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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a métodos para la
produccién de particulas de diclofenaco al usar procesos de
molienda en seco asi como a composiciones gque comprenden
diclofenaco, medicamentos producidos al usar diclofenaco en
forma particulada y/o composiciones, y a métodos de
tratamiento de un animal, incluyende el hombre, al usar una
cantidad terapéuticamente efectiva de diclofenaco administrada

por medio de diches medicamentos.,
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UNA FORMULACION NOVEDOSA DE DICLOFENACO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se reflere a wmétodos para
producir particulas de diclofenaco wusando procesos de
molienda en seco asi como también composiciones que
comprenden diclofenaco, medicamentos producidos usando
diflocenaco en forma particulada y/co composiciones, y a
métodos de tratamiento de un animal, incluyendo el hombre,
usando una cantidad terapéuticamente efectiva de diclofenaco

administrado por via de los medicamentos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La pobre biodisponibilidad es un problema
significativo encontrado en el desarrollo de composiciones en
las industrias terapéuticas, cosméticas, agricolas y
alimenticias, particularmente aquellos materiales 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 u
otro medio después de la administracién sistémica a través
de, por ejemplo, medio oral o intravenoso. Muchos factores
afectan la biodisponibilidad, incluyendo la forma

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

En aplicaciones terapéuticas, los materiales
pobremente y lentamente solubles en agua tienden a ser
eliminados del tracto gastrointestinal antes de ser
absorbidos en la circulacién. Ademés, los agentes activos
pobremente sclubles tienden a ser desfavorecidos o aun no
sequros para la administracién intravenosa debido al riesgo
de que las particulas de agente blogueen el f£flujo sanguineo a
través de los capilares.

Es conocido que la velocidad de disolucidén de un
fadrmaco particulado incrementaré con el incremento del &rea
de superficie. Una manera de incrementar el 4&rea de
superficie es disminuyendo el tamafio de particula. En
consecuencia, los métodos para hacer férmacos finamente
divididos o dimensionados se han estudiado cen una visién de
controlar el tamafic e intervalo de tamafio de las particulas
de farmaco para composiciones farmacéuticas.

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

del tamafio de particula. Alternativamente, la trituracién

10
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humeda se puede emplear para reducir el tamafio de particula,
pero la floculacidén restringe el limite inferior de tamafio de
particula a aproximadamente 10 micras (10,000 nm). El proceso
de molienda himeda, sin embargo, es propenso a la
contaminacién, conduciendo a una desviacidon en el arte
farmacéutico contra la molienda himeda. Otra técnica de
melienda alternativa, molienda por chorro de aire comercial,
ha proporcionado particulas que varilan de tamafio promedio de
tan bajo como aproximadamente 1 a aproximadamente 50 micras
{1,000-50,000 nm).

Existen varios procedimientos actualmente usados
para formular agentes actives pobremente solubles. Un
procedimiente es preparar el agente activo 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 gue cambian las propiedades fisicas o gquimicas del
agente para mejorar su solubilidad. Estos procesos incluyen
tecnologias tales como micronizacién, modificacién de 1la
estructura cristalina o polimdrfica, desarrollc de soluciones
a base de aceite, uso de co-solventes, estabilizadores de
superficie o agentes complejantes, micro-emulsiones, fluido
supercritico y produccidén de soluciones o dispersiones

s6élidas. Mas de uno de estos procesos se puede usar en
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combinacién para mejorar la formulacidén de un material
terapéutico particular. Muchos de estos procedimientos
cominmente convierten un farmaco en un estado amorfo, lo cual
generalmente conduce a una velocidad de disolucidn mayor. Sin
embargo, los procedimientos de formulacién gque resultan en la
produccidén de material amorfo no son comunes en formulacicnes
comerciales debidc 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
polimerizacidén en emulsidén es la remocidn de contaminantes,
tales como mondmeros ¢ iniciadores sin reaccionar {los cuales
pueden tener niveles de toxicidad indeseables), al final del
procesc de manufactura.

Otro método para proporcionar tamaric de particula
reducido es la formacidén de microcapsulas de farmaco
farmacéuticas, las técnicas incluyen micronizacidn,
polimerizacién y co-dispersién. Sin embargo, estas técnicas
sufren de un numeroc de desventajas incluyendo al menos la
incapacidad de producir particulas suficientemente pequefas
tales como aquellas obtenidas por molienda, y la presencia de
co-solventes y/o contaminantes tales como mondmeros todxicos

los cuales son dificiles de remover, conduciendo a procesos

\ L
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de manufactura cocstosos.

Purante la ultima década, se ha realizado 1intensa
investigacion cientifica para mejorar la sclubiiidad de
agentes activos convirtiendo los agentes a polvos ultra finos
por métodos tales come molienda y trituracién. Estas técnicas
se pueden usar para incrementar la velocidad de disclucidn de
un sb6lido particulado incrementando el Aarea de superficie
completa y disminuyendo el tamafic de particula medio.

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

La Sclicitud de Patente Internacional
PCT/AU2005/001977 (Composiciones de Nanoparticulas y Método
de Sintesis de las Mismas) describe, inter alia, un método
gue comprende la etapa de poner en contacto un compuesto
precursor con un co-reactive bajo condicicnes de sintesis
mecanoquimica en donde una reaccidén quimica en estado sdélido
entre el compuesto precursor y el co-reactivo produce
nanoparticulas terapéuticamente activas dispersadas en una
matriz portadora. La sintesis mecanoguimica, como se discute
en la Solicitud de Patente Internacional PCT/AU2005/001977,
se refiere al uso de energia mecdnica para activar, iniciar o
promover una reaccidén quimica, una transformacién de

estructura cristalina o un cambio de fase en un material o

\5
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una mezcla de materiales, por ejemplo agitandoe una mezcla de
reaccién en la presencia de un medio de molienda para
transferir energia mecdnica a la mezcla de reaccidn, e
incluye sin limitacidén “factivacién mecanoguimica”,
“procesamiento mecanoguimicc”, *molienda reactiva”, v
procesos relacionados.

La Solicitud de Patente Internacional
PCT/AU2007/000910 ({(Métodos para la preparacién de compuestos
biolégicamente activos en forma nanoparticulada) describe,
inter alia, un método para molienda en seco de raloxifeno con
lactosa y NaCl que produce raloxifeno nanoparticulado sin
problemas de agregacién significativos.

Una limitacidén de muchos de los procesos del arte
previo es qgue no son adecuados para molienda a escala
comercial. La presente invencidén proporciona métodos para
superar los problemas identificados por ei arte previo
proporcionando un proceso de molienda gque proporcicna
particulas con area de superficie incrementada, aun también
se pueden escalar a una escala comercial.

Un ejemplo de un 4area terapéutica donde esta
tecnologia podréd ser aplicada es el &rea de manejo de dolor
agudo. Muchos medicamentos para el dolor tal como diclofenaco
son cominmente prescritos como alivio de dolor para dolor
crénico. Como un resultado son comunmente tomades en una base

diaria para mantener wun nivel terapéutico efectivo. EL

14
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diclofenaco es un farmaco pobremente scluble en agua de este
modo la disolucidn y absorcidén al cuerpo es lenta. De este
modo un método tal comc la presente invencidén el cual
proporciona disolucién mejorada, probablemente proporcionara
absorcién mucho mas rapida resultandce en un comienzo mas
rapido del efecto terapéutice. Usando un método tal como la
presente invencién, el cual proporciona absorcidén més répida,
un farmaco tal comoc diclofenaco, podrd ser wusado mas
fédcilmente para tratar el dolor agudo asi como también dolor
crdnico.

Aunque los antecedentes de la presente invencién se
discuten en el contexto de mejorar la biodisponibilidad de
materiales gue son pobremente ¢ lentamente sclubles en agua,
las aplicaciones de los métodos de la presente invencidn no
se limitan a tales, como es evidente a partir de la siguiente
descripcidén de la invencién.

Ademds, aunque los antecedentes de la presente
invencién se discuten grandemente en el contexto de mejorar
la biodisponibilidad de compuestos terapéuticos o
farmacéuticos, las aplicaciones de los métodos de la presente
invencién son claramente no limitadas a tales. Por ejemplo,
como es evidente de la siguiente descripcidn, las
aplicacicnes de los métodos de la presente invencién incluyen
pero no se limitan a: compuestos nutracéuticos y

nutricionales, compuestos medicinales complementarios,
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aplicaciones terapéuticas veterinarias y aplicaciones
guimicas agricelas, tales come plaguicidas, fungicidas o
herbicidas.

Una aplicacidn adicional de la invencién actual
podria ser a materiales los cuales contienen un compuesto
bioldgicamente activo tal c¢omo, pero no limitadeo a un
compuesto terapéutico o farmacéutico, un nutracéutico o
nutriente, un preoducto complementario medicinal tales como
componentes activos en material de planta u otro gque se
presenta naturalmente, un compuesto terapéutico veterinario o
un compuesto agricola tal come un plaguicida, fungicida o
herbicida. Los ejemplos especificos podrian ser la especia
cOrcuma gque contiene el compuesto activo curcumina, o semilla
de lino gue contiene el nutriente ALA un acido graso omega 3.
Como estos ejemplos especificos lo indican esta invenciédn
podra ser aplicada a, pero no se limita a, un intervalce de
productos naturales tales como semillas, cacao y sdélidos de
cacao, café, hierbas, especias, otros materiales de planta o
materiales alimenticios gue contienen un compuesto
biclbégicamente activo. La aplicacidén de esta invencidn a
estos tipos de materiales podria habiltitar 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.
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un aspecto, la presenté invencidén se dirige al
descubrimiento inesperado gque particulas de un material
biolégicamente activo se pueden producir por procesos de
molienda en seco a escala comercial. En un aspecto
sorprendente, el tamanio de particula producido por el proceso
es igual a ¢ mencr que 2000 nm. En otro aspecto sorprendente,
el tamafioc de particula producido por el proceso es igual a o
menor gque 1000 nm. En otro aspecto sorprendente, la
cristalinidad del material activo no se cambia o no se cambia
sustancialmente. En una modalidad preferida, la presente
invencidn se dirige al descubrimiento inesperado gue
particulas de diclofenacoe se pueden producir por procesos de
melienda en seco a escala comercial.

Por consiguiente en un primer aspecto, la invencidn
comprende un método para producir una composicidn, que
comprende las etapas de molienda en seco de un material
biolégicamente activo sélide y una matriz de trituracidn
molible en un molino que comprende una pluralidad de cuerpos
de molienda, por un periode de tiempc suficiente para
producir particulas del material bioldgicamente activo
dispersado en un material de trituracién al MEenos
parcialmente molido.

En una modalidad preferida, el tamafio de particula

promedio, determinado en una base de nUmero de particulas, es
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igual a o menor que un tamafic seleccionado del grupo 2000 nm,
1905!nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300
nm, 12060 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600
nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm y 100 nm. Preferiblemente,
el tamafio de particula promedio es igual a o mayor gue 25 nm.

En otra modalidad preferida, las particulas tienen
un tamafic de particula mediano, determinado en una base de
volumen de particulas, igual © menor gque un tamano
seleccionado del grupo 2000 nm, 1%00 nm, 1800 nm, 1700 nm,
1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000
nm, 200 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm,

200 nm y 100 nm. Preferiblemente, el tamafic de particula

" medianc es igual a o mayor gue 25 nm. Preferiblemente, el

porcentaje de particulas, en una base de volumen de
particulas, se selecciona del grupo que consiste de: 50%,
60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor que 2000 nm (% <2000
nm) . Preferiblemente, el porcentaje de particulas, en una
base de wvolumen de particulas, se selecciona del grupo que
consiste de: 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor que
1000 nm (% <1000 nm). Preferiblemente, el porcentaje de
particulas, en wuna base de veclumen de particulas, se
selecciona del grupe que consiste de: 0%, 10%, 20%, 30%, 40%,
50%, ©60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor gque 500 nm (% <500
nm). Preferiblemente, el porcentaje de particulas, en una

base de wvolumen de particulas, se selecciona del grupo que

R
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consiste de: 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%,
95% y 100% menor que 300 nm (% <300 nm). Preferiblemente, el
porcentaje de particulas, en una base de volumen de
particulas, se selecciona del grupoc que consiste de: 0%, 10%,
20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, B0%, 90%, 95% y 100% menor que
200 nm (% <200 nm). Preferiblemente, el Dx de la distribucidn
de tamafio de particula, como se mide en una base de volumen
de particulas, se selecciona del grupo que consiste de menor
que ¢ igual a 16,9000 nm, 5000 nm, 3000 nm, 2000 nm, 1900 nm,
1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200
nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm,
400 nm, 300 nm, 200 nm, y 100 nm; en donde x es mayor gue o
igual a 90,

En otra modalidad ©preferida, el perfil de
cristalinidad del material bioldgicamente activo se
selecciona del grupo que 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 biolégicamente activo es cristalino, al
menos 75% del material bioldgicamente activo es cristalino,
al menos 85% del material  biolébégicamente active es
cristalino, al menos 90% del material bioldgicamente activo
@s cristalino, &l menos 95% del material biolédgicamente
activo es cristalino y al menos 98% del material

bicolégicamente activo es cristalino. Mas preferiblemente, el
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perfil de cristalinidad del material bioldgicamente activo es
sustancialmente igual al perfil de cristalinidad del material
biocldgicamente 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 selecciona del grupo
gque consiste de: mencs de 50% del material bicldgicamente
activo es amorfo, menos de 40% del material bioldgicamente
activo es amorfo, menos de 30% del material bicldégicamente
activo es amorfo, menos de 25% del material biocldgicamente
activo es amorfo, menos de 15% del material bioldgicamente
activo es amorfo, menos de 10% del material bioldgicamente
activo es amorfo, menos de 5% del material bioldgicamente
activo es amorfo y menos de 2% del material bioldgicamente
activo es amorfo. Preferiblemente, el material bioldégicamente
activo no tiene incremento significativoe de contenido amorfo
después de someter el material al método como se describe en
la presente.

