bioldgicamente activos vy
matriz de trituracién se pueden combinar con uno o© mas
portadores farmacéuticamente aceptables, asi como también
cualquiera de los excipientes deseados u otros agentes
similares comunmente usados en la preparacién de
medicamentos.,

Analogamente, un aspecto altamente ventajoso de 1la

presente invencidén es que ciertas matrices de trituracién
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apropiadas para uso en el método de la invencién (porque
fisicamente se degradan a un grado deseable bajo condiciocnes
de molienda en seco) también son apropiadas para el uso en
una c¢omposicidén quimica agricola. Donde el método de la
presente invencidn no involucra la separacién completa de la
matriz de trituracién del material biolégicamente activo, la
presente invencién abarca métodos para la produccién de una
composicidén quimica agricola que incorpora tanto 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 gquimica agricola puede incluir
solamente el material bioclégicamente activo y la matriz de
trituracién, O més preferiblemente, los materiales
bioldgicamente activos y matriz de trituracién se pueden
combinar con uno o mas portadores aceptables, asi como
también cualquiera de 1los excipientes deseados u otros
agentes similares cominmente usados en la preparacién de
composiciones quimicas agricolas,

En una forma particular de la invencién, la matriz
de trituracién es tanto apropiada para el wuso en un
medicamento como fécilmente 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
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grade en el cual la matriz de trituracién se puede incorporar
con el material bioldgicamente activo en un medicamento.

La mezcla de material bioldégicamente activo 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 activo vy
matriz de trituracién. Donde la matriz de trituracién no es
molida completamente, la matriz de trituracién no molida se
separa del material bioclégicamente activo. En un aspecto
adicional, al menos una porcién 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
en seco.

La cantidad de 1la matriz de trituracidén con
relacién a la cantidad de material biolégicamente activo, vy
el grado de molienda de la matriz de trituracién, es
suficiente para proporcionar disolucién mejorada del material
bicldégicamente activo.

La matriz de trituracién noc es quimicamente ni
mecénicamente reactiva con el material farmacéutico bajo las
condiciones de meolienda en seco del método de la invencién
excepto, por ejemplo, donde la matriz es deliberadamente

elegida para sufrir una reaccién mecanico-quimica. Tal
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reaccién puede ser la conversién de un acido o base libre a
una sal o viceversa.

Preferiblemente, el medicamento es una forma
farmacéutica sédlida, 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 biolégicamente active y matriz de
trituracién de la pluralidad de cuerpos de molienda, y antes
de la etapa de uso de la mezcla de material bioldgicamente
activo y matriz de trituracién en la manufactura de un
medicamento, el método puede comprender la etapa de:

remover un& porcidn de la matriz de trituracién de
la mezcla de material bioldgicamente activoe y matriz de
trituracidén para proporcionar una mezcla enriquecida de
material bioldgicamente activo;

Yy 1la etapa de usar la mezcla de material
biologicamente activoe y matriz de trituracién en la
manufactura de un medicamento, m&s particularmente comprende
la etapa de usar la mezcla de material biolégicamente activo
¥ matriz de trituracioén enriquecida de material
bioldégicamente activo en la manufactura de un medicamento.

La presente invenciédn incluye medicamentos
manufacturados por los métodos, y métodos para el tratamiento

de un animal, incluyendo el hombre, por la administrifﬁ?P:%%‘
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una cantidad terapéuticamente efectiva de los materiales
bioldgicamente activos por via de los medicamentos.

En otra modalidad de 1la 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 invencién

incluyen diluyentes, tensioactivos, polimeros, agentes
aglutinantes, agentes rellenadores, agentes lubricantes,
edulcorantes, agentes saborizantes, conservadores,

amortiguadores, agentes humectantes, desintegrantes, agentes
efervescentes y agentes que pueden formar parte de un
medicamento, incluyendo una forma farmacéutica sélida, u
otros excipientes requeridos para otro suministro de farmaco
especifico, tales <como los agentes vy medios listados
posteriormente bajo el encabezado Composiciones Medicinales y

Farmacéuticas, o cualquier combinacién de los mismos.

Materiales bioldégicamente activos y composiciones

La presente invencidn abarca materiales
farmaceuticamente aceptables producidos de acuerdo con los
métodos de la presente invencién, composiciones que incluyen
tales materiales, incluyendo composiciones que comprenden
tales materiales Jjunto con la matriz de trituracién con al
menos una porcién de la matriz de trituracidén o separados de

la matriz de trituracién.
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Los materiales farmacéuticamente aceptables dentro
de las composiciones de la invencién estén presentes a una
concentracidn de entre aproximadamente 0.1% y aproximadamente
99.0% en peso. Preferiblemente, la concentracidn de
materiales farmacéuticamente aceptables dentro de las
composiciones serd aproximadamente 5% a aproximadamente 80%
en  peso, mientras que las concentracicnes de 10% a
aproximadamente 50% en peso son altamente preferidas. De
manera deseable, la concentracién estard en el intervalo de
aproximadamente 10 a 15% en peso, 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, b5 a 70% en peso, 70 a
75% en peso o 75 a 80% en pesoc para la composicién antes de
cualquier remocidén més tarde (si se desea) de cualquier
porcién de la matriz de trituracién. Donde parte o toda 1la
matriz de trituracién se ha removido, la concentracidén
relativa de materiales farmacéuticamente aceptables en la
composicién puede ser considerablemente mayor dependiendo de
la cantidad de la matriz de trituracién que se remueve. Por
ejempleo, si toda la matriz de trituracién se remueve, la
concentracién de particulas en la preparacién puede
aproximarse al 100% en peso (sujeto a la presencia de agentes

facilitadores) .

Las composiciones producidas de acuerdo con la
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presente invencién no se limitan a la inclusién de una
especie Unica de materiales farmacéuticamente aceptables. Mas
de una especie de materiales farmacéuticamente aceptables,
por lo tanto, puede estar presente en la composicidén. 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, © los materiales
farmacéuticamente aceptables se pueden preparar separadamente

Yy luego combinar para formar una composicién unica.

Medicamentos

Los medicamentos de la presente invencién pueden
incluir el material farmacéuticamente aceptable,
opcionalmente junto con la matriz de trituracién o al mehos
una porcidén de la matriz de trituracién, combinados con uno o
mas portadores farmacéuticamente aceptables, asi como también
otros agentes comunmente wusados en la preparacién de
composiciones farmacéuticamente aceptables.

Como se usa en la presente, “portador
farmacéuticamente aceptable” incluye todos y cada uno de los
solventes, medios de dispersiodn, revestimientos, agentes
antibacterianos y antifdngicos, agentes retardantes de
absorcién e isoténicos, y similares que son fisiolégicamente
compatibles. Preferiblemente, el portador es adecuado para

administracidén parenteral, administracidén intravenosa,
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intraperitoneal, intramuscular, sublingual, pulmonar,
transdérmica u oral. Los  portadores farmacéuticamente
aceptables incluyen dispersicnes 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 conocido en el arte. Excepte en la medida en que
cualguier 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 invencidn.

Los portadores farmacéuticos aceptables de acuerdo
con la invencién pueden incluir uno o mas de los siguientes
ejemplos:

(1) tensiocactivos y polimeros incluyendo, peroc no

limitado a polietilenglicol (PEG) ,

polivinilpirrolidona (PVP), alcochol polivinilico,

crospovidona, <copolimero de polivinilpirrolidon-

polivinilacrilato, derivados de celulosa,
hidroxipropilmetil celulosa, hidroxipropil
celulosa, carboximetiletil celulosa, ftalato de
hidroxipropilmetil celulosa, poliacrilatos y

polimetacrilatos, urea, azGcares, polioles, y sus
pclimeros, emulsionantes, goma de azicar, almidén,

acidos orgéanicos y sus sales, vinil pirrolidona vy
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(7)

{9}

1295

acetato de vinilo; y/o

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

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

agentes lubricantes tales como agentes que actuan
en la fluidez del polvo a ser comprimido,
incluyendo didéxido de silicio coloidal, talco,
dcido esteédrico, estearate de magnesio, estearato
de calcio, gel de silice; y/o

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

conservadores tales como sorbato de potasic,
metilparabeno, propilparabeno, &cido benzoico y sus
sales, otros ésteres de &cido parahidroxibenzoico
tal como  butilparabenc, alccoheles 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
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farmacéuticamente aceptables, tales como celulosa
microcristalina, lactosa, fosfato de calcio
dibasico, sacaridos, y/o mezclas de cualquiera de
los anteriores; y/o

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

(11) desintegrantes; y/o

(12) agentes efervescentes tales como pares
efervescentes tal como un 4cido organico (por
ejemplo, acidos citrico, tartéarico, malico,
fumarico, adipico, succinico, y alginico y

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

ejemplo, carbonato de sodio, carbonato de potasio,

carbonato de magnesio, carbonato de glicina sédico,

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

bicarbonato (por ejemplc, bicarbonato de sodio 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 estériles y estables bajo las condiciones de

manufactura y almacenamiento. Los medicamentos de ia
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invencidén que comprenden el material bioldégicamente activo se
pueden formular como un s6lido, una solucidn, una
microemulsién, un liposoma, u otras estructuras ordenadas
adecuadas para alta concentracién de farmaco. Los niveles de
dosificacién actuales del material biclégicamente activo en
el medicamento de la invencién se pueden variar de
conformidad con 1la naturaleza del material biolégicamente
activo, asi como también la potencial eficacia incrementada
debido a 1las ventajas de proporcionar y administrar el
material bioldgicamente activo (por ejemplo, solubilidad
incrementada, disolucidén mas rapida, 4&rea de superficie
incrementada del material bioldgicamente activo, etc.). Por
consiguiente, como  se usa en la presente “cantidad
terapéuticamente efectiva” se referird a una cantidad de
material biolégicamente activo requerido para efectuar una
respuesta terapéutica en un animal. Las cantidades efectivas
para tal uso dependeran de: el efecto terapéutico deseado, la
ruta de administraciédn; la potencia del material
biolégicamente activo; la duracién deseada de tratamiento; 1la
etapa y severidad de la enfermedad que se trata; el peso y
estado general de salud del paciente; y el juicio del médico
gue prescribe.

En otra modalidad, el material bioldgicamente
activo, opcionalmente junto con la matriz de trituracién o al

menos una porcidén de la matriz de trituracién, de la
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invencidén se puede combinar en un medicamento con otro
material biolégicamente active, o atn el mismo material
bioldégicamente activo. En la WUltima modalidad, se puede
lograr un medicamento el cual proporciona diferentes
caracteristicas de liberacién - liberacién temprana del
material biolégicamente activo, y liberacién tardia de un
material biolégicamente activo de tamafio promedio grande.