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

minutos, entre 2 minutos y 5 minutos, entre 1 minuto y 20
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minutos, entre 1 minuto y 10 minutos, y entre 1 minuto y 5
minutos.

En otra modalidad preferida, el medio de molienda
se selecciona del grupo gque consiste de: cerdmicas, vidrios,
polimercs, ferromagnéticos y metales. Preferiblemente, el
medio de meclienda es bolas de acero que tienen un didmetro
seleccionado del grupo que consiste de: entre 1 y 20 mm,
entre 2 v 15 mm y entre 3 y 10 mm. En otra modalidad
preferida, el medio de molienda es bolas de o6xide de circonio
gue 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.
Preferiblemente, el aparato de molienda en seco es un molino
seleccionado del grupo qué consiste de: mclinos de atricién
thorizontales o verticales), molinos nutantes, molinos de
torre, molinos de perlas, molinos planetarios, molinos
vibratorios, melinos vibratorios excéntricos, molinos de bola
tipo dependientes de la gravedad, molinos de barra, molinos
de rodillos y molinos trituradores. Preferiblemente, el medio
de molienda dentro del aparato de molienda es agitado
mecanicamente por 1, 2 o 3 ejes giratorios. Preferiblemente,
el método se configura para producir el material
biclégicamente activo en una forma continua.

Preferiblemente, 1la cantidad combinada total de
material biloldgicamente activo y matriz de trituracién en el

molino en cualquier momento dado es igual a o0 mayor gue una

pa
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masa seleccionada del grupo que consiste de: 200 gramos, 500
gramos, 1 kg, 2 kg, 5 kg, 10 kg, 20 kg, 30 kg, 50 kg, 75 kg,
100 kg, 150 kg, 200 kg. Preferiblemente, la cantidad
combinada total de material bioldgicamente activo y matriz de
trituracién es menor gue 2000 kg.

Preferiblemente, el material biclégicamente activo
se selecciona del grupo gque consiste de: diclofenaco © un
derivado o sal del mismo.

En otra modalidad preferida, la matriz de
trituracién es un material unico o es una mezcla de dos © mas
materiales en cualquier proporcién. Preferiblemente, el
material unico o una mezcla de dos o© mas materiales se
selecciona del grupe que consiste de: manitel, sorbitol,
Isomalta, =x=ilitol, maltitol, lactitol, eritritel, arabitol,
ribitol, glucosa, fructosa, mancsa, galactosa, lactosa
anhidra, lactosa menohidrato, sacarocsa, maltosa, trehalosa,
maltodextrinas, dextrina, Inulina, dextratos, polidextrosa,
almidén, harina de trigo, harina de maiz, harina de arrez,
almidén de arroz, harina de tapioca, almidén de tapioca,
harina de papa, almidén de papa, otras harinas y almidones,
leche en polvo, leche en polve descremada, otros sélidos vy
derivades de leche, harina de soya, sémola de soya u oLXos
productos de soya, celulosa, celulosa microcristalina,
celulosa microcristalina basada en materiales co-mezclados,

almiddén pregelatinizado (o parcialmente), HPMC, CMC, HPC,
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acido citriceo, Aacido tartérico, é&cido malico, éacido maleico,
dcido fumérico, A&cido ascdrbico, acido succinico, citrato de
sodio, tartrato de sodio, malato de sodio, ascorbato de
sodio, citrato de potasio, tartratce de potasio, malato de
potasio, acetato de scodio, ascorbato de potasio, carbonate de
sodio, carbonato de potasio, carbonato de magnesio,
bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasic, carbonato de
calcio, fosfato de calcio dibésico, fosfato de <calcio
tribasico, sulfato de sodio, clorurc de sodio, metabisulfito
de sodio, tiosulfato de sodio, cloruro de amonio, sal de
glauber, carbonato de amonic, bisulfato de sodio, sulfato de
magnesic, alumbre de potasio, clorurc de potasio, sulfato
acido de sodio, hidréxide de sodio, hidréxidos cristalinos,
carbonatos de hidrégeno, cloruro de amonio, c¢lorhidrato de
metilamina, bromuro de amonie, silice, silice térmico,
aluimina, dioxido de titanio, talco, tiza, mica, caolin,
bentonita, hectorita, trisilicato de magnesio, materiales
basados en arcilla o silicatos de aluminio, 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-lauroilsarcosina sédica,
menoestearate 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
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cetilpiridinic, bromuro de cetilpiridinio, cleruro de
bencetonio, estearato de PEG 40, estearato de PEG 100,
poloxamero 188, poloxdmero 338, poloxdmero 407, polioxil 2
estearil éter, ©polioxil 100 estearil éter, polioxil 20
estearil éter, polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil
éter, polisorbkato 20, polisorbato 40, polisorbato 60,
polisorbato 61, polisorbato 65, polisorbateo 80, aceite de
ricine polioxil 35, aceite de ricino polioxil 40, aceite de
ricino polioxil 60, aceite de ricino pelioxil 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
hidroxiestearate, monopalmitato de sorbitdn, monocestearato de
sorbitan, trieleate de sorbitdn, palmitate de sacarosa,
estearato de sacarosa, diestearato de sacarosa, laurato de
sacarosa, dcido glicocédlico, glicolato de scdio, acido
cblico, colato de sodio, desoxicolato de sodio, &cido
desoxicélico, taurccolato de sodio, acido taurocdlico,
taurodesoxicolate de sodio, acido taurcdesoxicdlice, lecitina
de soya, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinositol, PEG4000, PEG6000,
PEGB000, PEGl0000, PEG20000, mezcla de condensado de alquil
naftalen sulfonato/Lignosulfecnato, dodecilbencen sulfonato de

calcio, dedecilbencen  sulfonato de  sodio, diiscopropil

21
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naftalensulfonato, diestearato de eritritol, condensado de
faftalen sulfonato formaldehido, etoxilate de nonilfencol
(poe-30}, etoxilato de tristirilfenol, tallowalguilaminas de
polioxietilenc (153}, algquil naftalen sulfonato de sodio,
5 condensado de alquil naftalen sulfonato de sodio,
alguilbencen sulfonato de sodio, isopropil naftalen sulfonato
de sodio, metil naftalen formaldehido sulfonato de sodio, n-
butil naftalen sulifionato de sodioc, etoxilatoc de alcochel
tridecilico {poe-18), isodecanol fosfato éster de
10 trietanclamina, +tristirilfosfato éster de trietanolamina,
sulfato de ‘etoxilato de tristirilfenol, bis(2-
hidroxietil}tallowalgquilaminas. Preferiblemente, la
concentracién del material unicoe (o primero) se selecciona
del grupo que consiste de 5 - 99 % p/p, 10 - 95 % p/p, 15 -
19 85 % p/p, de 20 - 80% p/p, 25 - 75 % p/p, 30 - 60% p/p, 40 -
50% p/p. Preferiblemente, la concentracién del segundo
material o material subsiguiente se selecciona del grupo gue
consiste de: 5 - 50 % p/p, 5 - 40 % p/p, 5 - 30 % p/p, de 5 -
20% p/p, 10 - 40 % p/p, 10 - 30% p/p, 10 - 20% p/p, 20 - 40%
200 p/p, o 20 - 30% p/p o si el segundo material o material
subsiguiente es un tensicactivo o polimero soluble en agua la
concentracién 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

25 0.75 - 1.25 % p/p, 0.75 - 1% y 1% p/p.
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Preferiblemente, la matriz de trituracidn se

selecciona del grupc que consiste de:

{a)

lactosa monohidrato o lactosa monohidrate combinado
con al menos un material seleccionado del grupo que
censiste de: xilitol; leactosa anhidra; celulosa
microcristalina; sacarosa; glucosa; clorurc de
sodic; talco; caolin, carbonato de calcic; Aacido
malico; dihidrate de citrato de trisodio; 4&cido
D,L-Malico; pentan sulfato de sodio; octadecil
sulfato de sodio; Brij700; Brij76; N-laurocil
sarcosina sodica; lecitina; docusate de scdio;
polioxil-40-estearato; silice humeante Aerosil
R872; lauril sulfato de sodio u otros tensiocactivos
de alquil sulfato con una longitud de cadena entre
C5 a Cl8; polivinil pirrolidona; lauril sulfato de
sodio y estearato de polietilen glicol 40; lauril
sulfato de sodio y estearato de polietilenglicol
100, 1lauril sulfatoc de sodio y PEG 3000, lauril
sulfatc de sodio y PEG 6000, lauril sulfato de
sodio y PEG 8000, lauril sulfato de sodio y PEG
10000, 1lauril sulfato de sodio y Brij700, lauril
sulfato de sodio y Poloxédmero 407, lauril sulfato
de sodio y Poloxdmero 338, lauril sulfato de sodio
y Poloxdmerc 188; Poloxédmero 407, Poloxamero 338,

Poloxdmero 188, mezcla de condensadc de sulfonato
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de alquil naftalenco/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado); WNaftalensulfonato
de diisopropilo; diestearato de eritritol; Acidoes
dodecilbencen sulfdénicos lineales y ramificados;
Condensadoc de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilate de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalguilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alguil
naftalen sulfonato de sodio; alguilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonatec de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico, POE-18;
iscdecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis (2-
hidroxietil)tallowalguilaminas.

lactosa anhidra o lactosa anhidra combinada con al
menos un material seleccionado del grupo que
consiste de: lactosa monohidrato; xilitol;
celulcsa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; caelin, carbonato de
calcio; é4cido malico; dihidrato de citrato de

triscdice; 4cido D,L-Mélico; pentan sulfato de

s
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scdio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
N-laurcil sarcosina sbédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; 1lauril sulfato de sodio u otroes
tensicactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a Cl8; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
gliccl 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilengliceol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfatc de sodio y PEG 6000, lauril
sulfate de sodio y PEG B000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, 1lauril sulfato de scdio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxédmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxdmero 188; Poloxémero 407,
Poloxdmero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alguil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio {(Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearate de  eritritel; 4cidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;

tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alguil
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naftalen sulfonato de scodio; 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 sulfonate de
sodio; etoxilato de alcoheol tridecilico, POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanclamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalguilaminas.

manitol ¢ manitol <combinade con al menos un
material seleccionado del grupo gue consiste de:
lactosa monohidrato; xilitol; lactosa anhidra;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de
calcio; 4cido mdlico; dihidrato de citrato de
trisodio; &cido D,L-Malico; ©pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij7é;
N-lauroil sarcosina sddica; lecitina: docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodic u otros
tensiocactivos de alquil sulfatoc con una longitud de
cadena entre C5 a Cl18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodic y estearato de polietilen

glicel 40; lauril sulfato de sodic y estearato de
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polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfatc de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodic y Poloxédmero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxamero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxémero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio {Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; A&cidos
dodecilbencen sulfdnicos 1lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno ({15); alguil
nattalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de scdio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodic; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilate de alcohol tridecilicoc; POE-18;
iscdecanol fosfato éster de Trietanclamina;

tristirilfosfate éster de Trietanolamina; Sulfato
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de Etoxilato de Tristirilfencol; Bis(2-
hidroxietil)talleowalquilaminas.

Sacarosa o sacarosa combinada con al menos un
material seleccionade del grupo gque consiste de:
lactosa monohidrato; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; glucosa; cloruro de
sodio; talco; caolin, carbonato de calcio; acido
malico; &cido tartdrico; dihidrato de citrato de
trisodio; 4é&cide D,L-Malico; ©pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
N-laurocil sarcosina sddica; lecitina; docusato de
sodio; polioxii-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfate 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 sodioc y estearato de
polietilenglicol 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, 1lauril sulfato de sodio y Poloxadmero 407,
lauril sulfate de sodico y Poloxamero 338, lauril
sulfate de sodio y Poloxamero 188; Poloxamero 407,

Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
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condensado de sulfenato de alguil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio {Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearate de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfdnicos lineales vy ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato 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; alguilbencen sulfonato
de sodio; 1isopropil naftalen sulfonato de scedio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfeonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico, POE-18;
iscodecancl fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfencl; Bis{2-
hidroxietil)tallowalquilaminas,

Glucosa o glucosa combinada c¢on al menos un

~material seleccionado del grupo gque consiste de:

lactosa monohidrato; lactosa anhidra; manitol,
celulosa microcristalina: sacarosa; cloruro de
sodic; talco; caolin, carbonato de calcio; Aacido

madlico; &cido tartarico; dihidrato de citrateo de

L
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trisodio; 4cide D,L-Malico; ©pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij7e6;
N-lauroil sarcosina sddica; 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 (Cl18; pelivinil pirrolidona;
lauril sulfateo 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 sodiec y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, 1lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfatoc de sodic y Poloxamero 407,
lauril sulfateo de sodio y Poloxdmero 338, lauril
sulfzto de sodio y Poloxémero 188; Poloxamero 407,
Poloxdmero 338, Poloxamero i88, mezcla de
condensado de sulfonato de alguil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfcnato
de Calcio (Ramificado): Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; dcidos
dodecilbencen sulfénicos lineales vy ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonate Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de

Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;

35
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tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alguil
naftalen sulfonato de sodic; condensade de alquil
naftalen sulfcnate de sodio; alquilbencen sulfonato
de scdio; isopropil naftalen suifonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcchol tridecilico; POE-18;
isedecanol foesfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2~-
hidroxietil)tallowalgquilaminas.