Modos de administracién de medicamentos que
comprenden materiales bioldgicamente activos

Los medicamentos de 1la invencién se pueden
administrar a animales, incluyendo el hombre, en cualquier
manera farmaceuticamente aceptable, tal como oralmente,
rectalmente, pulmeonar, intravaginalmente, localmente (polves,
ungientos o gotas), transdérmica, administracién parenteral,
intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, sublingual o
como un aerosol bucal o nasal.

Las formas farmacéuticas sdlidas para
administracién oral incluyen capsulas, tabletas, pildoras,
polvos, pelotillas, y grénules. Ademds, la incorporacién de
cualquiera de los excipientes normalmente empleados, tales
como aquellos previamente listados, y generalmente 5-9%5% del
agente bioldgicamente active, y mis preferiblemente a una
concentracidén de 10%-75% formard una composicién oral no
toxica farmacéuticamente aceptable.

Los medicamentos de la invencién se pueden
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administrar parenteralmente como una solucidén del agente
bioldégicamente activo suspendido en un portador aceptable,
preferiblemente un portador acuoso. Se puede usar una
variedad de portadores acuosos, por ejemplo agua, agua
amortiguada, solucién salina al 0.4%, glicina al 0.3%, A&acido
hialurdnico y similares. Estas composiciones se pueden
esterilizar por técnicas de esterilizaciédn bien conocidas,
convencionales, o se pueden filtrar estériles. Las soluciones
acuosas resultantes se pueden envasar para uso como estan, o
liofilizar, la preparacién liofilizada se combina con una
solucidn estéril antes de la administracién.

Para administracién en aerosol, los medicamentos de
la invencién preferiblemente se suministran Jjunto con un
tensicactive o polimero vy propulsor. El tensicactive o
polimero debe, desde luego, ser no tdxico, 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 acidos
caproico, octanoico, laurico, palmitico, estedrico,
linoleico, linolénico, olestérico y oleico con un alcohol
polihidrico alifdtico o su anhidrido ciclico. Se pueden
emplear les ésteres mezclados, tales como glicérides
mezclados o naturales. El tensiocactivo o polimero puede
constituir 0.1%-20% en peso de la composicion,

preferiblemente 0.25-5%. El resto de la composicidén es
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ordinariamente propulsor. También se puede incluir un
portador, comoc se desee, como con, por ejemplo, lecitina para
suministro intranasal.

Los medicamentos de la invencidn también se pueden
administrar via liposomas, los cuales sirven para dirigir el
agente activo a un tejido particular, tal como tejido
linfoide, © se dirigen selectivamente a células. Los
liposomas incluyen emulsicnes, espumas, micelas, monocapas
insolubles, cristales ligquidos, dispersiones de fosfolipidos,
capas laminares y similares. En estas preparaciones, la
composicidén de microestructura compuesta se incorpora como
parte de un liposoma, sola o en cenjunto con una molécula que
s& une a o con otras composicicones terapéuticas o
inmunogénicas.

Como se describié anteriormente, el material
biolégicamente activo se puede formular en una forma
farmacéutica sdélida (por ejemplo, para administracién oral o
supositorio), junto con la matriz de trituracién o al menos
una porcién de esta. En este caso, puede haber poca o ninguna
necesidad de agregar agentes estabilizadores puesto que 1la
matriz de trituracién puede actvuar efectivamente como un
estabilizador de estado sélido.

Sin embargo, si el material biolégicamente activo
serd utilizado en una suspensidén liquida, las particulas gque

comprenden el material biolégicamente activo pueden requerir
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estabilizacién adicional una vez que el portador sélido se ha
removido sustancialmente para asegurar la eliminacién, o al

menos la minimizacién de la aglomeracién de particulas.

Usos terapduticos

Los usos terapéuticos de los medicamentos de la
invencién incluyen alivie de dolor, anti-inflamatorio,
migrafia, asma, y otros trastornos que requieren que el agente
activo sea administrado con una alta bicdisponibilidad.

Una de las areas principales cuando se reguiere
rapida biodisponibilidad de un material biolégicamente activo
esta en el alivio del dolor. Los analgésicos menores, tales
como inhibidores de ciclooxigenasa (farmacos 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 tratamiente de trastornos de los ojos. Es decir, el
material bioldgicamente activo se puede formular para
administracién en el ojo como una suspensién acuosa en
solucidén salina fisioldgica, © un gel. Ademds, el material
biolégicamente activo se puede preparar en una forma de polvo
para administracidén via la nariz para rapida penetracién del
sistema nervioso central.

El tratamiento de enfermedad cardiovascular también

puede beneficiarse de los materiales bioldgicamente activos
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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
S presente invencién incluyen el tratamiento de pérdida de
cabello, disfuncién sexual, o} tratamiento dérmico de
psorilasis.
La presente invencién ahora serad descrita con
referencia a los siguientes ejemplos no limitantes. La
10 descripcién de los ejemplos no es en ninguna manera limitante
de los parrafos precedentes de esta especificacién, pero se
proporciona para ejemplificacién de los métodos y

composicicnes de la invencién.

15 Ejemplos
Sera evidente para las personas expertas en las
artes de molienda y farmacéutica que numerosos mejoramientos
Yy modificaciones se pueden hacer a los procesos descritos
anteriormente sin apartarse de 1los conceptos inventivos
20 béasicos. Por ejemplec, en algunas aplicaciones el material
bioldégicamente activo se puede pre-tratar y suministrar al
proceso en la forma pre-tratada. Se considera que todas las
modificaciones y mejoramientos estan dentro del alcance de la
presente invencién, la naturaleza de lo cual serd determinada

25 a partir de la descripcién anterior y las reivindicaciones
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anexas. Ademas, los siguientes ejemplos se proporcionan para
propésitos ilustrativos solamente, y no se preoponen para
limitar el alcance de los procesos o composiciones de la
invencidn.

Los siguientes materiales se usaron en los
ejemplos: Meloxicam (Dayang, China), Diclofenaco {Unique,
India), Lactose monohidrato (Capsulac 60, Meggle, Alemania),
Manitol {(Sigma-Aldrich, usy, Tartaric Acid (BDH, Uxr) ,
Sorbitol {Sigma-Aldrich, Usy, Glucose {Ajax Finechem,
Australia), Celulosa Microcristalina (Sigma-Aldrich, US).

Un molino de atricién Union Process (modelo 1HD,
cémara de molienda de 110 ml), ajustado con un eje giratorio
de 4 brazos, se utilizd para conducir los experimentos de
molienda. Las bolas de acero (5/16” (0.79 cm, 300 g} se
utilizaron como medios de trituracién en los experimentos de
molienda. El molino se cargé a través del orificio de carga,
con materiales secos y matrices agregados inicialmente,
seguido por el medio de trituracién. El proceso de molienda
fue llevado a cabo a temperatura ambiente con el eje rotando
a 500 rpm. En la terminacién de la molienda, el polvo molido
se descargd del molino v se tamizd para remover el medio de
trituracidn,

La distribucién de tamano de particula (PSD) se
determind usando un Malvern Mastersizer 2000 equipado con una

unidad de bomba Malvern Hydro 2000S. Dispersante usado {(0.01M
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HCl, RI: 1.33). BAjustes de medicién usados: Tiempo de
Medicién: 12 segundos, Ciclos de medicién: 3. Resultado
generado promediando las 3 mediciones. Condiciones
especificas de méloxicam: Indice de refraccién (RI): 1.73,
absorcidén: 0.0l. Condiciones especificas de diclofenaco: RI:
1.69, absorcién: 0.01. Las muestras se prepararon agregando
200 mg de polvo molido a 5.0 mL de una solucién de PVP al 1%
en acido clorhidrico 0.01M (HCl), sometiendo a vértice por 1
min y luego sonicacién con una bocina por 1 min hasta que las
muestras se dispersan. De esta solucién se agregd bastante en
el dispersante para lograr un nivel de oscurecimiento deseado

del laser rojo de =2.0%.

El comportamiento de disolucién de materiales
molidos asi como también controles no molidos se determinéd
usando una unidad de disolucién automatizada Varian 7025
equipada con un espectrdémetro visible UV de Tableta Cary 50.
Los ajustes de disolucién usados fueron de acuerdo con USP 2
con una velocidad de agitacidon de 100 rpm. Condiciones
especificas de meloxicam: longitud de onda A=362nm, pH 6.1
(10mM Amortiguador de Fosfato), las capsulas de gelatina
dimensionadas estandar contuvieron 15 mg de Meloxicam, por
ejemplo, una cépsula preparada de una molienda de 10% en peso
de Meloxicam, requiere 150 mg de polvo molido. Condiciones
especificas de diclofenaco: longitud de onda A=276nm, pH 5.75

(Amortiguador de Citrato 10mM) , capsulas de gelatina
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dimensionada estdndar contenidas de 20 mg de diclofenaco, por
ejemplo, una cdpsula preparada de una molienda de 10% en peso
de diclofenaco requiere 200 mg de polvo molido. Las cépsulas
de materiales melidos fueron rellenadas usando equipo
Profill®. Las muestras de control nc molidas se prepararon
llenando a mano en forma apropiada las capsulas
dimensionadas. Cada resultado de disolucién se obtuvo
promediando los resultados de 3 cépsulas. Los resultados
cuantitativos se dan como el tiempo para alcanzar X y Y: X se
define como la concentracién igual a la concentracién de
disolucién lograda por una muestra de control (o formulacién
prototipo de la misma) del compuesto o material
bicldgicamente activo después de 60 minutos. Y se define como
la concentracién igual a la concentracién de disolucién
lograda por una muestra de control (o formulacidn prototipo
de la misma} del compuesto o material biolégicamente activo
deSpuéé de 30 minutes.

Los patrones de difraccidn de rayos X en polvo
{XRD} se midierop con un Difractémetre D 5000, Kristalloflex
(Siemens). El intervalo de medicién fue desde 5-18 grados 2-
Theta. La anchura de abertura se ajustd a 2 mm y el tubo de
rayos catoddicos se operd a 40 kV y 35 mA. Las mediciones se
registraron a temperatura ambiente. Las trazas registradas se

procesaron subsecuentemente usando scftware Bruker EVA para

obtener el patrén de difraccién. U[][H48
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las trazas de DSC se midieron usando un Instrumento
TA DSC Q10. Los datos se obtuvieron usando una velocidad de
calentamiento de 10°C/min bajo flujo de nitrégeno. Las
bandejas abiertas de Aluminio Tzero se utilizaron para las

mediciones.