Cloruro de sodio o cloruro de sodio combinado con
al mencs un material seleccionado del grupo que
consiste de: lactosa monohidrato; lactosa anhidra;
manitol; celulosa microcristalina; sacarosa;
glucosa; talco; caolin, carbonato de calcio; é&cido
malico; &cido tartédrico; dihidrato de citrato de
trisodio; 4cido D,L-Mélico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
N-lauroil sarcosina sdédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R®72; lauril sulfato de sodieo u otros
tensiocactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a (Cl8; polivinil pirrolidona;

lauril sulfatc de sodic y estearato de polietilen

35
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glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearatoc de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodioc y PEG 6000, lauril
sulfato de sodioc y PFEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxadmero 407,
lauril sulfate de sodio y Poloxamero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxédmero 188; Poloxamero 407,
Poloxdmero 338, Poloxamero 188, mezcla de
cendensado de sulfenato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodeclilbencen Sulfenato
de Calcio (Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; é&cidos
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 Polioxietileno (15); alguil
naftalen sulfonate de sodio; condensade de alquil
naftalen sulfonato de sodioc; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;

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

Xilitol o xilitol <combinade con al menos un
material seleccionado del grupo que consiste de:
lactosa monohidrato; lactesa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucesa;
cloruro de sodic; talco; caolin, carbonato de
calcio; 4cido mélico; &cido tartdrico; dihidrato de
citrato de trisodio; dcido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij76; N-laurocil sarcosina sddica;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante BAerosil R972; Jlauril sulfato de
sodic 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 vy
estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de sodio y PEG
6000, lauril sulfato de sodie y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfato de
sodiec y Brij700, lauril sulfato de sodio vy
Poloxamero 407, lauril sulfato de sodio ¥

Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio v

30
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Poloxdmeroc 188; Poloxdmero 407, Poloxdmero 338,
Poloxdmero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcioc (Ramificado);: naftalensulfcnato
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos 1lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopreopil naftalen sulfonate de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfoenato de
Formaldehide; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecancl fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis{2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Acido tartadrico o acido tartarico combinado con al
menos un material seleccionado del grupo que
consiste de: lactosa monohidrato; lactosa anhidra;
manitol; celulosa microcristalina; sacarcsa;

glucosa; cloruro de sodio; talco: caclin, carbonato
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de calcio; &cido malico; dihidrato de citrato de
trisodio; acido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodico; octadecil sulfato de sodio; Brij700:; Brijvs:
N-lauroil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensiocactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre (53 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 sodioc 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 sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Pocloxédmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxdmero 407,
Pcloxamero 338, Poloxamero 148, 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;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;

etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
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Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalguilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de algquil
naftalen sulfonato de sodic; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehideo; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
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 monchidrato;
#ilitol; lactosa anhidra; manitoel; sacarosa;
glucosa; cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato
de calcio; 4cido mdlico; &cide tartdrico; dihidrato
de citrato de trisodio; é&cide D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij7e; N-laurcil sarcosina sbdica;
lecitina; docusat§ 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
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pirroclidona; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilen glicol 40; lauril sulfato de sodio vy
estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de sodio y PEG
6000, lauril sulfato de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodic y PEG 10000, lauril sulfato de
sodio 'y Brij700, lauril sulfato de sodic vy
Poloxamero 4Q7, lauril sulfato de sodio y
Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio Y
Poloxdmero 188; Poloxamero 407, Poloxédmero 338,
Poloxamero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcic (Ramificado)}; naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; é&cidos
dodecilbencen sulfénices lineales vy ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonateo Formaldehido;
etoxilatoc de nonilfenol, POE-30; [Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio: condensade de alquil
naftalen sulfonato de sodio; 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 alcochol tridecilico; POE-18;
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iscdecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis{2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Caolin combinado con al menocs un material
seleccionado del grupo gue consiste de: lactosa
monchidrato; xilitol; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de
calcio; &acido malico; Aacido tartédrico; dihidrato de
citrato de trisodio; acido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij76; N-laurcil sarcosina sddica;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante Aerosil R972; lauril sulfato de
sodio u otros tensicactivos de alquil sulfato con
una longitud de cadena entre C5 a C18; polivinil
pirrelidona; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilen glicol 40; lauril sulfato de sodio ¥
estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de sodio y PEG
6000, lauril sulfatc de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfato de
soedie 'y Brij700, lauril sulfato de scdic vy

Poloxamero 407, lauril sulfato de sodio ¥

¥
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Poloxdmero 338, lauril sulfato de sodio y
Poloxamero 188; Poloxamero 407, Poloxdmerc 338,
Poloxdmero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio {(Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; A&cidos
dodecilbencen sulfénices lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, PCE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre:;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15):; alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de algquil
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 sulfonatec de
sodio; etoxilato de alcohel 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 menos un material
seleccionado del grupo que consiste de: lactosa
monohidrato; xilitel; lactosa anhidra; manitol;

celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
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cloruro de sodio; caoclin, carbonato de calcio;
dcido malico; 4cido tartdrico; dihidrato de citrato
de trisodio; 4cido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodlo; octadecil sulfatoc de sodio; Brii700; Brij76;
N-laurcil sarcosina sddica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40~estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfatoc de sodic 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 sodie 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 Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxamero 407,
Poloxdmero 338, Poloxémero 148, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfeonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio {Ramificado): naftalensulfonato de
Diisopropilo; diestearato de eritritol; Acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;

Condensado de Naftalen Sul fonato ‘Foxmaldehido;
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etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de

Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre:;

tallowalquilaminas de Polioxietileno ({15); alquil

naftalen sulfonatc de sodio; condensadc de alqguil
naftalen sulfonato de scdio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonate de sodio;

Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de

Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de

sodio; etoxilate de alcohol tridecilico; POE-18;

isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato de éster de Trietanclamina;

Sulfato de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-

hidroxietil)tallowalgquilaminas.

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

En otra modalidad preferida, se usa un auxiliar de
molienda o] combinacién de auxiliares de molienda.
Preferiblemente, el auxiliar de molienda se selecciona del
grupo que consiste de: silice coleidal, un tensicactivo, un

polimero, un Aacido estedrico y derivados de los mismos. De



10

15

20

25

37

manera preferible, el tensioactivo se selecciona del grupo
gque consiste de: polioxietilen alquil éteres, estearatos de
polioxietileno, polietilenglicoles (PEG), poloxameros,
poloxaminas, tensicactivos a base de sarcosina, peolisorbatos,
alcoholes alifédticos, algquil y aril sulfates, alquil y aril
poliéter sulfonatos y otros tensiocactives de sulfato,
tensioactivos a base de trimetil amonic, lecitina y otros
fosfolipidos, sales biliares, derivados de aceite de ricino
de polioxietileno, ésteres de 4acido graso de polioxietilen
sorbitan, ésteres de Aacido graso de Sorbitédn, ésteres de
acido graso de sacarosa, alguil glucopiranédsides, algquil
maltopiranésidos, ésteres de 4&cido graso de glicerol, Acido
Alquil Bencen Sulfénicos, Acidos Alquil Eter Carboxilicos,
Esteres de Alguil vy aril Fosfato, ésteres de Alquil y aril
Sulfato, &cidos Alquil y aril Sulfédnicos, ésteres de Alguil
Fenol Fosfatos, ésteres de Algquil Fenol Sulfatos, Algquil vy
Aril TFosfatos, Polisacédridos de Alquilo, Etoxilatos de
Alguilamina, condensados de Alquil-Naftalen Sulfeonatos
formaldehido, Sulfosuccinatos, lignosulfonatos, Etoxilatos de
Alcohol Ceto-0Oleilico, Naftalen Sulfonatos Condensados,
Dialquil y Alquil Naftalen Sulfonatos, Pi-alquil
Sulfosuccinatos, nonilfenoles etoxilados, Esteres de Etilen
Glicol, Alcoxilatos de Alcohol Graso, tallowalguilaminas
Hidrogenadas, Sulfosuccinamatos de Mono-alquilo, Etoxilatos

de Nonil Fenal, Oleil N-metil Taurato de Sodio,
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Tallowalgquilaminas, A4cidos dodecilbencen sulfénicos lineales
y ramificadocs.

Preferiblemente, el tensicactivo se selecciona del
grupo gque consiste de: lauril sulfato de sodio, estearil
sulfato de sodio, cetil sulfato de sodio, cetoestearil
sulfato de sodio, docusatoc de sodio, desoxicolato de sodio,
sal de N-laurcilsarcosina sédica, monoestearato de glicerilo,
diestearato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo,
behenato de glicerilo, caprilato de glicerilo, oleato de
glicerilo, cloruro de benzalconio, CTAB, CTAL, Cetrimida,
cloruro de cetilpiridinio, bromuro de cetilipiridinio, cloruro
de bencetonio, estearato de PEG 40, estearato de PEG 100,
poloxamero 188, poloxadmero 338, poloxémero 407, polioxil 2
estearil éter, polioxil 100 estearil éter, polioxil 20
estearil éter, polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil
éter, polisorbate 20, pclisorbatoe 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 wpolioxil
40, aceite de ricino hidrogenado polioxil 60, aceite de
ricino hidrogenado polioxil 100, aceite de ricino hidrogenade
polioxil 200, alcohol cetoestearilico, macrogel 15
hidroxiestearato, monopalmitato de sorbitdn, monocestearato de

sorbitén, trioleato de sorbitéan, Palmitato de Sacarosa,

Y6
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Estearato de Sacarcsa, Diestearato de Sacarosa, laurato de
Sacarosa, 4cido Glicocélico, Glicolato de sodio, Acido
Célico, Colato de Sodio, Desoxicolatc de Sodio, 4&cido
Desoxicdlico, taurocolato de Sodio, dcido taurocdlice,
taurodesoxicolato de Sodio, &cido taurcdesoxicélico, lecitina
de soya, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinositol, PEGA000C, PEGE000,
PEG8000, PEG10000, PEG20000, mezcla de condensado de alquil
naftalen sulfonato/Lignosulfonato, Dodecilbencen Sulfonato de
Calcio, Dodecilbencen Sulfenato de Sodio, Diisopropil
naftalensulfonato, diestearato de eritritol, Condensado de
Naftalen Sulfonato Formaldehido, etoxilato de nonilfenol
(poe-30}, Etoxilato de Tristirilfenol, 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 Naftalen Formaldehido Sulfonate de Sodio, n-

butil naftalen sulfonato de sodio, etoxilato de alcohol

tridecilico {poe~18}), isodecanol fosfatoe éster de
Trietanolamina, tristirilfosfato éster de Trietanolamina,
Sulfato de Etoxilato de Tristirilfencl, Bis{(2-

hidroxietil)tallowalguilaminas.
Preferiblemente, el polimerc se selecciocna de la
lista de: polivinilpirrolidonas (PVP), alcohol polivinilico,

polimeros a base de 4&cido acrilico y copolimeros de 4&cido

by
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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,
0.1 - 1%, 0.5 - 5% p/p, 0.5 - 3% p/p, 0.5 - 2% p/p, 0.5 -
1.5%, 0.5 -1 % p/p, de 0.75 -~ 1.25 % p/p, 0.75 -1% y 1% p/p.

En otra modalidad preferida de la invencién, se usa

una agente facilitador o se usa la combinacién de agentes

facilitadores. Preferiblemente, el agente facilitador se
selecciona del grupo gque consiste de: tensioactivos,
polimeros, agentes aglutinantes, agentes rellenadores,
agentes  lubricantes, edulcorantes, agentes saborizantes,
conservadores, amortiguadores, agentes humectantes,

desintegradores, agentes efervescentes, agentes que pueden
formar parte de un medicamento, incluyende una forma
farmacéutica sé6lida o una formulacidén de inhalacién en polvo
s5ece y otro material requerido para el suministro del farmaco
especifico. Preferiblemente, el agente facilitador se
adiciona durante la molienda en seco. Preferiblemente, el
agente facilitador es adicionado a la molienda en seco en un
tiempo seleccionado del grupo qgue 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 melienda total, con 1-30% del

remanente de tiempo de molienda total, con 2-5% del remanente
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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. Preferiblemente, el desintegrante se
selecciona del grupe que consiste de: PVP reticulado,
carmelosa reticulada y glicolato de sodio de almiddn.
Preferiblemente, el agente facilitader se adiciona al
material bicldgicamente active molide y la matriz de
trituracidén y es procesade ademds en un proceso de
mecanofusidén. La molienda por mecancfusidén causa que 1la
energla mecdnica sea aplicada a polves o mezclas de
particulas en el intervalo de micrdémetros y nandmetros.

Las razones para 1incluir agentes facilitadores
incluye, pero no se limita a proporcionar la mejor
dispersabilidad, control de aglomeracién, la liberacidén o
retencidén de las particulas activas de la matriz de
suministro. Los ejemplos de agentes facilitadores incluyen,
pero no se limitan a PVP reticulada (crospovidona), carmelosa
reticulada (croscarmelosa), glicolato de sodio de almidén,
Povidona (PVP), Povidona K12, Povidona K17, Povidona K25,
Povidona K29/32 y Povidona K30, 4cido estedrico, estearato de
magnesio, estearato de calcio, estearil fumarato de sodio,
estearil lactilato de sodio, estearatc de zinc, estearato de
sodio o estearatoe de litio, otros &cidos grasos en estado

sbélido tales comc Aacide oleico, dcido laurico, acido
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palmitico, acido erdcice, 4&cido behénico, o derivados (tales
como ésteres y sales), BAmincacidos tales como leucina,
isoleucina, lisina, valina, metionina, fenilalanina,
aspartame o acesulfame K. En un aspecto preferido para
manufacturay esta formulacién se adicicna el agente
facilitador a la mezcla molida de material biolégicamente
activo y matriz de co-trituracidén y ademds se procesa en otrd
dispositivo de molienda tal como Mechnofusion, Cyclomixing, ©
molienda por impacto tal como molienda de bolas, molienda a
chorro, o molienda usando un homogeneizador de alta presidn,
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 comc algin tiempo antes del final del proceso de
molienda.