Ejemplo 1. 10% Meloxicam en Lactosa monchidrato:

Una mezcla de Meloxicam (0.60 g) y Lactosa
monchidrato (5.40 g) se molidé ya sea por 1 (B) o 2 (C)
minutos. Las PSDs de los productos molidos y material no
molido (A) se muestran en la Figura 1. El comportamiento de
disolucidén se muestra en la Figura 2. Los resultados se
resumen en la Tabla 1 junto con los resultados obtenidos para
un control no molido (A), preparado mezclando fisicamente
Meloxicam (0.40 g) y Lactosa monochidrato (3.60 g) en un vial
hasta que la apariencia fue homogénea.

La Figura 1 muestra que después de 1 minuto de
molienda, el tamanio de particula se redujo por
aproximadamente la mitad. Después de otro minuto de molienda, .
el tamafio de particula se ha reducido adicionalmente pero aun
estd mayormente en el intervalc de 1-10 micras. En contraste
cor: esto la disolucidn del material molido por 1 minutc
solamente es ligeramente mas rédpida gque la muestra de control
no molida. La disolucién en 2 minutos es dramdticamente

mejorada tanto durante el 1 minuto como en el material no
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molido. En la Tabla 1, se muestran el tamafio mediano %
evaluacidn cuantitativa de la disclucidn. De acuerdo con las
mediciones X y Y (descritas anteriorﬁente}, el material
molido por 2 minutos tiene una disolucién muy mejorada en
comparacién tanto con la muestra no molida como molida por 1
minuto.

Cuando el cambic de tamafio del material desde 1 a 2
min es del mismo orden como el cambio de tamafio de no molido
a 1 minuto, la razén primaria para la disolucidn mejorada
para la muestra de 2 minutos no puede ser la reduccién de

tamano de particula.

Tiempo de la Tiempo para Alcanzar la
Tamario
Molienda Concentracidn
D(0.50) Y (min) X {(min)
No molido (&) 8.79 um 30 60
1 min (B) 4.86 pm 23 45
2 min (C) 2.53 um 8 11
Tabla 1.

Ejemplo 2. 10% Diclofenaco en Lactosa monohidrato:

Una mezcla de Diclofenaco {0.60 g) y Lactosa
monohidrate (5.40 g} se molié ya sea por 1 (B) o 2 (C)
minutos. Las PSDs de los productos molidos y material no
molido (A) se muestran en la Figura 3. El comportamiento de

disolucidén se muestra en la Figura 4. Los resultados se
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resumen en la Tabla 2 junto con los resultados obtenidos para
un control no molido (&), preparado mezclando fisicamente
Diclofenaco (0.40 g) y Lactosa monohidrato (3.60 g) en un
vial hasta gue la apariencia fue homogénea.

La Figura 3 muestra que después de 1 minuto de
molienda, el tamafic de particula se redujo por poco més de
50%. Después de otro minute de molienda, el tamafo de
particula se ha reducido un poco mids produciendo dos
materiales molidos en el intervalo de 2-4 micras. De nuevo en
contraste con esto la disolucidén del material molido por 1
minuto solamente es ligeramente m&s rapida que la muestra de
control no meolida. La disoclucién en 2 minutes es
dramédticamente mejorada tanto durante el 1 minuto como en el
material no molido. En la Tabla 1, se muestran el tamafo
mediano y evaluacidén cuantitativa de la disolucidén. De
acuerdo con las mediciones X y Y {descritas anteriormente),
el material molido por 2 minutos tiene una disolucién muy
mejorada en comparacién tanto con la muestra no molida como
molida peor 1 minuto.

Cuando el tamafic del material desde 1 a 2 min es
bastante similar esta diferencia de tamafic no puede ser la
razén primaria para la disolucién mejorada para la muestra de

2 minutos.
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Tiempo de la Tiempo para Alcanzar la
Tamarno
Molienda Concentracidn
D(0.50) Y (min) X (min)
No molide (A) 9.50 um 30 60
1 min (B) 4.09 pm 18 29
2 min (C) 2.57 pum 8 10
Tabla 2.

Ejemplo 3. 10% Meloxicam en Manitol:

Una mezcla de Meloxicam (0.60 g) y Manitol (5.40 q)
se molid ya sea por 1 (B) ¢ 2 {C) minutos. Las PSDs de 1los
productos molidos y material no molide (A) se midieron asi
como también el comportamiento de disolucidédn. Los resultados
Se resumen en la Tabla 3. El control no molido (A) se prepard
mezclando fisicamente Meloxicam (0.40 g) y Manitol (3.60 g)
en un vial hasta que la apariencia fue homogénea.

La PSD muestra gque el material molido por 1 y 2
minutos tiene un tamafio reducido en comparacién con el
material no molido, pero 1la reduccién de tamafio no es
dramatica. De acuerdo con las mediciones de disolucién X y Y
ambos materiales tienen una velocidad de disolucién muy
mejorada en comparacién con la muestra noc molida. Estos datos
también muestran gque una vez que suficiente energia de

molienda se ha ingresado para suministrar la disolucién

mejorada ({(molienda de 1 minute), la reduccién de A5
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adicional (2 minutos) tiene poco impacto en la velocidad de
disolucién.

En la Figura 5 una traza de DSC de material molido
por 2 minutos se muestra en comparacién con la traza de DSC
de manitol. La traza solamente muestra una fusién diferente
de manitol a aproximadamente 240°C siendo el punto de £fusidn
normal de meloxicam. Esta traza de DSC no muestra indicacién
de que esté presente algun material amorfo u otras formas de
meloxicam. Esto indica que el meloxicam ha retenido la

cristalinidad durante el proceso de molienda.

Tiempo de la Tiempc para Alcanzar la
Tamaiio
Melienda Concentracidn
D(0.50) Y (min) X (min)
No molido (A) 8.79 pm 30 60
1 min (B) 3.80 um 10 12
2 min {C) 2.19 um 8 9
Tabla 3.

Ejemplo 4. 10% Diclofenaco en Manitol:

Una mezcla de Meloxicam (0.60 g) y Manitol (5.40 q)
se molid ya sea por 1 (B) o 2 (C) minutos. Las PSDs de los
productos molidos y material no molido (A) se midieron asi
come también el comportamiento de disolucién. Los resultados
se resumen en la Tabla 4. El control no molido (A) se prepard

mezclando fisicamente Diclofenaco (0.40 g) v Manitol (3.60 g)
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en un vial hasta que la apariencia fue homogénea.

La PSD muestra que el material molido por 1 y 2
minutos tiene un tamafio reducido en comparacién con el
material no molido, peroc el tamafio ain estd en el intervalo

5 de 1-10 micras. De acuerdo con las mediciones de disolucién X
y Y ambos materiales tienen una velocidad de disolucidn muy
mejorada en comparacidén con la muestra no molida. Estos datos
también muestran que una vez que suficiente energia de
molienda se ha ingresado para suministrar la disolucién

10 mejorada (molienda de 1 minuto), la reduccién de tamado

adicional (2 minutos} tiene poco impactoc en la velocidad de

disolucidn.
Tiempo de la Tiempo para Alcanzar la
Tamano
Molienda Concentracién
15 D(0.50) Y (min) X (min)
No molido (A) 9.50 am 30 60
1 min (B) 2.20 pm 8 11
2 min (C) 1.23 pm 8 11
Tabla 4.
20

Ejemplo 5. 10% Meloxicam en Glucosa:

Una mezcla de Meloxicam (0.60 g) y Glucosa (5.40 g)
se molidé ya sea por 1 (B) © 2 (C) minutos. Las PSDs de los
productos molidos y material no molido (A) se midieron asi

25 como también el comportamiento de disolucidn. Los resultados
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se resumen en la Tabla 5. El control no molido (A) se prepard
mezclando fisicamente Meloxicam (0.40 g) y Glucosa (3.60 g)

en un vial hasta que la apariencia fue homogénea.
La PSD muestra que el material molido por 1 y 2
5 minutos tiene un tamafic reducido en comparacién con el
material no molido. Hay aproximadamente una reduccién de 50%
del no molido a 1 minuto y aproximadamente otra reduccién de
50% de 1 minuto a 2 minutos. De acuerdo con las mediciones de
disolucidén X y Y ambos materiales molidos tienen una
10 velocidad de disolucién muy mejorada en comparacidn con la
muestra no meolida. Estos datos también muestran que .la
disolucidén mejorada es independiente del tamafio de particula
finzl, en su lugar mids mejora ha llegade de la molienda del

activo con la matriz de trituracién.

15
Tiempo de la Tiempo para Alcanzar la
Tamaro
Meolienda Concentracidn
D(0.50) ¥ (min) X (min)
Noe molido (A) 8.79 um 30 60
1l min {B) 4.04 pm 9 10
20 2 min {C) 1.61 pm 7 8
Tabla 5.

Ejemplo 6. 10% Diclofenaco en Glucosa:
Una mezcla de Diclofenaco (0.60 g) y Glucosa (5.40

25 g) se molid ya sea por 1 (B} © 2 (C) minutos. Las PSDs de los
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productos molidos y material no molido (A) se midieron asi
como también el comportamiento de disclucidén. Los resultados
se resumen en la Tabla 6. El control no molido (A) se prepard
mezclando fisicamente Diclofenaco (0.40 g) y Glucosa (3.60 qg)
en un vial hasta gue la apariencia fue homogénea.

La PSD muestra que el material molide por 1 y 2
minutos tiene un tamafic reducido en comparacién con el
material no molido. Hay aproximadamente una reduccién de 60%
del no molide a 1 minuto y aproximadamente otra reduccién de
30% de 1 minuto a 2 minutos. De acuerdo con las mediciones de
disolucién X y Y el material molide por 1 minuto tiene una
velocidad de disolucién grandemente mejorada en comparacién
con la muestra no molida. El material molido per 2 minutos
tiene wuna velocidad de disolucién mucho mas lenta en
comparacién con la muestra B y solamente es ligeramente
mejorada en comparacidn con el material no molido aun aungue

el tamafio de particula es mas pegquefio.