En otre modalidad preferida, el diclofenaco es
molido con lactosa monohidrato y sulfatos de alquilo.
Preferiblemente, el diclofenaco es molido <con lactosa
monochidrato y lauril sulfato de sodio. Preferiblemente, el
diclofenaco es molido con lactosa monohidrato y octadecil
sulfato de sodio. En otra modalidad preferida, el Diclofenaco
es molido con lactosa monohidrato, sulfatos de alquilo y otro
tensiocactivo ¢ polimeros. Preferiblemente, el diclofenaco es
molido con lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio vy

sulfatos de poliéter. Preferiblemente, el diclofenaco es
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molido con lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio vy
estearate de polietilenglicol 40, Preferiblemente, el‘
diclofenaco es molido con lactosa monohidrato, lauril sulfato
de sodio y estearato de polietilenglicol 100.
Preferiblemente, el diclofenaco es molido con lactosa
monohidrato, lauril sulifatoe de seodic y un poloxéamero.
Preferiblemente, el diclofenaco es molido «con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodio y poloxdmero 407.
Preferiblemente, el diclofenaco es molide con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodic y poloxamero 338.
Preferiblemente, el diclofenaco es molido con lactosa
menchidrato, lauril sulfato de sodio y poloxdmero 188.
Preferiblemente, el diclofenaco es molido «con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodio y un polietilenglicol
solido. Preferiblemente, el diclofenaco es molido con lactosa
monohidrateo, lauril sulfato de sodio y polietilenglicol 6000,
Preferiblemente, el diclofenace es molido «con lactosa
monchidrato, lauril sulfato de sodio y polietilenglicol 3000.
En otra modalidad preferida, el biclofenaco es molideo con
lactosa monohidrato y sulfatos de poliéter. Preferiblemente,
el diclofenaco es molido con lactosa monohidrato y estearato
de polietilenglicol 40. Preferiblemente, el diclofenaco es
melido con lactosa monohidrato y estearato de
polietilenglicel 100. En otra modalidad preferida, el

diclofenaco es molido con lactcsa monohidratoe y
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pelivinilpirrelidina. Preferiblemente, el diclofenaco es
molide con lactosa monohidrateo y peolivinilpirrolidona con un
peso molecular aproximadec de 30,000-40,000. En otra modalidad
preferida, el diclofenaco es molido con lactosa monchidrato y
sulfonatos de alquilc. Preferiblemente, el diclcfenaco es
molido con lactosa monohidrato y docusate de sodio. En otra
modalidad preferida, el diclofenaco es molido con lactosa
monchidrato ¥ un tensioactivo. Preferiblemente, el
diclofenaco es molido con lactosa monchidratoe y lecitina.
Preferiblemente, el diclofenaco es molido <con lactosa
monohidrato y N-laureil sarcosina sédica. Preferiblemente, el
diclofenaco es molido con lactosa monchidrato y tensiocactivoes
de polioxietilen alquil éter. Preferiblemente, el diclofenaco
es molido con lactosa monchidrato y PEG 6000. En otra
formulacidén preferida el diclofenaco es molido con lactosa
monohidrato y silice. Preferiblemente, el diclofenaco es
molido con lactosa monohidrato y silice humeante Aerosil
R972. En otra modalidad preferida, el diclofenaco es molido
con lactosa monohidrateo, &acido tartdrico y lauril sulfatc de
sodie. En otra modalidad preferida, el diclofenaco es molido
con lacteosa monohidrato, bicarbenato de sodic y lauril
sulfato de sodio. En otra modalidad preferida, el diclofenaco
es molido con lactosa monohidrato, bicarbonato de potasio y
lauril sulfato de sodio. En otra modalidad preferida, el

diclofenaco es molido c¢on manitol y sulfatos de alquilo.
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Preferiblemente, el diclofenaco es molido con manitol vy
lavril sulfato de sodio. Preferiblemente, el diclofenaco es
molido con manitol y octadecil sulfato de sodio. En otra
modalidad preferida, el Diclofenaco es molido con manitol,
sulfatos de alquileo y otro tensiocactivo o polimeros.
Preferiblemente, el diclofenaco es molido con manitol, lauril
sulfato de sodio y sulfates de poliéter. Preferiblemente, el
diclofenaco es molido con manitol, lauril sulfato de sodio y
estearato de polietilenglicol 40. Preferiblemente, el
diclofenaco es molide con manitel, lauril sulfato de sodio y
estearato de polietilenglicol 100. Preferiblemente, el
diclofenaco es molido con manitol, lauril sulfato de sodio y
un poloxamero. Preferiblemente, el diclofenaco es molido con
manitol, lauril sulfato de sodie y poloxamero 407.
Preferiblemente, el diclofenaco es molido con manitol, lauril
sulfato de sodioc y poloxamero 338. Preferiblemente, el
diclofenaco es molido con manitol, lauril sulfato de sodio y
poloxamero 188. Preferiblemente, el diclofenaco es molido con
manitol, lauril sulfato de sodio y un polietilenglicol
sdlido. Preferiblemente, el diclofenaco es molido con
manitol, lauril sulfato de sodio y polietilenglicol 6000.
Preferiblemente, el diclofenaco es molido con manitol, lauril
sulfato de sodio y polietilenglicel 3000. En otra modalidad
preferida, el Diclofenacc es molido con manitol y sulfatos de

policeter. Preferiblemente, el diclofenaco es molido con

~



10

15

20

25

46

manitol y estearato de polietilenglicol 40. Preferiblemente,
el diclofenaco es molido con manitol vy estearato de
polietilenglicol 100. En otra modalidad preferida, el
diclofenaco es molido con manitol y polivinilpirrolidina.
Preferiblemente, el diclofenaco es molidec c¢on manitol vy
polivinilpirrolidona con un peso molecular aproximado de
30,000-40,000. En otra modalidad preferida, el diclofenaco es
molide con manitol y sulfonatos de alquilo. Preferiblemente,
el diclofenaco es molido con manitol y docusato de sodio. En
otra modalidad preferida, el diclofenaco es molido con
manitol y un tensioactivo. Preferiblemente, el diclofenaco es
molido con manitol y lecitina. Preferiblemente, el
diclofenaco es molido con manitel y N-lauroil sarcosina
sodica. Preferiblemente, el diclofenaco es molido con manitol
y tensiocactivos de polioxietilen alquil éter.
Preferiblemente, el diclofenaco es molido con manitol y PEG
6000. En otra formulacién preferida, el diclofenaco es molido
con manitol y silice. Preferiblemente, el diclofenaco es
molido con manitol y silice humeante Aerosil R972. En otra
modalidad preferida, el diclefenaco es molido con manitol,
acido tartdrico y lauril sulfato de sodio. En otra modalidad
preferida, el diclofenaco es molido con manitol, bicarbonato
de sodio y lauril sulfato de sodio. En otra modalidad
preferida, el diclofenaco es molido con manitol, bicarbonato

de potasio y lauril sulfato de sodio.
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En un segundo aspecto, 1la invencidén comprende un
material biolégicamente activo producido por el método
descrito en la presente y composicidén que comprende el
material bioldgicamente activo como se describe en la
presente. Preferiblemente, el tamafic de particula promedio,
determinado en una base de numero de particulas, es igual a o
menor que un tamafo selecciconadoe del grupe 2000 nm, 1900 nm,
1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200
nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm,
400 nm, 300 nm, 200 nm y 100 nm. Preferiblemente, el tamafio
de particula promedic es igual a o mayor gque 25 nm.
Preferiblemente, las particulas tienen un tamafio de particula
rnediano, determinado en una base de volumen de particulas,
igual a o menor que un tamatfic seleccionado del grupo 2000 nm,
1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300
nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 am, 700 nm, 600
nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm y 100 nm. Preferiblemente,
el tamafio de particula medianoc es igual a o mayor que 25 nm.
Preferiblemente, el porcentaje de particulas, en una base de
volumen de particulas, se selecciona del grupo que consiste
de: 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor gue 2000 nm (%
<2000 nm). Preferiblemente, el porcentaje de particulas, en
una base de volumen de particulas, se selecciona del grupo
que consiste de: 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor

que 1000 nm (% <1000 nm). Preferiblemente, el porcentaje de
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particulas, en wuna base de volumen de ©particulas, se
selecciona del grupo que consiste de: 0%, 10%, 20%, 30%, 40%,
50 %, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor gque 500 nm (% <500
nm). Preferiblemente, el porcentaje de particulas, en una
base de volumen de particulas, se selecciona del grupo que
consiste de: 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50 %, 60%, 70%, 80%,
90%, 95% y 100% menor gque 300 nm (% <300 nm).
Preferiblemente, el porcentaje de particulas, en una base de
volumen de particulas, se selecciona del grupo que consiste
de: 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50 %, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y
100% menor que 200 nm (% <200 nm). Preferiblemente el Dx de
la distribucidén de tamafio de particula, como se mide en una
base de volumen de particulas, se selecciona del grupo gque
consiste de menor que o igual a 10,000 nm, 5000 nm, 3000 nm,
2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400
nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700
nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm, y 100 nm; en
donde x es mayor que o igual a 90. Preferiblemente, el perfil
de cristalinidad del material bioldégicamente activo se
selecciona del grupo gque consiste de: al menos 50% del
material bioldgicamente active es cristalino, al menos 60%
del material biolégicamente active es cristalino, al menos
70% del material bioclégicamente activo es cristalino, al
menos 75% del material bioldgicamente activo es cristalino,

al menos 85% del material ©bioldgicamente activo es
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cristalino, al menos 90% del material bioldégicamente activo
es cristalino, al menos 95% del material bioldgicamente
activo es cristalino Y al menos 98% del material
biolégicamente activo es cristalino. Preferiblemente, el
perfil de cristalinidad del material bioldégicamente activo es
sustancialmente igual al perfil de cristalinidad del material
bioldgicamente activo antes gue el material sea sometide al
método descrito en la presente. Preferiblemente, el contenido
amorfo del material biolégicamente activo se selecciona del
grupo gue consiste de: menos de 50% del material
biclégicamente activo es amorfo, menos de 40% del material
bioldgicamente active es amorfo, menos de 30% del material
biolégicamente activo es amorfo, menos ée 25% del material
bioldgicamente activo es amorfo, menos de 15% del material
bicldégicamente activo es amorfo, menos de 10% del material
biocldgicamente activo es amorfo, menos de 5% del material
bicldégicamente activo es amorfo y menos de 2% del material
bioldgicamente activo es amorfo. Preferiblemente, el material
bioldgicamente activo no tiene incremento significativo de
contenido amorfc después de someter el material al método
como se describe en la presente.

En una modalidad preferida, la invencidén comprende
composiciones gque comprenden el ingrediente biolégicamente
activo junto con una matriz de trituracién, una mezcla de

materiales de matriz de trituracién, auxiliares de molienda,
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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 describen
en la presente bajo los métodos de la invencidn.

En un tercer aspecto, la 1invencidn comprende una
composicioén farmacéutica que comprende un material
bioclégicamente activo producido por el meéetodo descrito en la
presente y composiciones descritas en la presente.
Preferiblemente, la invencién comprende composiciones
farmacéuticas que comprenden el ingrediente biolégicamente
activo junte con una matriz de trituracién, una mezcla de
materiales de matriz de trituracidn, auxiliares de molienda,
mezclas de auxiliares de mclienda, agentes facilitadores y/o
mezclas de agentes facilitadores comc se describe en la
presente, en concentraciones y relaciones como se describe
bajo los métodos de la invencién. Preferiblemente, el tamafio
de particula promedio, determinado en una base de numeroc de
particulas, es igual a o menor que un tamafio seleccionado del
grupo 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm,
1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm,
700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm y 100 nm.
Preferiblemente, el tamafio de particula promedic es igual a o
mayor gue 25 nm. Preferiblemente, las particulas tienen un
tamafio de particula mediano, determinado en una base de

volumen de particulas, igual a o menor gue un tamafio
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seleccionadeo del grupo 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm,
1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000
nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm,
200 nm y 100 nm. Preferiblemente, el tamafdo de particula
medianc es igual a © mayor gque 25 nm. Preferiblemente, el
porcentaje de particulas, en una base de volumen de
particulas, se selecciona del grupo que consiste de: menor
que 2000 nm (% <2000 nm) se selecciona del grupo gue consiste
de: 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100%; menor que 1000 nm (%
<1000 nm) se selecciona del grupo que consiste de: 50%, 60%,
70%, B80%, 90%, 95% y 100%; menor gue 500 nm (% <500 nm) se
selecciona del grupo 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50 %, 60%, 70%,
80%, 90%, 95% y 100%; menor que 300 nm (% <300 nm) se
selecciona del grupo 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50 %, 60%, 70%,
80%, 90%, 95% y 100%; y menor que 200 nm (% <200 nm) se
selecciona del grupo 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50 %, 60%, 70%,
80%, 90%, 95% y 100%. Preferiblemente, la composicién tiene
un  Tpax menor gue aquel de la composicién convencional
equivalente administrada a la misma dosificacién, en donde la
composicién comprende diclofenaco. Preferiblemente, la
composicidén tiene una Cpax mayor que aquella de la composicién
convencional administrada a la misma dosificacién, en donde
la composicién comprende diclofenaco. Preferiblemente, la
composicién tiene un AUC mayor que aquella de la composicién

convencicnal equivalente administrada a la misma
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dosificacién,’ en donde 1la composicidn comprende
diclofenaco.