Tiempo de la Tiempo para Alcanzar la
Tamafio
Molienda Concentracién
D(0.50) Y (min) X (min)
No molideo (A) 9.50 mm 30 60
1 min (B) 3.13 pm 15 24
2 min (C) 1.97 um 25 55
Tabla 6.
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Ejemplo 7. 10% Meloxicam en Celulosa
microcristalina:
Una mezcla de Meloxicam (0.60 g) y Celulosa
microcristalina (5.40 g) se molidé ya sea por 1 (B) o 2 (C)
9 minutos. Ninguna PSD se midié debido a la interferencia del
excipiente insoluble. El comportamiento de disolucién de los
productos molidos y material no molido (A) se midieron. Los
resultados se resumen en la Tabla 7. El control no molido (A}
se prepard mezclando fisicamente Meloxicam (0.40 g) y
10 Celulosa microcristalina (3.60 g) en un vial hasta gue la
apariencia fue homogénea.
De acuerdo con las mediciones de disolucién X y Y
ambos materiales molidos tienen una velocidad de disolucién

mejorada en comparacién con la muestra no molida.

15
Tiempo de la Tiempo para Alcanzar la
Melienda Concentracién
Y {min) X {min)
No molido (A} 30 60
1 min (B) 10 14
20 2 min (C) 9 10
Tabla 7.
Ejemplo 8. 10% Diclofenaco en Celulosa
microcristalina:
25 Una mezcla de Diclofenaco (0.60 g) y Celulosa
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microcristalina (5.40 ¢g) se molid ya sea por 1 (B) o 2 (C)

minutos. Ninguna PSD se midid debido a la interferencia del

excipiente insoluble. El comportamiento de disolucidén de 1los

productos molidos y material no molido (A) se midieron. Los

5 resultados se resumen en la Tabla 8. El control no molido (A)

se prepard mezclando fisicamente Diclofenaco (0.40 g} vy

Celulosa microcristalina (3.60 g) en un wvial hasta que la
apariencia fue homogénea.

De acuerdo con las mediciones de disolucidén X y Y

10 ambos materiales molidos tienen una velocidad de disolucidn

mejorada en comparacidén con la muestra no molida.

Tiempo de la Tiempo para Alcanzar la
Molienda Concentracidn
Y {(min) ¥ {min)

15 No molido (A) 30 60

1 min {B) 18 28

2 min {C) 24 31

Tabla 8.

20 Ejemplo 9. 10% Meloxicam en Acido tartdrico:

Una mezcla de Meloxicam (0.60 g) y Acido tartarico
{(5.40 g) se molid ya sea por 1 (B) o 2 (C) minutos. Las PSDs
de los productos molidos y material no molido (A) se midieron
asl como también el comportamiento de disolucién® Los

25 resultados se resumen en la Tabla 9. El1 control no molido (A)
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se prepard mezclando fisicamente Meloxicam (0.40 g) y Acido

tartarico (3.60 g) en un vial hasta gque la apariencia fue
homogénea.

La PSD muestra que el material molido por 1 y 2

5 minutos tiene un tamafo reducido en comparacién con el

material no molido. Hay aproximadamente una reduccién de 40%

de no molido a 1 minuto y aproximadamente otra reduccién de

40% de 1 minuto a 2 minutos. De acuerdo con las mediciones de

disolucién X y Y ambos materiales molidos tienen una

10  velocidad de disolucién muy mejorada en comparacién con la

muestra no molida. Los datos de disolucién indican que ambos

materiales molidos tienen disolucién muy rapida adn aungque la

reduccién de tamafio en la molienda no es grande.

Tiempo de la Tiempo para Alcanzar la
15 Tamafio )
Molienda Concentracién
D(0.50) Y (min) X {min)
No molido (A) 8.79 pm 30 60
1 min (B) 5.10 pm 9 11
2 min (C) 3.03 pm 8 9
20 Tabla 9.

#Prueba de disolucidén medida en amortiguador de fosfato 100mM

a pH 5.8.

Ejemplo 10. 20% Meloxicam en Lactosa monohidrato:

25 Una mezcla de Meloxicam (1.20 g) vy Lactosa
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monohidrato (4.80 g) se molid ya sea por 1 (B) o 2 (C)
minutcs. Las PSDs de los productos molidos y material no
molido (A) se midieron asi como también el comportamiento de
disolucién. Los resultados se resumen en la Tabla 10. El
control no molido (A) se prepard mezclande fisicamente
Meloxicam (0.80 g} y Lactosa monohidrato (3.20 g} en un vial
hasta que la apariencia fue homogénea. ‘

La PSD muestra que el material molido por 1 y 2
minutos tiene un tamafio reducido en comparacién con el
material no melido. De acuerdo «con las mediciones de
disolucidén X y Y los materiales molidos tienen una velocidad
de disclucién mejorada en comparacién con la muestra no
molida.

En la Figura 6, se muestran los espectros de ¥%RD
del material molido por 2 minutos. Los espectros de meloxicam
purce y lactosa molida pura también se muestran. Estos
muestran que la mayoria de picos de meloxicam son oscurecidos
por los espectros de lactosa. El pico de meloxicam més claro
se ubica en 2 theta 15°. Para el material molido por 2 min
este pico es pequefio (debido a solamente 20% meloxicam) pero
da evidencia de la presencia de meloxicam cristalino después
de ia molienda. Los espectros también indican que la lactosa

aun también es cristalina después de la molienda.

000158



10

15

20

25

152

Tiempo de la Tiempo para Alcanzar la
Tamafio
Molienda Concentracidén
D(0.50) Y (min) X (min)
No molido (A) 8.79 um 30 60
1 min (B) 5.72 pm 14 26
2 min {(C) 3.52 um 17 20
Tabla 10.

Ejemplo 11. 20% Meloxicam en Manitol:

Una mezcla de Meloxicam (1.20 g) y Manitol (4.80 g)
se molié ya sea per 1 (B} o 2 (C) minutos. Las PSDs de los
productos molidos y material no molido (&) se midieron asi
como también el comportamiento de disolucién. Los resultados
se resumen en la Tabla 11. El1 control no molide (&)
se prepardé mezclando fisicamente Meloxicam {(0.80 g} vy
Manitol (3.20 g) en un vial hasta que la apariencia fue
homogénea.

La PSD muestra que el material molido por 1 y 2
minutos tiene un tamafo reducido en comparacidén con el
material no molido. El nivel de reduccidén de tamafio en
comparacién con el material molido a 10% (ejemplo 3) es el
mismo. La velocidad de disolucién para el material molido a
20% es ligeramente mas lenta gue la velocidad para el
material molido a 10% (ejemplo 3) pero la velocidad ain es un

buen mejoramiento sobre aquel del material mno molidﬁ.[]nl?%}asg
1
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nuevo estos datos podrian indicar que el mejoramiento en la
disclucién observada no es principalmente una funcién del
tamafio de particula.

En la Figura 5 una traza de DSC de material molido
por 2 minutos se muestra en comparacidén con la traza de DSC
de manitol. La traza solamente muestra una fusién diferente
de manitol a aproximadamente 240°C siendo el punto de fusién
normal de meloxicam. Esta traza de DSC no muestra indicacién
de gue esté presente algun material amorfo u otras formas de
meloxicam. Esto indica que el meloxicam ha retenido la
cristalinidad durante el procesoc de molienda.

En la Figura 7, se muestran los espectros de XRD
del material molido por 2 minutos. También se muestran los
espectros de meloxicam puro, manitol puro y una mezcla fisica
al 20% de meloxicam en manitol. Estos muestran gque la mayoria
de los picos de meloxicam se obscurecen por los espectros de
manitol. El pico de meloxicam mas clarc se ubica a 2 theta
13°. Los espectros indican que tanto el meloxicam como

manitol aln son cristalinos después de la molienda.

Tiempo de 1la Tiempo para Alcanzar la
Tamarno
Molienda Concentracidn
B(0.50) Y {min) X {(min)
No molido (A) 8.79 pm 30 60
1l min {B) 3.53 pm 14 22
2 min (C) 2.39 pm 18 21
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Tabla 11.

Ejemplo 12. 30% Diclofenaco en 69% Lactosa
monohidrato y 1% Dodecil sulfato de secdio:

Una mezcla de Diclcfenaco (1.80 g}, Lactosa
monchidrato (4.14 g) y Dodecil sulfato de sodioc (SDS) (0.06
g} se molidé por 10 minutos (B}. Las PSDs del producto molido
Yy material no molido (A) se midieron asi como también el
comportamiento de disclucidn. Los resultados se resumen en la
Tabla 12. E@ contrel ne molido (A} se prepard mezclando
fisicamente Diclofenaco (1.20 g}, Lactosa monohidrato (2.76
g} y SDS (0.04 g) en un vial hasta que la apariencia fue
homogénea.

Al mayor contenido de API, se ha utilizado 1% SDS
como un auxiliar de molienda para ayudar a proporcionar buen
flujo durante la molienda. La misma concentracién de SDS
también se incluyé en la muestra de control no molida para
las mediciones de disolucidén de modo que cualquier
mejoramiento en la disolucién debido a la SDS se suma. A esta
cencentracién de API, el tiempo de molienda también se ha
extendide para proporcionar mads energia de molienda. La PSD
lograda aqui es similar a la muestra de 2 minutos del ejemplo
2 (10%) y las mediciones de disolucidn X y V también han
mostrado un nivel similar de disolucidén mejorada. Este

ejemplo demuestra que la disolucidn mejorada a través de la
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molienda sinergistica del API y matriz de trituracién se
logra a niveles de API mayores.

En la Figura 8, se muestran los espectros de XRD
del diclofenaco molido a varios porcentajes de peso desde 20-
50%. E1l 20 % de material se produjo de la misma manera como
este ejemplo solamente con diferentes cantidades de
diclofenaco y lactosa para lograr 20% p/p de diclofenaco
total. En la Figura 9, se muestran los espectros de mezclas
fisicas no molidas de la misma composicidn como con una
comparacién. En la Figura 10, también se muestran los
espectros de las mismas composicicones como una comparacion.
En la Figura 10 también se muestran los espectros para
diclofenaco puro, lactosa pura y lactosa molida pura. La
Figura 10 indica que hay picos no obscurecidos ubicados en 2
theta 11°, 15° y un pico parcialmente oscurecido a 28°.
Cuando estos picos se comparan entre la Figura 8 (molido) vy
Figura 9 (mezcla fisica) los espectros indican que el
material producido por este ejemplo alGn es cristalino después

de la melienda.