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

En un quinto aspecto, la invencidén comprende el uso
de una composicidn farmacéutica como se describe en la
presente en la manufactura de un medicamento para el
tratamiento de un humano en necesidad de tal tratamiento

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

En un séptimo aspecto, la invencién comprende un
método para manufacturar un producto veterinario gue
comprende la etapa de combinar una cantidad terapéuticamente
efectiva del material biolégicamente activo preparado por un
método como se describe en la presente o una composicién como

se describe en la presente, junto con un excipiente aceptable
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para producir wuna forma farmacéutica aceptable para uso
veterinario.

En unh octave aspecto, la i1nvencidn comprende un
método para manufacturar una formulacién farmacéutica que
comprende la etapa de combinar una cantidad efectiva del
material bicldgicamente active preparado por un método
descrito en la presente junto con excipientes aceptables para
producir una formulacién para producir una formulacién gque
puede suministrar una cantidad terapéuticamente efectiva de
activo al Aarea pulmonar o nasal. Tal formulacién podrad ser,
pero no se limita a una formulacién de polvo seco para
inhalacién oral a 1los pulmones o una formulacién para
inhalacién nasal. Preferiblemente el método para manufacturar
tal formulacién wusa lactosa, manitol, sacarosa, sorbitol,
xilitol u otros azicares o policles como la matriz de co-
trituracidén junto con tensiocactivo tal como, pero no limitado
a lecitina, DEPC (dipalmitoil fosfatidilcolina), PG
(fosfatidilglicerol}, dipalmitoil fosfatidil etanolamina
(DPPE), dipalmitoil fosfatidilinositol (DPPI)} u otro
fosfolipido. El tamafio de particula del material producido
por la invencidén descrito en la presente resulta en que los
materiales son facilmente aerosclizados vy adecuados para
métodos de suministro a un sujeto en necesidad del mismo,
incluyendo métodos de suministro pulmonar y nasal.

Mientras gue el método de la presente invencién

bl
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tiene aplicacién particular en la preparacidén de materiales
bioldgicamente activos pobremente solubles en agua, el
alcance de la invencidén no se limita a esto. Por ejemplo, el
método de la presente invencidn hace posible la produccidn de
materiales bioldgicamente activo altamente sclubles en agua.
Tales materiales pueden exhibir ventajas sobre los materiales
convencionales por via de, por ejemplo, accidn terapéutica
mas rapida o dosis menor. En contraste, las técnicas de
trituracién humeda gque wutilizan agua {u otros solventes
comparablemente polares) son incapaces de ser aplicadas a
tales materiales, ya gque las particulas se disuelven
apreciablemente en el solvente.

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

una revisidén de la consiguiente descripciédn.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1A. Composicién de carga de ©polve vy
distribucidén de tamarfio de particula de material molido en
molinc SPEX, ejemplos A a §.

Figura 1B. Composicidén de carga de polvo vy
distribucidén de tamafic de particula de material molido en
molino SPEX, ejemplos T & AL.

Figura 1C. Composicién de carga de polvo vy

distribucién de tamafic de particula de material molido en
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molino SPEX, ejemplos AM a BE.

Figura 1D, Composicién de carga de polvo vy
distribucién de tamafio de particula de material molide en
molino SPEX, ejemplos BF a BX.

Figura 1lE. Composicidén de carga de peolve vy
distribucidén de tamafio de particula de material molido en
molino SPEX, ejemplos BY a CQ.

Figura 1F. Composicién de <carga de polvo vy
distribucién de tamafio de particula de material molido en
molino SPEX, ejemplos CR a DJ.

Figura 1G. Composicién de carga de polvo ¥y
distribucién de tamafic de particula de material molido en
molino SPEX, ejemplos DK a EC.

Figura 1H. La figura muestra los patrones de
difraccién de rayos X: (A) después de la molienda de
Naproxeno sdédico en &cido tartdrico; (B) Naproxeno soédice no
molido y (C) Naproxeno acido ne molido.

Figura 2A. Composicidén de carga de polvo vy
distribucidén de tamafic de particula de material molido en
molino HDOl Attritor de 110 mlL, ejemplos A a F.

Figura 3A. Composicidén de <carga de polvoe vy
distribucidén de tamafio de particula de material que contiene
una mezcla de 2 matrices, molido en molino SPEX, ejemplos A a

E.

Figura 4A. Composicidén de <carga de polvo vy

6>
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distribucidédn de tamafic de particula de material molido
moline HDOl Attritor de 1 L, ejemplcs A a G.

Figura 5A. Composicién de carga de polvo
distribucién de tamafilo de particula de material molido
melino 15 Attritor de 750 mL, ejemplos A a F.

Figura 6A. Composicidén de carga de pelvo
distribucién de tamafic de particula de material molido
molino 1S Attritor de 1/2 galén (1.89 L), ejemplos A a R.

Figura 6B. Composicién de carga de polvo
distribucién de tamafio de particula de material molido
molino 18 Attritor de 1/2 galén (1.89 L}, ejemplos $ a AK.

Figura 6C. Composicidén de carga de polve

distribucién de tamafio de particula de material molido

molino 1S Attritor de 1/2 galén (1.8%9 L), ejemplos AL a AU.

Figura 7A. Compesicidén de carga de polvo
distribucidén de tamano de particula de Metaxalona molido
una variedad de molinos, ejemplos A a O.

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

Figura 9A. Composicién de carga de polvo

distribucién de tamafic de particula de material molido

molino 18 Attritor de 1 1/2 galdn (5.67 L), ejemplos A a S,

Figura 9B. Composicidén de carga de polvo

distribucién de tamafio de particula de material molido
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melino 1S Attritor de 1 1/2 galdén (5.67 L), ejemplos T a AL.

Figura 10A. Composicién de carga de polve vy
distribucién de tamafno de particula de material molido en une
variedad de molinos de gran escala, ejemplos A a F.

Figura 1lA. Composicidén de carga de polvo vy
distribucidén de tamano de particula de Naproxeno Acido molido
en Manitol en un molineo 1S Attritor de 1/2 galdén (1.89 L),
ejemplos A a M.

Figura 12A. Composicién de carga de polve vy
distribucién de tamafio de particula de Naproxeno Acido molido
en melino SPEX y distribucidn de tamafic de particula después

de la filtracién, ejemplos A a L.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

General

Aquellos expertos en el arte apreciardn que la
invencién descrita en la presente es susceptible de
variaciones y modificacicnes diferentes de agquellas descritas
especificamente. Se entenderd que la invencidn incluye tales
variaciones y modificaciones. La invencién también incluye
todas las etapas, caracteristicas, composiciones y materiales
referidos o indicados en la especificacidén, individualmente o
colectivamente y todas y cada una de las combinaciones o
cualquiera de dos o mas de las etapas o caracteristicas.

La presente invencién no serd limitada en alcance
por las modalidades especificas descritas en la presente, las
cuales se proponen para el propdésito de ejemplificacién
solamente. Los productos, composiciones v métodos
funcionalmente equivalentes estadn claramente dentro del
alcance de la invencidén como se describe en la presente.

La invencién descrita en la presente puede incluir
uno © mas intervalos de valores (por ejemplo, tamaifio,
concentracidén, etc.). Se entenderd gque un intervalo de
valores incluye todos los wvalores dentro del intervalo,
incluyendo los valores que definen el intervalo, y valores
adyacentes al intervalo que conducen al mismo o]
sustancialmente el mismo resultado como los valores

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

Las descripciones completas de todas las
publicaciones (incluyendo patentes, solicitudes de patente,
articulos de revista, manuales de laboratorio, libros, u
otros documentos) citadas en la presente se incorporan para
referencia. La inclusién no constituye gque se hace una
admisidén gque cualquiera de las referencias constituyen el
arte previo o son parte del conocimiento general comin de
aquellos que trabajan en el campc al cual se relaciona esta
invenciédn.

En toda esta especificacién, a menos que el
contexto lo requiera de otra manera, la palabra “comprender”
0 variaciones, tales como “comprende” o “comprendiendo” seréa
entendido gque implica la inclusién de un numero entero
establecido, o grupo de numeros enteros, pero no la exclusioén
de cualesquiera otros numeros enteros o grupo de nimeros
enteros. También se sefiala que en esta descripcidn, vy
particularmente en las reivindicaciones vy/o parrafos, los
términos tales como “comprende”, “comprendido”,
“comprendiendo” y similares pueden tener el significadoe
atribuidc 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 respecto a los métodos de tratamiento y en
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particular la dosificacidén de farmaco, deberd significar que
la dosificacidén gue proporcicna la respuesta farmacoldgica
especifica para la cual el farmaco se administra en un nuimero
significativo de sujetos en necesidad de tal tratamiento. Se
enfatiza que “cantidad terapéuticamente efectiva”,
administrada a un sujeto particular en un caso particular no
siempre serd efectiva en el tratamiento de las enfermedades
descritas en la presente, aun aungque tal dosificacidn se
considere una “cantidad terapéuticamente efectiva” por
aquellos expertos en el arte. Se entenderd adicionalmente que
las dosificaciones de féarmaco son, en casos particulares,
medidas como dosificaciones orales, o con referencia a 1los
niveles de f4rmaco como se mide en la sangre.

El término ™“inhibir” se define para incluir su
significado generalmente aceptado el cual incluye prohibir,
prevenir, restringir, y disminuir, detener, o invertir la
progresién o severidad, y tal accion en un sintoma
resultante. Como tal la presente invencién incluye la
administracién médica tanto terapéutica como profilactica,
como sea apropilado.

El término ‘“material biclégicamente activo” se
define para significar un compuesto biolégicamente activo o
una sustancia que comprende un compuesto biolédgicamente
activoe. En esta definicioén, un compuesto generalmente se

entiende que significa una entidad guimica distinta donde una

Y
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férmula o férmulas guimicas se pueden usar para describir la
sustancia. Tales compuestocs generalmente podrian, pero no
necesariamente, ser identificados en la 1literatura por un
sistema de clasificacidén idnico tal como un numero CAS.
Algunos compuestos pueden ser mas complejos y tener una
estructura quimica mezclada. Tales compuestos solamente
pueden tener wuna férmula empirica o ser identificados
cualitativamente. Un compuesto podria ser generalmente un
material puro, aunque se podria esperar que hasta 10%, 20%,
30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% de la sustancia podra ser
otras impurezas y similares. Los ejemplos de compuestos
bioldégicamente activos son, pero no se limitan a, activos
farmacéuticos, y andlogos, homélogos y derivados de primer
orden de los mismos. Una sustancia que contiene un compuesto
bicolbdgicamente activo es cualquier sustancia la cual tiene
como uno de sus componentes un compuesto bioldgicamente
activo. Los ejemplos de sustancias gque contienen compuestos
bicldgicamente activos son, pero no se limitan a,

formulaciones farmacéuticas y productos.

Cualquiera de los términos “activo
bioldgice (bicldgicamente)”, “activo”, “material activo”
deberd tener el mismo significado Como material

bicldgicamente activo.

El término “matriz de trituraciédn” se define como

cualquier sustancia inerte que un material bioldégicamente
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activo puede © se combina con este y se muele. Los términos
"matriz de co-trituracién” y “matriz” son intercambiables con

“matriz de trituracién”.

Tamafio de Particula

Existe un amplio intervalo de técnicas gque 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 tamafo
de particula actual, come uno puede medir algo con una regla,
pero miden un fendémeno fisico el cual se interpreta para
indicar un tamafic de particula. Como parte del proceso de
interpretacién se necesitan hacer algunas suposiciones para
hacer posible que se hagan los cdlculos matemdticos. Estas
suposiciones suministran resultados tal como un tamaho de
particula esférica equivalente, o un radio hidrodindmico.

Entre estos diversos métodos, dos tipos de
mediciones son usadas muy cominmente. La espectroscopia de
correlacidn de fotones (PCS), también conocida como
‘dispersiéon de luz dindmica’ (DLS) es comunmente usada para
medix particulas con un tamafio menor que 10 micras.
Tipicamente, esta medicién produce un radioc hidrodindmico
equivalente frecuentemente expresado como el tamafio promedio
de una distribucidn de numero. La otra medicién de tamafio de

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

Aquellos expertos en el arte reconocen  gque
diferentes técnicas de caracterizacién tal como
espectroscopia de correlacidn de fotones vy difraccidn de
laser miden diferentes propiedades de un conjunto de
particulas. Como un resultado, miltiples técnicas producirén
maltiples respuestas a la pregunta, “qué es el tamafio de
particula”. En teoria uno podrd convertir y comparar los
diversos parémetros gue cada técnica mide, sin embarge, para
sistemas de particulas en el mundo real esto no es préctico.
Como un resultade, el tamafio de particula wusado para
describir esta invencién se producird como dos conjuntos
diferentes de valores que se relacionan cada uno con estas
dos técnicas de medicién comunes, de modo que las mediciones
se podréan hacer con cualquier técnica y luego evaluar contra
la descripcién de esta invencién.

Para las mediciones hechas usando un instrumento de
espectroscopia de correlacidén de fotones, o un método
equivalente conocido 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.
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Para las mediciones hechas usando un instrumento de
difraccién de 1l1léser, o un método equivalente conocido en el
arte, el término “tamafio de particula mediano” se define como
el diédmetro de wparticula medianc como se determina en una
base de volumen de particula esférica eguivalente. Donde se
usa el término medianc, se entiende que describe el tamano de
particula que divide la poblacidén a la mitad de modo que 50%
de la poblacidén es mayor que o menor que el tamafic. El tamafio
de particula mediano frecuentemente se escribe como D50,
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 ‘tamario de
particula mediano’.