Tiempo de la Tiempo para Alcanzar la
‘ Tamarfio )
Molienda Concentracidén
D(0.50) Y {min) X (min)
No melido (A} 9.50 pm 30 60
10 min (B) 2.75 pm 12 13
Tabla 12.
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Ejemplo 13. 40% Diclofenaco en 59% Lactosa
monohidrato y 1% Dodecil sulfato de sodio:

Una mezcla de 'Diclofenaco (2.40 gy, Lactosa
monohidrate (3.54 g) y Dodecil sulfato de sodio (SDS) (0.06
g) se molié por 10 minutos (B}. Las PSDs del producto molido
Yy material no molido (A) se midieron asi como también el
comportamiento de disolucién. Los resultados se resumen en la
Tabla 13. El1 control no molido (A) se preparé mezclando
fisicamente Diclofenaco (1.60 g), Lactosa monchidrato (2.36
g) y SDS (0.04 g) en un vial hasta gque la apariencia fue
homogénea.

A esta concentracidén de API la PSD lograda es
ligeramente mas gruesa en comparacién con el ejemplo 12
(30%) .

Las mediciones de disolucidén X y Y muestran

disolucidn mejorada.

r

En la Figura 8, se muestran los espectros de XRD
del diclofenaco molido a varios porcentajes de peso desde 20-
50%. El 20 % de material se produjo de la misma manera como
el ejemplo 12 solamente con diferentes <cantidades de
diclofenaco y lactosa para lograr 20% p/p de diclofenaco
total. En la Figura 9, se muestran los espectrcs de mezclas
fisicas no molidas de la misma composicién comc con una
comparacién. En la Figura 10, también se muestran espectros

para diclofenaco puro, lactosa pura y lactosa molida pura. La
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Figura 10 indica que hay picos no obscurecidos ubicados en 2
theta 11°, 15° y un pico parcialmente oscurecido a 28°.
Cuando estos picos se comparan entre la Figura 8 (molido) vy
Figura 9 (mezcla fisica) 1los espectros indican gque el
material producide por este ejemplo ain es cristalino después

de la molienda.

Tiempo de la Tiempe para Alcanzar la
Tamartio
Mclienda Concentracién
D(0.50) Y {min) X {min}
No molido (A) 9.50 um © 30 &0
10 min (B) 4.45 pm 18 25
Tabla 13.

Ejemplo  14. 50% Diclofenaco en 48%% Lactosa
monohidrato y 1% Dodecil sulfato de sodio:

Una mezcla de Diclofenaco (3.00 gj, Lactosa
monohidrato (2.94 g) y Dodecil sulfato de sodio (SDS} (0.06
g) se molid por 10 minutos (B). Las PSDs del producto molido
y material no molido (A) se midieron asi como también el
comportamiento de disolucién. Los resultados se resumen en la
Tabla 14. El control no molido (A) se prepard mezclando
fisicamente Diclofenaco (2.00 g), Lactosa monohidrato (1.96
g) y SDS (0.04 g) en un wvial hasta que la apariencia fue
homogénea.

A esta concentracidén de API la PSD lograda es
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ligeramente mas gruesa en comparacién con el ejemplo 12 (30%)
y ejemplo 13 (40%). Las mediciones de disolucién X y Y
claramente indican disolucidn mejorada. Este ejemplo
demuestra gue la disolucién mejorada a través de la molienda
sinergistica del API y matriz de trituracién se logra a
niveles de API hasta al menos 50%.

En la Figura 8, se muestran los espectros de XRD
del diclofenaco molido a varios porcentajes de peso desde 20-
50%. El 20 % de material se produjo de la misma manera como
el ejemplo 12 solamente con diferentes cantidades de
diclofenaco y lactosa para lograr 20% p/p de diclofenaco
total. En la Figura 9, se muestran los espectros de mezclas
fisicas no molidas de la misma composicién comoe con una
comparacion. En la Figura 10, también se muestran espectros
para diclofenaco puro, lactosa pura y lactosa molida pura. La
Figura 10 indica que hay picos no obscurecidos ubicados en 2
theta 11°, 15° y un pico parcialmente oscurecido a 28°.
Cuando estos picos se comparan entre la Figura 8 (molido) vy
Figura 9 (mezcla fisica) 1los espectros indican que el
material producido por este ejemplo aun es cristalino después

de la molienda.

Tiempo de la Tiempo para Alcanzar la
Tamafia
Molienda Concentracidn
D{0.50) Y {(min) X {min)
No molido (A) 9.50 pm 30 60
10 min (B) 5.65 pm 23 33
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Tabla 14.

Ejemplo 15, 30% Meloxicam en 69% Lactosa
monchidrato y 1% Dodecil sulfato de sodio:

Una mezcla de Meloxicam {1.80 gl, Lactosa
monchidrato (4.14 g} y Dodecil sulfato de sodio (SDS) (0.06
g) se molid por 10 minutos (B). Las PSDs del producto molido
y material no molido ({(A) se midieron asi comc también el
comportamiento de disolucidén. Los resultados se resumen en la
Tabla 15. El control no molido (A) se preparéd mezclando
fisicamente Meloxicam (1.20 g), Lactosa monohidrato (2.76 q)
y SDS (0.04 g) en un wvial hasta que la apariencia fue
homogénea.

Come los ejemplos del Diclofenaco a mayor contenido
de API, también se ha usado 1% SDS como un auxiliar de
molienda con las moliendas de altc contenido de Meloxicam
para ayudar a proporcionar buen flujo durante la molienda. La
misma concentracidén de SDS también se incluyd en la muestra
de control no molida para mediciones de disolucién de modo
que cualquier mejoramiento en la disolucién debido a S5SDS se
cuenta. A esta concentracién de API, el tiempo de molienda
también se ha extendido para proporcionar mas energia de
molienda. La PSD lograda aqui es ligeramente mis grande que

la muestra de 2 minutos del ejemplo 1 (10%). Las mediciones
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de disolucién X y Y muestran ligeramente mds mejoramiento en

la disolucién en comparacién con la muestra de 2 minutos del

ejemplo 1,

Tiempo de la Tiempo para Alcanzar la

Tamafio
5 Molienda Concentracién

D(0.50) Y {min) X (min)

No molido (A) 8.79 pum 30 60

10 min (B) 3.69 um 6 7
Tabla 15.

10
Ejemplo 16. 40% Meloxicam en 59% Lactosa
monohidrato y 1% Dodecil sulfato de sodio:
Una mezcla de Meloxicam {2.40 al, Lactosa
monohidrato (3.54 g) y Dodecil sulfato de sodio (SDS) (0.06
15 g) se molid por 10 minutos (B). Las PSDs del producto molido
y material no molido (A} se midieron asi como también el
comportamiento de disolucién. Los resultados se resumen en la
Tabla 16. El1 control no molido (A) se preparé mezclando
fisicamente Meloxicam (1.60 g), Lactosa monohidrato (2.36 q)
20y sSDS (0.04 g) en un vial hasta que la apariencia fue
homogénea.
La PSD lograda aqui es ligeramente més grande gque
la muestra de 30% (ejemplo 15) pero las mediciones de
disolucién X y Y son virtualmente las mismas, de nuevo

25 indicando disolucién fuertemente mejorada.
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Tiempo de la Tiempo para Alcanzar la
Tamarno
Molienda Concerntracién
D(0.50) Y (min) X (min)
No molido (&) 8.79 um 30 60
10 min {B) 4.91 um 7 8
Tabla 16,
Ejemplo 17. 50% Meloxicam en 49% Lactosa

monohidrato y 1% Dodecil sulfato de sodio:

Una mezcla de Meloxicam (3.00 g) ., Lactosa
monchidrato (2.94 g) y Dodecil sulfato de sodio (SDS) (0.06
g} se molidé por 10 minutos (B). Las PSDs del producto molido
y material no molido (A} se midieron asi como también el
comportamiento de disolucidén. Los resultados se resumen en la
Tabla 17. El control no melido (A) se prepard mezclando
fisicamente Meloxicam (2.00 g), Lactosa monohidrato (1.96 g)
y SDS (0.04 g) en un vial hasta que la apariencia fue
homogénea.

La PSD lograda aqui es ligeramente mds grande dJue
la muestra de 40% (ejemplo 16) y solamente es ligeramente
menor que el material no molido. Las medicicnes de disolucién
X yv ¥ sbn muy similares al 30 y 40%, de nuevo indicando
disolucidén fuertemente mejorada. Esta serie de moliendas a
alto contenido de Meloxicam (ejemplo 15, 16, 17) claramente
demuestra que la disolucién mejorada por la molienda

sinergistica del API con una matriz de trituracién es posible
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a al menos 50%. Las distribuciones de PSD para esta serie
también indican que la disclucién mejorada observada de este
proceso es independiente del tamafic de particula. Desde 30% a
50% la PSD casi es doble, aun si la disolucién ha permanecido
relativamente constante indicando poca o nada influencia del
tamafie de particula.

En la Figura 6, se muestran los espectrcs de XRD
del material (Espectro D). También se muestran los espectros
de meloxicam puro y lactosa molida pura. Estos muestran que
la mayoria de los picos de meloxicam son obscurecidos por los
espectros de lactosa. El pico de meloxicam més claro se ubica
en 2 theta 15°. En la Figura 11, también se muestran los
espectros de una mezcla fisica del material melido. Los
espectros indican la presencia de meloxicam cristalino
después de la molienda. Los espectros también indican que la

lactosa aun también es cristalina después de la molienda.

Tiempo de la Tiempo para Alcanzar la
Tamano
Molienda Concentracidn
D(0.50) Y {min) X {min)
No melido (A) B.79 pum 30 60
10 min (B) 6.22 pm 10 13
Tabla 17.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para mejorar el perfil de disolucién
de un material bioldgicamente activo, caracterizado porque
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 tiempo suficiente para producir particulas
del material biclégicamente activo dispersade en un material
de trituracién al menos parcialmente molido,

2. El método de conformidad con la reivindicacién

L, caracterizado porque las particulas tienen un tamafio de

particula promedio igual o mayor que 1 pm determinado en una
base de numero de particulas.

3. El método de conformidad coen la reivindicacién
2, caracterizado porque el.tamaﬁo de particula promedio del
material bioldgicamente activo se ha reducido por un factor
seleccionado del grupo que consiste de: menor que 5%, menor
que 10%, menor que 20%, menor que 30%, mencr que 40%, menor
que 50%, menor gue 60%, menor que 70%, menor que B0%, menor
que S90%, menor que 95% y menor que 99%.

4. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicacicnes 2 a 3, caracterizado porque el tamafio de

particula promedio cae dentro del intervalo seleccionado del

00670



10

15

20

164

grupo que consiste de: 1-1000 pm, 1-500 pm, 1-300 um, 1~200
pm,  1-150 pm, 1-100 pm, 1-50 pm, 1-20 pm, 1-10 pm, 1-7.5
pm, 1-5 pm y 1-2 pm,.

5. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque las particulas tienen un tamafic de
particula mediano seleccionado del grupo que consiste de:
igual o mayor que 1 pm; e igual o mayor que 2 um, en donde el

tamanioc de particula medianc se determina en una base de

volumen de particula.

6. El método de conformidad con la reivindicacién
5, caracterizado porque el porcentaje de particulas mayor que
1 pum en una base de volumen de particula es un porcentaje
seleccionado del grupo que consiste de: 50%, 60%, 70%, 80%,
90%, 100%.

7. El método de conformidad con la reivindicacién

5, caracterizado porgue el porcentaje de particulas mayor que

2 um en una base de volumen de particula es un porcentaje

seleccionado del grupo que consiste de: 50%, 60%, 70%, 80%,
90%, 100%.

8. Un método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 5 a 7, caracterizado porque el tamafio de
particula mediano se ha reducido por un factor seleccionado
del grupoc gue consiste de: menor que 5%, menor que 10%, menor

que 20%, menor que 30%, menor que 40%, menor que S50%, menor
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que 60%, menor que 70%, menor que 80%, menor gque 90%, ﬁenor
gque 95% y menor que 99%.

9. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 5 a 7, caracterizade porque el tamafo de
particula mediano cae dentro del intervalo seleccionado del
grupo que consiste de: 1-1000 pm, 1-500 pm, 1-300 um, 1-200
pm, 1-150 pum, 1-100 um, 1-50 pm, 1-20 pm, 1-10 um, 1-7.5
pm, 1-5 pm 1-2 pum, 2-1000 pm, 2-500 pm, 2-300 pum, 2-200 pm,
2-150 pm, 2-100 pm, 2-50 pum, 2-20 um, 2-10 pm, 2-7.5 pm vy
2=5 pum.

10. El método de <conformidad <con cualquier
reivindicacién precedente, caracterizado porque el perfil de
cristalinidad del material bicldgicamente activo se
selecciona del grupc que consiste de: al menos 50% del
material bicldgicamente activo es cristalino, al menos 60%
del material bioldégicamente activo es cristalino, al menos
70% del material biolégicamente activo es cristalino, al
menos 75% del material biolégicamente activo es cristalino,
al menos 85% del material  Dbicldégicamente activo es
cristalino, al menos 90% del material biolégicamente activo
es cristalino, al menos 95% del material biolégicamente
activo es cristalino y al menos 98% del material
bioldégicamente activo es cristalino.

11. El método de conformidad con cualquier
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reivindicacién precedente, caracterizado porque el perfil de
cristalinidad del material bioldgicamente activo es
sustancialmente igual al perfil de cristalinidad del material
bioclbégicamente activo antes gue el material sea sometido al
método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes.

iz2. El método de conformidad con cualquier
reivindicacidén precedente, caracterizado perque el contenido
amorfo del material bioldgicamente activo se selecciona del
grupo que consiste de: mencs de 50% del material
bioldégicamente activo es amorfo, menos de 40% del material
bioldégicamente active es amorfo, menos de 30% del material
biolégicamente activo es amorfo, menos de 25% del material
bioldégicamente 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 active es amorfo y menos de 2% del material
biolégicamente activo es amorfo.

13. El método de conformidad con cualqguier
reivindicacién precedente, caracterizado porque el material
bioldégicamente activo no tiene incremento significativo en

contenido amorfo antes de someter el material al método de

conformidad con cualquiera de las reivindicacicones
precedentes.,
14. El método de conformidad con cualquier
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reivindicacidén precedente, caracterizado porgue el periodo de
tiempo de molienda es un intervalo seleccionado del grupo gque
consiste de: entre 10 minutos y 2 horas, 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 minufos ¥y 5
minutos, entre 1 minuto y 20 minutos, entre 1 minuto y 10
minutos, y entre 1 minuto y 5 minutos.

15. El método de conformidad con cualguier
reivindicacién precedente, caracterizade porque la molienda
en seco es realizada en un molinc de atricidén (horizontal o
vertical), molino vibratorio o molino nutante, en donde el
medio de molienda son bolas de acero que tienen un diametro
seleccionado del grupo gque consiste de: entre 1 y 20 mm,
entre 2 y 15 mm y entre 3 y 10 mm.

16, El método de <conformidad con cualguiex
reivindicacién precedente, caracterizado porque la cantidad
combinada total de material biolégicamente active y matriz de
trituracion en el molino en cualquier momento dado es igual a
C mayor que una masa seleccionada del grupo gque 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.

17. El método de conformidad con cualquier
reivindicacién precedente, caracterizado porgue el material

biolégicamente activo se selecciona del grupo que consiste
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de: fungicidas, plaguicidas, herbicidas, tratamientos de
semillas, cosmecéuticos, cosméticos, medicinas
complementarias, productos naturales, vitaminas, nutrientes,
nutraceuticos, activos farmacéuticos, productos bioldgicos,
aminoacidos, proteinas, péptidos, nucledétidos, dcidos
nucleicos, aditivos, alimentos e ingredientes alimenticios vy
analogos, homélogos y derivados de primer orden de los
mismos.

18. El métodc de conformidad con cualquier
reivindicacién precedente, caracterizado porque el material
bioldgicamente activo se selecciona del grupe que consiste
de: indometacina, diclofenaco, naproxeno, meloxicam,
metaxalona, ciclosporina A, progesterona celecoxib,
cilostazol, ciprofloxacina, acido 2,4-diclorofenoxiacético,
antraquinona, monohidrato de creatina, glifosato,
halusulfuron, mancozeb, metsulfuron, salbutamol, azufre,
tribenuran y estradiol o cualquier sal o derivado de 1los
mismos.

19. El métode de conformidad con cualquier
reivindicacién precedente, caracterizado porgue la matriz de
trituracidén es una mezcla uUnica o es una mezcla de dos o méas
matrices en cualquier preoporcién.

20. El método de conformidad con cualquier
reivindicacidén precedente, caracterizado porque la matriz de

trituracidn es un material unico o es una mezcla de dos o méas
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materiales en cualquier propercidén donde el material Unico o
una mezcla de dos o mds materiales se selecciona del grupo
gue consiste de: manitol, sorbitol, Isomalta, xilitol,
maltitel, lactitol, eritritel, arabitol, ribitol, glucosa,
fructosa, 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, almiddén de tapioca, harina de papa,
almidén 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 productos de
soya, celulosa, celulosa microcristalina, celulosa
microcristalina basada en materiales co-mezclados, almidén
pregelatinizado (o parcialmente), HPMC, CMC, HPC, 4&cido
citrico, A&cido tartérico, A&cido malico, &cido maleico, &cido
fumérico, &cido ascérbico, &cido suceinico, citrato de sodio,
tartrato de sodio, malato de sodio, ascorbato de sodio,
citrato de potasio, tartrato de potasic, malato de potasio,
ascorbato de potasio, <carbonato de sodio, carbonatec de
potasio, carbonato de magnesio, bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio y carbonatec de calcio, fosfato de
calcio dibéasico, fosfato de calcio tribdsico, sulfato de
sodio, cloruro de sodio, metabisulfite de sodio, tiosulfato

de sodio, cloruro de amonio, sal de Glauber, carbonato de
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amonio, bisulfato de sodio, sulfateoc de magnesio, alumbre de
potasio, cloruro de ©potasio, sulfato 4&cido de sodio,
hidréxido de sodio, hidréxidos cristalinos, carbonatos de
hidroégeno, cloruro de amonio, clorhidrato de metilamina,
bromuro de amonio, silice, silice térmico, alUmina, didxido
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 sodioc, docusato de sodio, desoxicolato de sodio,
sal de N-lauroilsarcosina soédica, moncestearato 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,
poloxamero 188, poloxdmero 338, poloxadmero 407 polioxil 2
estearil éter, polioxil 100 estearil éter, polioxil 20
estearil eéter, polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil
éter, pelisorbate 20, polisorbate 40, polisorbato &0,
poliscrbate 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 ricine hidrogenado polioxil 60, aceite de
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ricino hidrogenado polioxil 100, aceite de ricino hidrecgenadoe
polioxil 200, alcohol cetoestearilico, macrogel 15
hidroxiestearato, monopalmitato de sorbitan, moncestearato de
sorbitan, trioleatc de sorbitdn, Palmitato de Sacarosa,
Estearato de Sacarosa, Diestearato de Sacarosa, Llaurato de
Sacarosa, 4cido Glicocdlico, Glicolato de sodio, Acido
Coélico, Colato de Sodio, Desoxicoclato de Sodic, acido
Desoxicélico, taurocolato de Sodico, dcido tauvrocédlice,
taurodesoxicolato de Sodio, acido taurcdesoxicdlico, lecitina
de soya, fosfatidilcolina, fosfatidiletanclamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinositol, PEG4000, PEG6000,
PEG8000, PEG10000, PEG20000, mezcla de condensado de alguil
naftalen sulfonato/Lignosulfonato, Dodecilbencen Sulfonato de
Calcio, Dodecilbencen Sulfonato de  Sodio, Diisopropil
naftalensulfonatec, diestearato de eritritol, Condensado de
Naftalen Sulfonate Formaldehido, etoxilato de nonilfenol
(poe-30), Etoxilato de Tristirilfenol, tallowalquilaminas de
Polioxietileno (15), algquil naftalen sulfonato de sodio,
condensado de alqguil naftalen sulfonato de sodio,
alquilbencen sulfonato de sodio, isopropil naftalen sulfonato
de sodio, Metil Naftalen Formaldehido Sulfonato de Sodio, n-
butil naftalen sulfonato de scodio, etoxilato de alcohol
tridecilico {poe-18), iscdecanol fosfato éster de
Trietanolamina, <tristirilfosfato éster de Trietanolamina,

Sulfato de Etoxilato de Tristirilfenol, Bis {2~
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hidroxietil)tallowalquilaminas.

21. El método de conformidad con la reivindicacién
20, caracterizado porque la concentracién del material unico
© el componente principal en una mezcla de dos o méas
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 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 segunde material o
material subsiguiente es un tensiocactivo o polimero soluble
en agua la concentracidén 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, 0.2 = 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.