El término “Dx de la distribucién de tamafic de
particula” se refiere al x° percentil de la distribuciédn; por
consiguiente, D90 se refiere al 90° percentil, D95 se refiere
al 95° percentil, etcétera. Tomando D90 como un ejemplo este
se puede escribir frecuentemente como, D(0.90G) o D[0.9] o
similar. Con respecto al tamafic de particula mediano y Dx,
una D mayuscula o d minuscula son intercambiables y tienen el
mismo significado. Otra manera cominmente usada para
describir una distribucién de tamanio de particula medida por
difraccién léaser, o un método equivalente conocido en el
arte, es describir que el % de una distribucidén estd bajo o
sobre un tamatio nominado. El1 término “porcentaje menor que”

también escrito como “% <” se define como el porcentaje, en

e
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volumen, de una distribucién de tamafio de particula bajo un
tamafio nominado - por ejemplo, el % <1000 nm. El términeo
“porcentaje mayor que” también escrito como “% >” se define
come el porcentaje, en volumen, de una distribucién de tamarfio
de particula sobre un tamafio nominado - por ejemplo el %
>1000 nm.

El tamarfio de particula usado para describir esta
invencion deberd significar el tamafio de particula como se
mide en o poco antes del tiempo de uso. Por ejemplo, el
tamafio de particula se mide 2 meses después que el material
se somete al método de molienda de esta invencién. En una
forma preferida, el tamafio de particula se mide en un tiempo
seleccionado del grupo que consiste de: 1 dia después de la
molienda, 2 dias después de la molienda, 5 dias después de la
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
de la molienda, 1 aflo después de la molienda, 2 afios después
de la molienda, 5 afios después de la molienda.

Para muchos de 1los materiales sometidos a los
métodos de esta invencidn, el tamafo de particula se puede
medir facilmente. Donde el material activo tiene pobre
solubilidad en agua y la matriz en el que se muele tiene
buena scolubilidad en agqua, el polvo simplemente se puede

dispersar en un solvente acuoso. En este escenario la matriz

15
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se disuelve dejando el material activo dispersado en el
solvente. Esta suspensidén luego se puede medir por técnicas
tales como PCS o difraccién de léser.

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

1. En la circunstancia donde la matriz insoluble, tal
como celulosa microcristalina, previene la medicién
de la separacidén de material active, técnicas tales
como filtracidén o centrifugacidén se podran usar
para separar la matriz insoluble de las particulas
de material active. Otras técnicas auxiliares
también se podréan requerir para determinar si algun
material active fue removido por la técnica de
separacién de modo que esto se podra tomar en
cuenta.

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

otro procedimiento podria ser medir el conjunto de
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matriz y material activo en un solvente (tal como
iso-octano) los cuales son insolubles en este.
Entonces el polvo podria ser medido en otro
solvente donde el material activo es socluble pero
la matriz no. Por consiguiente, con una medicién
del tamafio de particula de matriz y una medicién
del tamafio de la matriz y material activo Jjuntos,
se puede obtener un entendimiento del tamado de
particula de material activo.

En algunas circunstancias, el andlisis de imagen se
podra usar para obtener informacidén acerca de la
distribucién de tamafic de particula del material
activo. Las técnicas de medicidén de imagen
adecuadas pueden incluir microscopia electrénica de
transmisién {(TEM}, microscopia electrénica de
barrido (SEM), microscopia optica y microscopia
confocal. Ademds de estas técnicas esténdares
alguna técnica adicional podria ser requerida para
ser usada en paralelo para diferenciar las
particulas de matriz y material activo. Dependiendo
de la composicidén guimica de los materiales, las
técnicas posibles involucradas podrdn ser analisis
elemental, espectroscopia raman, espectroscopia

FTIR o espectroscopia de fluorescencia.
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Otras Definiciones

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

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

Otras definiciones de términos seleccionados usados
en la presente se pueden encontrar dentro de la descripciédn
detallada de la invencidén y se aplican en todo. A menos que
se defina de otra manera, todos los otros términos
cientificos y técnicos usados en la presente tienen el mismo
significado como cominmente se entiende por uno de
experiencla ordinaria en el arte al <cual pertenece la
invencidn.

El término "meolible” significa que la matriz de
trituracidén es capaz de ser fisicamente degradada bajo las
condicicones de molienda en seco del método de la invencién.

En una modalidad de la invencién, la matriz de trituracién
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molida es de un tamafic de particula comparable con el
material bioldgicamente active. En otra modalidad de 1la
invencidn, el tamafio de particula de la matriz es
sustancialmente reducido pero no tan pequefio como el material
biclégicamente activo.

Otras definiciones de términos seleccionados usados
en la presente se pueden encontrar dentro de la descripcién
detalla de la invencién y se aplican en todo. A menos que se
defina de otra manera, todos los otros términos cientificos vy
técnicos usados en la presente tienen el mismo significative
como comunmente se entiende por uno de experiencia ordinaria
en el arte al cual pertenece la invencién.

Especifico

En una modalidad, la presente invenciéon se dirige a
un método para producir una composicién, que comprende las
etapas de: molienda en seco de un material bioldgicamente
activo sélido y una matriz de trituracidén molible en un
molino gue comprende una pluralidad de cuerpos de molienda,
por un periodo de tiempo suficiente para producir particulas
del material bioldégicamente activo dispersado en material de
trituracidén al menos parcialmente molido.

La mezc¢la del material activo y matriz luego se
pvueden separar de los cuerpos de molienda y remover del

molino.

En un aspecto, la mezcla del material activo vy

7
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matriz luego se procesa adicionalmente. En otro aspecto, la

matriz de trituracidén se separa de las particulas de material

bicldgicamente activo. En un aspecto adicional: al menos una

porcidén de la matriz de trituracién molida se separa del
S material biolégicamente activo particulado.

Los cuerpos de molienda son esencialmente
resistentes a la fractura y erosién en el proceso de molienda
en seco. La cantidad de la matriz de trituracién con relacién
a la cantidad de material bioldgicamente activo en forma

10 particulada, y el grado de molienda de la matriz de
trituracién, es suficiente para inhibir la re-aglomeracién de
las particulas del material activo.

La presenté invencidn también se refiere a
materiales bioldgicamente activos producidos por los métodos,

15  a medicamentos producidos usando los materiales
bioldgicamente activos y a métodos de tratamiento de un
animal, incluyendo el hopbre, usando una cantidad
terapéuticamente efectiva de .los materiales biolégicamente
activos administrados por via de los medicamentos.

20

Escala Comercial

La presénte invencién se dirige al hallazgo
inesperado que las particulas de un material biolégicamente
activo se pueden producir por procesos de molienda en seco

25 como se describe en 1la presente a escala comercial. En un
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aspecto sorprendente, el tamafic de particula producido por el
proceso es igual a o menor que 2000 nm. En otro aspecto
sorprendente, el tamafic de particula producido por el proceso
es igual a o menor que 1000 nm. Estec puede resultar en un
procesc mas eficiente y rentable.

Uno de los objetives c¢lave para reducir los costos
de manufactura es la encapsulacién de las nanoparticulas en
materiales que no tienen que ser removidos. Esto habilita un
proceso de manufactura simple donde se pueden usar 1las
tecnologias de formulacidén convencionales para mejorar 1las
nanoparticulas encapsuladas en matriz directamente a un
producto final. Para hacer esto, los materiales usados dentro
de la matriz deben ser aceptables para los reguladores de la
industria. En algunos casos, los materiales pueden ser
aceptables para uso, peroc no solamente en cantidades
limitadas. Otro aspecto de la elecciédn de matriz es la
funcionalidad. Algunas matrices gue producen buenas
nanoparticulas encapsuladas pueden ser aceptables desde una
perspectiva de seguridad pero estos materiales pueden volver

limitada la manufactura de una forma farmacéutica tal como

tableta.

Mejoramiento del perfil de disclucidn
El proceso resulta en el material biolégicamente

activo gque tiene un perfil de disolucién mejorado. Un perfil
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de disclucidn mejorado tiene ventajas significativas
incluyendo el mejoramiento de la biocdisponibilidad del
material bioldgicamente active in vivo. Preferiblemente, el
perfil de disolucién mejorado se observa in vitro.
Alternativamente, el perfil de disolucidén mejorado se observa
in vivo mediante la observacién de un perfil de
biodisponibilidad mejorado. ©Los métodos estandares para
determinar el perfil de disolucién de un material in vitro
estan disponibles en el arte. Un método adecuado para
determinar un perfil de disolucién mejorado in vitro puede
incluir determinar la concentracién del material de muestra
en una solucidén durante un periodo de tiempo y comparar los
resultados del material de muestra con una muestra de
control. Una observacidn gque la concentracién de solucién
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. La muestra de medicién se
define en la presente Como la mezcla de material
bioldégicamente activo con la matriz de trituracidn y/u otros
aditivos que se ha sometido a los procesos de la invencién
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 medicidén con las mismas proporcicnes relativas de activo,
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matriz y/o aditive como la muestra de medicién. Para los
propdsitos de la prueba de disolucién, también se podra usar
una formulacidén prototipo de la muestra de medicién. En este
caso, la muestra de control se podria formular de la misma
manera. Los métodos estdndares para determinar el perfil de
disolucién mejorado de un material in vivo estéan disponibles
en el arte. Un método adecuado para determinar un perfil de
disolucidén 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 vy
comparando los resultados del compuesto de muestra con un
control. Una observacidén que la concentracidén en plasma pico
para el compuesto de prueba se logra en menos tiempo que el
control podria indicar (asumiendo su significancia
estadistica) que el compuesto de muestra tiene
biodisponibilidad mejorada y un ©perfil de disolucién
mejorado. Preferiblemente, el perfil de disolucién mejorado
se observa a un pH gastrointestinal relevante, cuando se
observa in vitro. Preferiblemente, el perfil de disclucién
mejorado se observa a un pH el cual es favorable en la
indicacién de mejoramientos de disolucién cuando se compara
con la muestra de medicidén 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 estan

!
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ampliamente disponibles en el arte. Los métodos adecuados
podran incluir el uso de espectroscopia o radicetiquetado con
radioisétopo. En una modalidad preferida, el método de
cuantificacién de disolucidn se determina en una solucién con
un pH seleccionado del grupo que consiste de: pH 1, pH 2, pH
3, pH 4, pH 5, pH 6, pH 7, pH 7.3, pH 7.4, pH 8, pH 9, pH 10,
pH 11, pH 12, pH 13, pH 14 o un pH con 0.5 de una unidad de

pH de cualquiera de este grupo.

Perfil de Cristalizacidn

Los métodos para determinar el perfil de
cristalinidad del material bioldégicamente activo estéan
ampliamente disponibles en el arte. Los métodos adecuados
pueden incluir difraccién de rayos X, calorimetria de barrido

diferencial, espectroscopia raman o IR.

Perfil de Amorficidad

Los métodos para determinar el contenido amorfo del
material biologicamente activo estdn ampliamente disponibles
en el arte. Los métodos adecuados pueden incluir difraccién
de rayos X, calorimetria de barrido diferencial,

espectroscopia raman o IR.

Matriz de Trituracidén

Como se describiréd posteriormente, la seleccidn de

gl
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una matriz de trituracidn apropiada proporciona aplicaciones
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 biclégicamente activo
pobremente soluble en agua. Esto proporcicna al menos dos
ventajas. La primera es cuando el polvo que contiene el
material bioldégicamente activo se coloca en agua - tal como
la ingestién del polveo como parte de un medicamento oral - la
matriz se disuelve, liberando el material activo particulado
de modo que existe maxima &rea de superficie expuesta a la
solucidn, permitiendo una réapida disolucién del compuesto
activo. La segunda ventaja clave es la capacidad, si se
requiere, para mover o parcialmente remover la matriz previo
a la formulacidn o proceso adicional.

Otra aplicacidén ventajosa del método de 1la
invencidén es el uso de una matriz de trituracién insoluble en
agua, particularmente en el Aarea de uso agricola, cuando un
material bioldgicamente activo tal como wun fungicida se
suministra cominmente como parte de un polvo seco o una
suspensidén. La presencia de una matriz inscluble en agua
proporcionard beneficios tal como proteccién a la lluvia
incrementada,

Sin gquerer limitarse a la teoria, se cree gue la

degradacion fisica (incluyendo pero no limitado a la

g3
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reduccién de tamafio de particula) de la matriz de trituracién
molible proporcicna la ventaja de la invencién, actuando como
un diluyente m&s 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
invencién es gue ciertas matrices de trituracién apropiadas
para el uso en el método de la invencién, también son
apropiadas para el wuso en un medicamento. La presente
invencidén abarca métodos para la produccién de un medicamento
que incorpora tanto el material bioldgicamente activo como la
matriz de trituracién o en algunos casos el material
bioldgicamente activo y wuna porcién de la matriz de
trituracidén, 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.
Analogamente, como se describird posteriormente, un
aspecto altamente ventajoso de la presente invencién es que
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 agriceola, tal como un plaguicida,
fungicida, o herbicida. La presente invencién abarca métodos
para la produccidn de una composicién quimica agricola gque
incorpora tanto el material biolégicamente activo en forma

particulada como la matriz de trituracién, o en algunos casos
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el material bioldégicamente activo, y una porcién de la matriz
de trituracién, y composiciones gquimicas agricolas asi
producidas. El medicamento puede incluir solamente el
material biolégicamente activo Jjunto con la matriz de
trituracién molida o, mas preferiblemente, el material
bioldgicamente activo y matriz de trituracién molida se
pueden cecmbinar con uno © mas portadores farmacéuticamente
aceptables, asi como también cualquiera de los excipientes
deseados u otros agentes similares cominmente usados en la
preparacidn de medicamentos.

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

En una forma particular de la invencién, la matriz
de trituracidon es tanto apropiada para el uso en un
medicamento cComo facilmente separable del material
bpioldgicamente activo por métodos no dependientes del tamafo
de particula. Tales matrices de trituracién se describen en
la siguiente descripcién detallada de la invencién. Tales

matrices de trituracidén son altamente ventajosas porgue

3
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proporcionan flexibilidad significativa al grado en el cual
la matriz de trituracidn se puede incorporar con el material
biologicamente activo en un medicamento.

En una forma altamente preferida, la matriz de
trituracién es mds dura que el material biolédgicamente
activo, y por consiguiente es capaz de reducir el tamafio de
particula del material active bajo las condiciones de
molienda en seco de la invencién. De nuevo sin querer
limitarse a la teoria, bajo estas circunstancias se cree que
la matriz de trituracidén molible proporciona la ventaja de la
presente invencidon 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 matriz de trituracién con relacién a la cantidad
de material bioldgicamente activo, y el grado de degradacién
fisica de la matriz de trituracién, es suficiente para
inhibir la re-aglomeracitén de las particulas del material
activo. Preferiblemente, la cantidad de la matriz de
trituracién con relacién a la cantidad de material
biolégicamente activo, y el grado de degradacién fisica de la
matriz de trituracién, es suficiente inhibir la re-
aglomeracién de las particulas del material active en forma
nanoparticulada. La matriz de trituracién generalmente no se

selecciona para ser quimicamente reactiva con el material
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bicoldégicamente activo bajo las condiciones de molienda de la
invencidn, excepto por ejemplo, donde la matriz se elige
deliberadamente para sufrir una reaccién mecadnico-quimica.
Tal reaccidn puede ser la conversién de un acido o base libre
a una sal o viceversa.

Como se establecid anteriormente, el método de la
presente invencidn requiere que la matriz de trituracidn sea
molida con el material bioldégicamente activo; es decir, la
matriz de trituracién fisicamente se degradard bajo las
condiciones de molienda en seco de la invencién para
facilitar la formacién y retencién de los particulados del
material biologicamente active «con tamafic de particula
reducido. El grado preciso de degradacién requerido dependera
de ciertas propiedades de la matriz de trituracién y el
material bicldgicamente activo, 1la relacién de material
bioldégicamente active a matriz de trituracion, y la
distribucién de tamafioc de particule de las particulas que
comprenden el material biolégicamente activo.

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

de molienda en seco mds vigorosas.

Las propiedades fisicas de la matriz de trituracién
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relevantes para el grado al que el agente se degradard bajo
las condiciones de molienda en seco incluyen, dureza,
friabilidad, como se mide por indicios tales como dure:za,
tenacidad a la fractura e indice de fragilidad.

Una dureza baja (tipicamente una Dureza Mohs menor
de 7) del material biocldgicamente activo 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
€s menor que 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
bioldégicamente activo en la matriz de trituracién por los
cuerpos de molienda y/o la cémara de molienda del moline
medio. Una indicacién indirecta de la abrasividad se puede
obtener midiendo el nivel de contaminantes basado en la
malienda.

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

“apelmazado” de la matriz de trituracién en los cuerpos de
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molienda y la camara de molienda del molino medio cuando la
molienda en seco estd en progreso.

La matriz de trituracién puede ser una sustancia
incrgdnica u orgénica.

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

poliméricos entéricos tal como ftalato de hipromelosa,
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ftalato de acetato de «celulosa (Aquacoat®), ftalato de
acetato de peolivinilo (Sureteric®), succinato acetato de
hipromelosa (AQOAT®), y polimetacrilatos (Eudragit® y Acryl-
EZE®), productos de leche por ejemplo (peroc no limitado a)
leche en polve, leche descremada en polvo, otros sélidos vy
derivados de leche, otros excipientes funciocnales, &cidos
organicos por ejemplo (pero no limitado a) &cido citrico,
dcido tartédrico, 4cido mélico, &cido maleico, &cido fumérico,
dcido ascoérbico, &cido succinico, la sal conjugada de &cidos
orgdnicos (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, inorgénicos tales como carbonato de sodio, carbonato
de potasio, carbonato de magnesio, bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio y carbonato de calcio, fosfato de
calcio dibésico, fosfato de calcio tribdsico, sulfato de
sodio, clorurc de sodio, metabisulfito de sodio, tiosulfato
de sodio, cloruro de amonic, sal de Glauber, carbonato de
amonio, bisulfato de sodio, sulfato de magnesio, alumbre de
potasio, cloruro de potasio, sulfate 4&cido de sodio,
hidréxido de sodio, hidréxidos cristalinos, carbonatos
dcidos, carbonatos &cidos de metales &lcali farmacéuticos
aceptables, tales como pero no limitados a, sodio, potasio,
litie, calcio, y bario, sales de amonic (o sales de aminas

volatiles), por ejemplo (perc no limitado a) cloruro de
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amonio, clorhidrato de metilamina, bromuro de amonio, otros
inorgédnicos por ejemplo (pero no limitado a), silice térmica,
tiza, mica, silice, aldmina, diéxido de titanio, talco,
caolin, bentonita, hectorita, trisilicato de magnesio, otras
arcillas o derivados de arcillas o silicatos de aluminio, un
tensiocactivo por ejemplo (pero no limitado a} lauril sulfato
de sodio, estearil sulfato de sodio, cetil sulfato de sodio,
cetoestearil sulfato de sedio, docusato de sodio,
desoxicolato de sodio, sal de N-lauroilsarcosina sédica,
monoestearato de glicerile, diestearato de glicerilo,
palmitoestearato de glicerilo, behenato de glicerilo,
caprilato de glicerilo, oleato de glicerilo, cloruro de
benzalconio, CTAB, CTAC, Cetrimida, cloruro de
cetilpiridinio, bromurc de cetilpiridinio, cloruro de
bencetonio, estearato de PEG 40, estearato de PEG 100,
poloxamero 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, polisorbate 20, polisorbato 40, polisorbato 60,
polisorbato 61, polisorbato 65, polisorbato 80, aceite de
ricino polioxil 35, aceite de ricino polioxil 40, aceite de
ricine 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



10

15

20

25

84

polioxil 200, alcohol cetoestearilico, macrogel 15
hidroxiestearato, monopalmitato .de sorbitdn, monoestearato de
sorbitdn, trioleate de sorbitén, Palmitato de Sacarosa,
Estearato de Sacarosa, Diestearato de Sacarcsa, laurato de
Sacarosa, 4dcido Glicocédlico, Glicolato de sodio, Acido
Célico, Colato de Sodio, Desoxicolato de Sodio, 4&cido
Desoxicdlico, taurocolate de Sodio, acido taurocélico,
taurcdesoxicolato de Sodio, &cido taurodesoxicdlico, lecitina
de sovya, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinositol, PEG4000, PEG60Q0,
PEGBOO0O, PEG1l0000, PEG20000Q, mezcla de condensado de alquil
naftalen sulfonato/Lignosulfonato, Dodecilbencen Sulfonato de
Calcio, Dodecilbencen Sulfonato de Sodio, Diisopropil
naftalensulfonato, diestearato de eritritol, Condensado de
Naftalen Sulfonato Formaldehido, etoxilato de nonilfenol
{poe-30), Etoxilato de Tristirilfenol, 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 Naftalen Formaldehido Sulfonato de Sodio, n-
butil naftalen sulfonato de sodio, etoxilato de alcohol
tridecilico (poe-18), isodecanol fosfato éster de
Trietanolamina, tristirilfosfato éster de Trietanolamina,
Sulfato de Etoxilato de Tristirilfenol, Bis{2-

hidroxietil)tallowalguilaminas.

O
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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 otroc aspecto preferido, una combinacién de dos o
mas matrices adecuadas, tales como aguellas listadas
anteriormente, se pueden usar como la matriz de trituracién
para proporcionar propiedades mejoradas tal como la reduccidn
de apelmazamiento, y mejoramiento mayor del perfil de
disolucidn. Las matrices de combinacién también pueden ser
ventajosas cuando las matrices tienen diferentes
solubilidades permitiendo la remocién o remocién parcial de
una matriz, mientras se deja la otra u otra parte de la otra
para proporcionar encapsulacién o encapsulacién parcial del
material bioldgicamente activo.

Otro aspecto altamente preferido del método es la
inclusién de un auxiliar de molienda adecuado en la matriz
para mejorar el desempefio de molienda. Los mejoramientos para
el desempefic de molienda podrian ser asuntos tales como, pero
no limitado a, una reduccién de apelmazamiento © mayor
recuperacién de polvo del molinc. Los ejemplos de auxiliares
de molienda adecuados incluyen tensiocactivos, polimeros e
inorganicos tal como silice (incluyendo silice coloidal),

silicatos de aluminio y arcillas.

Existe un amplio intervalo de tensicactivos que

15
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hardn adecuados 1los auxiliares de molienda. La forma
altamente preferida es donde el tensioactive es un sélide, 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), poloxdmeros, poloxaminas,
tensicactivos a base de sarcosina, polisorbatos, alcoheoles
alifaticos, alquil y aril sulfatos, alquil y aril poliéter
sulfonatos y otros tensioactivos de sulfato, tensicactivos a
base de trimetil amonio, lecitina y otros fosfolipidos, sales
biliares, derivados de aceite de ricino de polioxietileno,
ésteres de A&cido graso de polioxietilen sorbitédn, ésteres de
dcido graso de Sorbitén, ésteres de &cido graso de sacarosa,
alquil glucopiranésidos, alquil maltopirandsidos, ésteres de
dcido graso de glicerol, Acido Alquil Bencen Sulfénicos,
Acidos Alquil Eter Carboxilicos, Esteres de Alquil y aril
Fosfato, ésteres de Alquil y aril Sulfato, 4cidos Alquil Y
aril Sulfénicos, ésteres de Alquil Fenol Fosfatos, ésteres de
Alquil Fenol Sulfatos, Alquil 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, Dialquil y Algquil Naftalen
Sulfonatos, Di-alquil Sulfosuccinatoes, nonilfenoles

etoxilados, Esteres de Etilen Glicol, Alcoxilatos de Alcohol

1
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Graso, tallowalquilaminas Hidrogenadas, Sulfosuccinamatos de
Mono-alquilo, Etoxilatos de Nonil Fenol, 0Oleil N-metil
Taurato de Sodio, Tallowalguilaminas, acidos dodecilbencen
sulfénicos lineales y ramificados.

Preferiblemente, el tensicactivo se selecciona del
grupo gque consiste de: lauril sulfate de sodio, estearil
sulfato de sodio, cetil sulfatoc de sodio, cetoestearil
sulfato de sodioc, deocusato de sodio, desoxicolato de sodio,
sal N-lauroilsarcosina sodica, monocestearato 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, bromurc de cetilpiridinioc, cloruro
de bencetonio, estearato de PEG 40, estearato de PEG 100,
poloxadmero 188, poloxdmero 338, poloxamero 407, polioxil 2
estearil éter, polioxil 100 estearil éter, polioxil 20
estearil éter, polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil
éter, polisorbato 20, polisorbato 40, pelisorbato 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
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hidroxiestearato, monopalmitato de sorbitéan, monoestearato de
sorbitédn, trioleato de sorbitdn, Palmitato de Sacarosa,
Estearato de Sacarosa, Diestearato de Sacarosa, laurato de
Sacarosa, 4cido Glicocdlico, Glicolato de sodio, Acido
Célico, Colato de Sodio, Desoxicolato de Sodio, acido
Desoxicdlico, tauroccolate de Sedio, dcido taurocélico,
taurodesoxicolato de Sodio, 4cido taurodesoxicélico, lecitina
de sovya, fosfatidilcelina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinositol, PEG4000, PEG600Q,
PEG8000, PEG10000, PEG20000, mezcla de condensado de alquil
naftalen sulfonato/Lignosulfonato, Dodecilbencen Sulfonato de
Calcio, Dodecilbencen Sulfonate de Sodio, Diisopropil
naftalensulfonato, diestearato de eritritol, Condensado de
Naftalen Sulfonato Formaldehido, etoxilato de nonilfenol
(poe-30), Etoxilato de Tristirilfenol, 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 Naftalen Formaldehido Sulfonato de Sodio, n-
butil naftalen sulfonato de sodio, etoxilato de alcohol
tridecilico (poe-18), isodecanol fosfato éster de
Trietanolamina, tristirilfosfato éster de Trietanolamina,
Sulfato de | Etoxilato de Tristirilfenol, Bis{2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Preferiblemente, el polimero se selecciona de la
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lista de: polivinilpirrclidonas (PVP), alcohol polivinilico,
polimeros a base de 4cido Acrilico y copolimeros de Aacido
acriliceo.

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

Como se describid anteriormente, los cuerpos de
molienda son esencialmente resistentes a la fractura %
erosidén en el proceso de molienda.

Los CUBTDOS de molienda scn 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 %
agudos. Por ejemplo, los cuerpos de molienda adecuados pueden

estar en la forma de cuerpcs que tienen formas elipsoidales,

4
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ovoides, 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
0 cilindros rectos de extremo de radio {es decir, cilindros
rectos que tienen bases semiesféricas con el mismo radio como
el cilindro).

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

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

Las ceramicas preferidas, por ejemplo, se pueden

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

Los medios de molienda de vidrio preferideos son
esféricos (por ejemplo, perlas), tienen una distribucién de
tamafio 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 esfériccs 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 la abrasién
para minimizar la reduccién que resulta en contaminacién del
producto, ¥y libertar de impurezas tales como metales,
solventes, y mondmeros residuales. Las resinas poliméricas

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

En una modalidad de la invencién, los medios de
melienda se forman de una sustancia ferromagnética,
facilitando la remocién de contaminantes gque surgen del

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

Cada tipo de cuerpo de molienda tiene sus propias
ventajas. Por ejemplo, los metales tienen las gravedades
especificas més altas, las cuales incrementan la eficiencia
de trituracién debido a la energia de impacto incrementada.
Los costos de los metales varian desde bajo a alto, pero la
contaminacién metdlica del producto final puede ser un
problema. Los vidrios son ventajosos desde el punto de vista
de bajo costo y la disponibilidad de tamafios de perlas
pequenas tan bajos como 0.004 mm. Sin embargo, la gravedad
especifica de los vidrios es menor que otros medios vy
significativamente se requiere m4s tiempe de molienda.
Finalmente, las cerdmicas son ventajosas desde el punto de
vista de bajo desgaste y contaminacién, fécil limpieza, vy

alta dureza.