22. El método de <conformidad con cualquier
reivindicacidén precedente, caracterizado porque la matriz de
trituracidén se selecciona del grupo que consiste de:

a. lactosa monohidrato o lacteosa monohidrato combinada
con al menos un material seleccionado del grupo que
consiste de: xilitol; lactosa anhidra; celulosa
microcristalina; sacarosa; glucosa; clorurce de
sodio; talco; caolin, carbonato de calcio; acido

mélico; dihidrato de citrato de trisodio; A&cido
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D,L-Malico; pentan sulfato de sodio; octadecil
sulfato de sodio; Brij700; Brijieé; n-laurcil
sarcosina soédica; lecitina; docusatoe 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 Ci8; polivinil pirroclidona; lauril sulfato de
sodio y estearato de polietilenglicol 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 sulfate de
sodio y PEG 8000, lauril sulfato de sodio y PEG
10000, lauril sulfato de sodio y Brij700, lauril
sulfato de sodic y Poloxdmero 407, lauril sulfato
de sodio y Poloxdmero 338, lauril sulfato de sodio
y Poloxamero 188; Poloxémero 407, Poloxédmero 338,
Polox&meroc 188, mezcla de condensado de sulfonato
de algquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio {Ramificado); Naftalensulfonato
de diisopropilo; diestearato de eritritol; A&cidos
dodecilbencen sulfdénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonate Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfencl, Acido Libre;

tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alguil
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naftalen éulfonato 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
scdio; etoxilato de alcohol tridecilico, POE-18;
iscdecancl 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
menos un material seleccionado del grupo que
consiste de: lactosa monohidrato; ®xilitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; <caolin, carbonato de
calcio; &cido méalico; dihidrato de «citrato de
trisodio; 4cido 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 otros
tensioactivos 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 sodioc y estearato de
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polietilengiicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, 1lauril 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 Poloxémero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxdmero 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; dcidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilatc de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilatc de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowaiquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; 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§;
isedecanol fosfato éster de Trietanolamina;

tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
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de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.
manitol o manitol combinade <¢con a2l menos un

material seleccionado del grupo gue consiste de:

lactosa meoncohidrato; xilitol; lactosa anhidra;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucesa;
cloruro de sodio; talco; caolin, carbonatce de

calcio; Aacido mélico; dihidrato de citrato de
trisodio; dcido D,L-Mdlicc; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n-lauroil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Rerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensiocactivos de alquil sulfatc con una longitud de
cadena entre C5 a Cl8; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodioc y estearato de
polietilenglicel 100, lauril sulfato de sodioc y PEG
3000, lauril sulfatc de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfatoc de
sodio y PEG 10000, lauril sulfatoc de sodio Y
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 407,
lauril sulfato de sodic y Poloxédmeroc 338, lauril
sulfato de sodico y Poloxdmero 188; Poloxamero 407,

Poloxamero 338, Poloxdmero 188, mezcla de
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condensado de sulfonato de alguil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificade); Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos 1lineales vy 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 Sodic; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isedecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis{2-
hidroxietil)taliowalgquilaminas.

Sacarosa ¢ sacarosa combinada con al menos un
material seleccionado del grupo que consiste de:
lacteosa monohidrato; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; glucosa; clorure de
sodio; talco; caoclin, carbonato de calcio; 4&cido

malico; 4&cido tartarico; dihidrato de citrato de
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trisodio; dcide D,L-Malico; pentan sulfatc 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 sodic 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
polietilenglicel 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, 1lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de scodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfatoc de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxémero 407,
Poloxamero 338, Poloxameroc 183, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio {Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; dcidos
dodecilbencen sulfénicos 1lineales 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 algquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sedig; 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.

Glucosa o glucosa combinada con al menos un
material seleccionado del grupo que consiste de:
lactosa monochidrato; lactosa anhidra; manitol,
celulosa microcristalina; sacarosa; cloruro de
sodio; talco; caolin, carbonato de calcio; acido
malico; 4&cido tartadrico; dihidrato de citrato de
triscdioe; acide D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brijie;
n-lauroil sarcosina de sodio; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfate de sodio u otros
tensicactivos 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, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodiec y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio Y
Brij700, lauril sulfato de sodic y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxamero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxamero 407,
Poloxémero 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 ramificadoes;
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 alcchol tridecilico; POE-18;

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

Cloruro de sodio o cloruro de sodio combinado con
al menos un material seleccionado del grupc gque
consiste de: lactosa monohidrato; lactosa anhidra;
manitol; celulosa microcristalina; sacarosa;
glucosa; talco; caolin, carbonato de calcio; &cido
mélico; 4&cide tartdrico; dihidrate de citrato de
trisedio; acido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio: Brij700; Brij7é;
n-lauroil sarcosina sdédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfatoe 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 estearatoe de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio 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 vy
Brij700, lauril sulfato de sodic y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxémero 338, lauril

sulfato de sodio 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 Calcio (Ramificado) ; Naftalensulfonato de

diisopropilo; diestearato de eritritol; 4&cidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensadc de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfeneol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de algquil
naftalen sulfonato de sodio; alguilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio:
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehide; 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 Tristirilfencl; 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
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calcio; &acido mdlico; Acido tartdrico; dihidrato de
citrato de trisodio; &cido D,L-Malico; pentan
sulfate 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 sulfatc de
sodioc u otros tensicactivos 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 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
scdio 'y Brij700, lauril sulfato de sodio vy
Poloxdmero 407, lauril sulfato de sodio ¥
Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio Y
Poloxamero 188; Poloxadmero 407, Poloxamero 338,
Poloxamero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio {Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropilc; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;

Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;

etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres
006930
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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 Sodioe; 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 Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol: Bis{2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Acido tartdrico o 4cido 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; &cido mélico; dihidrato de citrato de
Lriscdie; dcido 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; 1lauril sulfato de sodio u otros
tensiocactivos de alquil sulfato con una longitud de

cadena entre C5 a Cl8; polivinil pirrolidona;
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lauril sulfato de sodio y estearato de polietiien
glicol 40; lauril sulfatc de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, 1lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, 1fauril sulfato de sodio N
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxémero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxamero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado) ; naftalensulfonato de
Diisopropilo; diestearatoc 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); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensadc 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 sulfonatc de

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

celulosa microcristalina o celulosa microcristalina
combinada con al menos un material seleccionado del
grupo que consiste de: lactosa monohidrato;
%ilitol; lactosa anhidra; manitel; sacarosa;
glucosa; cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato
de calcio; &cido mdlico; &cido tartdrico; dihidrato
de citrato de trisodio; 4cido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brii7e; n-lauroil sarcosina sodica;
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 C18; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodic y estearato de
poclietilen glicol 40; lauril sulfato de sodio vy
eéstearato de polietilenglicol 100, 1lauril 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 Brij70¢, lauril sulfato de sodio vy

Peoloxémero 407, lauril sulfato de sodio Y
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Poloxdmero 338, lauril sulfato de sodio Y
Poloxamero 188; Poloxdmerc 407, Poloxé&mero 338,
Poloxamero 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;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); algquil
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 combinado con al menos un  material
seleccionado del grupo que consiste de: lactosa
monohidrato; xilitol; lactosa anhidra; manitol;

celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
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clorurco de sodio; talco; caolin, carbonato de
calcio; acido mélico; 4cido tartarico; dihidrato de
citrato de trisodio; 4cido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodioc; 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 tensiocactivos 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 100, 1lauril sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de sodio y PEG
6000, 1lauril sulfatc de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfato de
sodio 'y Brij700, lauril sulfato de sodio vy
Poloxamero 407, lauril sulfato de sodio Y
Poloxémero 338, lauril sulfato de sodio ¥
Poloxédmero 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; &cidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;

Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
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etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietilens (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonatc de sodio;
Metil Naftaleno de Sodic; 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)tallowalquilaminas.

Talco combinado con al menos un material
seleccionado del grupo gque consiste de: lactosa
monohidrato; xilitol; lactosa anhidra; manitol;
celulcsa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; caolin, carbonato de calcio:
dcido mélico; &acido tartdrico; dihidrato de citrato
de trisodio; &cido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij7é6;
n-lauroil sarcosina de sodio; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-4Q0-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfate de sodio u otros

tensioactivos 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, 1lauril
sulfato de sodie y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio y
Brii700, lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 407,
laurii sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxamero 407,
Poloxédmero 338, Poloxamero 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 Sulfonate Formaldehido;
etoxilate de nonilfenol, POE~30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acide 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 sulfeonatc de
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sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;

isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;

tristirilfosfato de éster de Trietanclamina;

Sulfato de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-

hidroxietil)tallowalguilaminas.

23. El método de conformidad con cualquier
reivindicacién precedente, caracterizado porque el auxiliar
de molienda o combinacién de auxiliares de molienda se usan N
donde el auxiliar de molienda se selecciona del grupo dque
consiste de: silice coloidal, un tensiocactivo sélide o
semisélido, wun tensicactivo liquido, un tensiocactive que
puede ser manufactuado en un sélidec o semisdlido, un
polimero, un acido estedrico y derivados de los mismos.

24. El método de conformidad con la reivindicacién
23, caracterizado porque el tensiocactivo se selecciona del
grupo que consiste de: polioxietilen alquil éteres,
eéstearatos de polioxietileno, poloxédmeros, tensicactivos a
base de sarcosina, polisorbatos, alquil sulfatos vy otros
tensicactivos de sulfato, aceite de ricino etoxilado,
polivinilpirrolidonas, tensicactivos a base de desoxicolato,
tensioactivos a base de trimetil amonio, lecitina y otros
fosfolipidos y sales biliares.

25, El método de conformidad con las
reivindicaciones 23 o 24, caracterizado porgue el

tensicactivo se selecciona del grupo que consiste de:
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lauril sulfato de sodio, docusato de sodio, desoxicolato de
sodico, sal de N~laurcilsarcosina sédica, cloruro de
benzalconio, cloruro de. cetilpiridinio, bromuro de
cetilpiridinio, cloruro de bencetonio, estearato de PEG 40,
estearato de PEG 100, poloxdmero 188, Brji 72, Brji 700, Brji
78, Brji 76, Cremophor EL, Cremophor RH-40, Dehscofix920,
Kolliden 25, Kraftsperse 1251, Lecitina, Poloxamero 407,
polietilengliceol 3000, polietilenglicol 8000,
polivinilpirrolidena, &cido dodecilbencensulfénico de sodio,
octadecil sulfato de sodio, pentan sulfonato de sodio,
soluplus HS15, Teric305, Tersperse 2700, Terwet 1221, Terwet
3785, Tween 80 y polisorbato 6l.

26. El método de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 23 a 25, 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% v 1% p/p.

27. El métode de conformidad con cualquier
reivindicacién precedente, caracterizado porgue un agente
facilitador se usa o la combinacién de agentes facilitadores
se usa donde el agente facilitador se selecciona del grupo
gque consiste de: tensiocactivos, pclimeros, 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 solida.

28. El método de conformidad con la reivindicacién
27, caracterizado porque el agente facilitador se adiciona
durante la molinda en seco a un tiempo seleccionado del grupo
que consiste de: con 100% del remanente de tiempo de molienda
total, 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 molienda total, con 5-20% del remanente de tiempo
de molienda total y con 5-20% del remanente de tiempo de
molienda total.

29. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 27 a 28, caracterizado porque el agente
facilitador se selecciona del grupo gue 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.

30. El método de conformidad con cualquier

reivindicacién precedente, caracterizado porque el perfil de
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disolucién de la muestra de medicidén o formulacién prototipo
de la misma es mejorada por un factor seleccionado del grupo
que consiste de: donde X es alcanzado en 10 minutos, donde X
es alcanzade dentro de 10-20 minutos, donde X es alcanzado
dentro de 10-30 minutos, donde X es alcanzado dentro de 10-40
minutos, donde X es alcanzado dentro de 10-50 minutos, donde
X es alcanzado dentro de 20-30 minutos, donde X es alcanzado
dentro de 20-40 minutos, donde X es alcanzado dentro de 20-50
minutos, donde X es alcanzado dentro de 30-40 minutos, donde
X es alcanzado dentro de 30-50 minutos y donde X es alcanzado
dentro de 40-50 minutos, donde X es definido como la
concentracién igual a la concentracidén de disolucién
alcanzada por una muestra de control o formulacién prototipo
de esta del compuesto o material biolégicamente activo
después de 60 minutos.

31. El método de conformidad con cualquier
reivindicacién precedente, caracterizado porque el perfil de
disolucién de la muestra de medicién o formulacién prototipo
de ésta es mejorada por un factor seleccionado del grupo que
consiste de: donde Y es alcanzado en 5 minutos, donde Y es
alcanzado dentro de 10 minutos, donde Y es alcanzado dentro
de 10-15 minutos, donde Y es alcanzado dentro de 10-20
minutos, donde Y es alcanzado dentro de 10-25 minutos, donde
Y es alcanzado dentro de 15-20 minutos, donde Y es alcanzado

dentro de 15-25 minutos, donde Y es alcanzado dentro de 20-25
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minutos, donde Y es definido como la concentracién igual a la
concentracién de disoluciédn alcanzada por una muestra de
control (o formulacién prototipo de esta) del compuestc o
material bioldgicamente activo después de 30 minutos.

32. Una composicién gque comprende un material
biolégicamente activo, caracterizada porque es producida por
el método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-31.

33. Una composicidén de conformidad con la
reivindicacién 32, caracterizada porque las particulas tienen
un tamafic de particula promedio igual o mayor que 1 pum
determinado en una base promedio de numero de particulas.

34, Una composicidn de conformidad con la
reivindicacién 33, caracterizada porque el tamafio de
particula promedio del material biolégicamente activo se ha
reducido por un factor seleccionado del grupo gque consiste
de: menor que 5%, menor que 10%, menor que 20%, menor que
30%, menor que 40%, menor gue 50%, menor que ©60%, menor que
70%, menor que 80%, menor gue 90%, menor que 9%5% y menor que
95¢%.

35. Una composicidén de conformidad con las
reivindicaciones 33 a 34, caracterizada porque el tamafio de

particula promedio cae dentro del intervalo seleccionado del
grupo que consiste de: 1-1000 um, 1-500 pm, 1-300 um, 1-200

pm,  1-150 pm, 1-100 pm, 1-50 pm, 1-20 pm, 1-10 pm, 1-7.5
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pm, 1-5 pm y 1-2 pm.

36. Una composicidn de conformidad con la
reivindicacién 32, caracterizada porque las particulas tienen
un tamaric de particula mediano seleccionado del grupo que

consiste de: igual o mayor que 1 pum; e igual o mayor que 2

Mm, en donde el tamafio de particula mediano se determina en
una base de volumen de particula.
37. Una composicién  de conformidad con la

reivindicacién 36, caracterizada porque el porcentaje de

particulas mayor que 1 um en una base de volumen de particula
€5 un porcentaje seleccionado del grupo que consiste de: 50%,
60%, 70%, 80%, 90%, 100%.

38. Una composicién  de conformidad con la
reivindicacién 36, caracterizada porgue el porcentaje de
particulas mayor que 2 pm en una base de volumen de particula
e@s un porcentaje seleccionado del grupo que consiste de: 50%,
60%, 70%, 80%, 90%, 100%.

39. Una composicién de conformidad con cualgquiera
de las reivindicaciones 35 a 36, caracterizada porgue el
tamano de particula mediano se ha reducido por un factor
seleccionado del grupo gue consiste de: menor gue 5%, menor
que 10%, menor gue 20%, menor que 30%, menor gue 40%, menor
que 50%, menor que 60%, menor gue %O%, menor gque 80%, menor

que 90%, menor gque 95% y menor que 99%.
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40, Una composicién de conformidad con cualguiera
de las reivindicaciones 35 a 36, caracterizada porque el
tamanio de particula mediano cae dentre del intervalo
seleccionado del grupo que consiste de: 1-1000 um, 1-500 pm,
1-30C pm, 1-200 pm, 1-150 pm, 1-100 pm, 1-50 pm, 1-20 pm,
1-10 pm, 1-7.5 um, 1-5 um 1-2 pm, 2-1000 pm, 2-500 Hm, 2-300
Mm, 2-200 pm, 2-150 pm, 2-100 pm, 2-50 pm, 2-20 Hm, 2;10
ue, 2-7.5 um y 2-5 pm.

41. Una composicién de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 32 a 40, caracterizada porque el
perfil de cristalinidad del material bicldogicamente activo se
selecciona del grupo que consiste de: al menos 50% del
material biolédgicamente activo es cristalino, al menos 60%
del material bioldgicamente activo es cristalino, al menos
70% del material biolégicamente activo es cristalino, al
mencs 75% del material biolégicamente activo es cristalino,
al menos 835% del material ©biolégicamente active es
cristalino, al menos 90% del material biolégicamente activo
es cristalino, al menos 95% del material biclégicamente
activo es cristalino y al menos 98% del material
biolégicamente activo es cristalino.

42. La composicién de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 32 a 41, caracterizada porque el perfil

de cristalinidad del material bioldégicamente activo es
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sustancialmente igual al perfil de cristalinidad del material
biolégicamente activo antes que el material sea sometido al
método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes 1 a 31.

43. Una composicién de conformidad con cualquiera
de laé reivindicaciones 32 a 42, caracterizada porgue el
contenido amorfo del material biolégicamente activo se
selecciona del grupo que consiste de: menos de 50% del
material biolégicamente activo es amorfo, menos de 40% del
material bioldgicamente 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 bioldgicamente activo es amorfo, menos de 10% del
material biolégicamente activo es amorfo, menos de 5% del
material biolégicamente activo es amorfo y menes de 2% del
material bioldgicamente activo es amorfo.

44. Una composicién de conformidad con cualquiera
de las reivindicacicnes 32 a 43, caracterizada peorgue el
material bioldgicamente activoe no tiene incremento
significativo en contenido amorfo después de someter el
material al método de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones precedentes.

45. Una composicién de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 32 a 44, caracterizada porgue el

material bioldgicamente activo se selecciona del grupo que
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consiste de: fungicidas, plaguicidas, herbicidas,
tratamientos de semillas, cosmecéuticos, cosméticos,
medicinas complementarias, productos naturales, vitaminas,
nutrientes, nutracéuticos, activos farmacéuticos, productos
biclégicos, aminodcidos, proteinas, péptidos, nucledtidos,
dcidos nucleicos, aditivos, alimentos e ingredientes
alimenticios y andlogos, homélogos y derivados de primer
orden de los mismos.

46. Una composicién de conformidad con cualguiera
de las reivindicaciones 32 a 45, caracterizada porgque el
material biocldgicamente activo se selecciona del grupc que
consiste de: indometacina, diclofenaco, naproxeno, meloxicam,
metaxalona, ciclosporina A, progesterona celecoxib,
cilostazol, ciprofloxacina, acido 2,4-diclorofenoxiacético,
antraguinona, meonchidrato de creatina, glifosato,
halusulfuron, mancozeb, metsulfuron, salbutamol, azufre,
tribenuran y estradiol o cualquier sal o derivado de los
mismos.

47. Una composicién farmacéutica que comprende un
material biocldgicamente activo, caracterizada porgque es
producida por el método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-31, junto con un peortador
farmacéuticamente aceptable.

48. Un método para tratar un humano con necesidad

de tal tratamiento, caracterizado porque comprende la etapa
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de administrar al humano una cantidad efectiva de una
composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacién
47,

49, Uso de una composicién farmacéutica de
conformidad con la reivindicacién 47, en la manufactura de un
medicamento para el tratamiento de un humano con necesidad de
tal tratamiento.

530, Un método de manufactura de una composicién
farmacéutica de conformidad «con la reivindicacién 47,
caracterizado porque comprende la etapa de combinar una
cantidad terapéuticamente efectiva de un material
biolbégicamente activo preparado por un método de conformidad
con cualguiera de las reivindicaciones 1 a 31, junto con un
portador farmacéuticamente aceptable para producir una forma
farmacéutica farmacéuticamente aceptable.

51. Un métode para manufacturar un producto
veterinario, caraterizado porque comprende la etapa de
combinar una cantidad terapéuticamente efectiva del material
bioldégicamente activo preparade por un método de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, junto con un
excipiente aceptable para producir una forma farmacéutica
aceptable para usc veterinario.

52. Un método para manufacturar un producto
agricola caracterizado porque comprende 1la etapa de combinar

una cantidad efectiva del material bioldgicamente activo
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preparado por un método de conformidad con cualquiera de 1las

reivindicaciones 1 a 31, junto con un excipiente aceptable.
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