Molienda en Seco

En el proceso de molienda en seco de la presente
invencidén, el material biolégicamente activo y matriz de
trituracidén, en la forma de cristales, polvos, o similares,
se combinan en proporciones adecuadas con la pluralidad de
Cuerpos de molienda en una cé&mara de molienda que es
mecanicamente agitada (es decir, con o sin agitacidén) por un
periodo de tiempo predeterminado a wuna intensidad de

agitacién predeterminada. Tipicamente, se usa un aparato de
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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
combinaciones de los mismos se aplican a la céamara de
molienda y sus contenidos, o por la aplicacién interna de
agitacién a través de un eje de rotacién gue termina en una
pala, propulsor, impulsor o &labe © por una combinacién de
ambas acciocnes.

Durante la molienda, el movimiento impartido a los
cuerpos de molienda puede resultar en la aplicacién de
fuerzas cortantes asi como también miltiples impactos o
colisiones que tienen intensidad significativa entre los
cuerpos de molienda y particulas del material biolégicamente
activo y matriz de trituracién. La naturaleza e intensidad de
las fuerzas aplicadas por los cuerpos de molienda al material
bioldégicamente active y la matriz de trituracidén es
influenciada por una 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, vy composicidén de los
Cuerpos de molienda; la relacién de peso de la mezcla de
material bioldégicamente activo y matriz de trituracién a los
cuerpos de molienda; la duracién de molienda; las propiedades
fisicas tanto del material biolégicamente activo como la

matriz de trituracién; la atmésfera presente durante la
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activacién; y otros.

Ventajosamente, el molino medio es capaz de aplicar
repetidamente o continuamente fuerzas compresivas mecé&nicas y
esfuerzo cortante al material biolégicamente activo y la
matriz de trituraéién. Lcs molinos medios adécuados 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 medio pequefo horizontal, molino de pulverizacidén de
miltiples anillos, y similares, incluyendo medio de molienda
pequerio. El aparato de molienda también puede contener uno o
mas ejes rotatorios.

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

usando molinos de chorro, molinos de barra, molinos de
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rodillos o molinos trituradores.

Material biclégicamente activo

El material biolégicamente activo incluye
compuestos activos, incluyendo compuestos para uso
veterinario y humano tal como, peroc no limitado a, activos
farmaceéuticos, y similares.

El material bioldgicamente activo es ordinariamente
un material para el cual uno de experiencia en el arte desea
propiedades de disclucién mejoradas. El material
biclogicamente activo puede ser un farmaco o agente activo
convencional, aunque el proceso de la invencién puede ser
empleado en formulaciones ¢ agentes que ya tienen tamafio de
particula reducido en comparacién con su forma convencional.

Los materiales Dbiocldgicamente activos adecuados
para uso en la invencidén incluyen diclofenaco.

Como se discutidé en el contexto de los antecedentes
de la invencién, los materiales biolégicamente activos que
son pobremente solubles en agua a pH gastrointestinal
particularmente se beneficiaran de ser preparadas, y el
método de la presente invencién se aplica particularmente
ventajosamente a materiales que son pobremente solubles en
agua a pH gastrointestinal.

De manera conveniente, el material biolégicamente

activo es capaz de resistir temperaturas gue son tipicas en
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la molienda en seco no enfriada, las cuales pueden exceder
80°C. Por lo tanto, los materiales con un punto de fusidn de
aproximadamente 80°C o mayor son altamente adecuados. Para
materiales biolégicamente activos «con puntos de fusién
menores, el molino medic se puede enfriar, permitiendo que
los materiales con temperaturas de fusién significativamente
menores  sean procesados de acuerdo con el método de 1la
invencion. Por ejemplo, un molino simple enfriado con agua
mantendrd temperaturas por debajo de 50°C, o se podra usar
agua enfriada para disminuir adicionalmente la temperatura de
molienda. BAquellos expertos en el arte entenderdn que una
bola de alta energia se podréd disefiar para funcionar a
cualguier temperatura entre ~30 a 200°C. Para algunos
materiales bioldgicamente activos puede ser ventajoso
controlar la temperatura de molienda a temperaturas
significativamente por debajo de los puntos de fusidén 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 tamafic de
particula del material biolégicamente activo sea menor que
aproximadamente 1000 um, como se determina por anédlisis de
tamiz. Si el tamafioc de particula grueso del material

biclégicamente activo es mayor que aproximadamente 1000 pum,
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entonces es preferido que las particulas del sustrato de
material biclégicamente activo sea reducido de tamafic a menos

de 1000 um usando otro método de molienda estéandar.

Material bioldgicamente activo procesado

Preferiblemente, los materiales bioldgicamente
activos, los cuales se han sometido a los métodos de la
invencit6n; comprenden particulas de material bioclégicamente
activo de un tamafioc de particula promedio, determinado en una
base de numero de particula, es igual a o menor gque un tamafo
seleccionado del grupo 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm,
1600 nm, 1500 nm, 31400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000
nm, 200 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm,
200 nm y 100 nm.

Preferiblemente, los materiales bioldgicamente
activos, los cuales se han sometide a los métodos de la
invencién, comprenden particulas de material bioldgicamente
activo de un tamafio de particula mediano, determinado en una
base de volumen de particulas, igual o menor que un tamafo
seleccionade del grupo 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nam,
1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000
nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 am, 400 nm, 300 nmn,
200 nm y 100 nm.

Preferiblemente, los materiales biolégicamente

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

dispersadas o parcialmente aglomeradas.

Aglomerados de material ©bioldgicamente activo
después del procesamiento

Se deberd entender gque 1los aglomerados que
comprenden particulas de material bioldégicamente activo, las
particulas tienen wun tamafic de particula dentrc de los
intervalos especificados anteriormente, caen dentro del
alcance de la presente invencién, sin considerar si los
aglomerados exceden los intervalos especificados
anteriormente. Se deberd entender que los aglomerados gue
comprenden particulas de material biolégicamente activo, los
aglomerados tienen un tamafio de aglomerado total dentro de
los intervalos especificados anteriormente, caen dentro del

alcance de la presente invencién.

oki



10

135

20

25

100

Se deberd entender que los aglomerados que
comprenden particulas de material biolégicamente activo caen
dentro del alcance de la presente invencién si al momento de
uso, o procesamiento adicional, el tamafio de particula del
aglomeradc estd dentro de los intervalos especificados
anteriormente.

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

los intervalos especificados anteriormente.

Tiempo de Procesamiento

Preferiblemente, el material bioclégicamente activo
Yy la matriz de trituracién son molidos en seco por el tiempo
mas corto necesario para formar la mezcla del material
biolégicamente activo en la matriz de trituracién, de modo
que el material activo tiene disolucién mejorada para
minimizar cualquier contaminacién posible del molinoc medio
y/o la pluralidad de cuerpos de molienda. Este tiempo varia
grandemente, dependiendo del material bioldgicamente activo y
la matriz de trituracién, vy puede variar desde tan corto como

1 minuto a varias horas. Los tiempos de molienda en seco en
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exceso de 2 horas pueden conducir a la degradacién del
material biolégicamente active y un nivel incrementado de
contaminantes indeseables.

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

parametros que se pueden optimizar empiricamente.

Inclusidén de 1la matriz de trituracidn con el
material bioldgicamente activo y separacién de la matriz de
trituracidn del material bioldgicamente activo

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

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

En un aspecto, donde la matriz de trituracién no es

molida completamente, la matriz de trituracién no molida se

109



10

15

20

25

102

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

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

En algunas modalidades de la invencién, una porcién
significativa de la matriz de +trituracién molida puede
comprender particulas de un tamafioc similar a y/o menor que
las particulas gue comprenden el material bioldgicamente
active. Donde la porcién de la matriz de trituracién molida
serd separada de las particulas que comprenden el material
biclbégicamente active comprende particulas de un tamafio
similar a y/o similar que las particulas que comprenden el
material biolégicamente activo, las técnicas de separacidn
basadas en la distribucién de tamafio son inaplicables.

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

Ventajosamente, la etapa de remocidédn de al menos

una porcion de la matriz de trituracién molida del material
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bioldgicamente activo se puede realizar a través de medios
tales como disolucidn selectiva, lavado o sublimacién.

Un aspecto ventajoso de la invencidén podria ser el
uso de matriz de trituracién que tiene dos o mds componentes
donde al menos un compohente es soluble en agua y al menos un
componente tiene baja sclubilidad en agua. En este caso, se
puede usar el lavado para remover el componente de matriz
soluble en agua dejande el material bioclégicamente activo
encapsulado en los componentes de matriz remanentes. En un
aspecto altamente ventajoso de la invencién, la matriz con
baja solubilidad es un excipiente funcional.

Un aspecto altamente ventajoso de la presente
invencién es que ciertas matrices de trituracién apropiadas
para uso en el metcdo de la invencién (porque fisicamente se
degradan al grado deseado bajo condiciones de molienda en
5eco) también s0n farmacéuticamente aceptables Y por
consiguiente apropiadas para uso en un medicamento. Donde el
método de la presente invencidén no involucra la separacidén
completa de la matriz de trituracidn del material
bioldgicamente activo, la presente invencién abarca métodos
para la produccién de un medicamento que incorpora tanto el
material biolégicamente activo como al menos una porcion 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
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materiales biolégicamente activos por via de los
medicamentos.

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

Andlogamente, un aspecto altamente ventajoso de la
presente invencidén es que ciertas matrices de trituracién
apropiadas para uso en el método de la invencién (porgque
fisicamente se degradan a un grado deseable bajo condiciones
de molienda en seco) también son apropiadas para el uso en
una composicién quimica agricola. Donde el método de la
presente invencidén no invelucra la separacién completa de la
matriz de trituracién del material biolégicamente activo, la
presente invencién abarca métodos para la produccién de una
composicidn quimica agricola que incorpora tanto el material
biclégicamente activo como al mencs una porcién de la matriz
de trituracién molida, composicién guimica agricola asi
producida y métodos de uso de tales composiciones.

La composicidén quimica agricola puede incluir

solamente el material biolégicamente active y la matriz de
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trituracién, o] mas preferiblemente, los materiales
biolbdgicamente activeos y matriz de trituracién se pueden
combinar con uno © mas portadores aceptables, asi como
también cualquiera de 1los excipientes deseados u otros
agentes similares comunmente usados en la preparacién de
composicicnes quimicas agricolas.

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

La mezcla de material biclégicamente activo v
matriz de trituracién luego se pueden separar de los cuerpos
de molienda y remover del molino.

En una modalidad, la matriz de trituracién se
separa de la mezcla de material biolégicamente activo y
matriz de trituracién. Donde la matriz de trituracidén no es
molida completamente, la matriz de trituracién no molida se
separa del material biocldgicamente active. En un aspecto
adicional, al menos urna porcién de la matriz de trituracién
molida se separa del material biclégicamente activo.

Los cuerpos de molienda son esencialmente
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resistentes a la fractura y erosién en el proceso de molienda
en seco.

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

La matriz de trituracién no es gquimicamente ni
mecanicamente reactiva con el material farmacéutico bajo las
condiciones de molienda en seco del método de la invencién
excepto, por ejemplo, donde la matriz es deliberadamente
elegida para sufrir una reaccién mecdnico~quimica. Tal
reaccion puede ser la conversién de un &cido o base libre a
una sal o viceversa.

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

remover una porcidon de la matriz de trituracién de
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1a mezcla de material biolégicamente activo y matriz de
trituracién para proporcionar una mezcla enriquecida de
material bioldgicamente activo;

y la etapa de usar la mezcla de material
biolbégicamente activo y matriz de trituracién en la
manufactura de un medicamento, mé&s particularmente comprende
la etazpa de usar la mezcla de material bioclégicamente activo
¥ matriz de trituracidn enrigquecida de material
bicldogicamente activo en la manufactura de un medicamento.

La presente invencién incluye medicamentos
manufacturados por los métodos, y métodos para el tratamiento
de un animal, incluyendo el hombre, por la administracién de
una cantidad terapéuticamente efectiva de los materiales
biolégicamente 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 invenciodn

incluyen diluyentes, tensiocactivos, 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
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especifico, tales como los agentes vy medios listados
posteriormente bajo el encabezado Composiciones Medicinales v

Farmacéuticas, o cualquier combinacién de los mismos.

Materiales bioldgicamente activos y composiciones

La presente invencién abarca materiales
farmacéuticamente aceptables producidos de acuerdoc con los
métodos de la presente invencién, composiciones que incluyen
tales materiales, incluyendo composiciones gque comprenden
tales materiales junto con la matriz de trituracién con o sin
auxiliares de molienda, agentes facilitadores, con al menos
una porcidn de la matriz de trituracién o separados de la
matriz de trituracién,

Los materiales farmacéuticamente aceptables dentro
de las composiciones de la invencidén estan presentes a una
concentracidén de entre aproximadamente 0.1% y aproximadamente
99.0% en peso. Preferiblemente, la concentracidén de
materiales farmacéuticamente aceptables dentro de las
composiciones serd aproximadamente 5% a aproximadamente B80%
en peso, mientras que las concentraciones de 10% a
aproximadamente 50% en peso son altamente preferidas. De
manera deseable, la concentracidn 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,

G
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55 a 60% en peso, 60 a 65% en peso, 65 a 70% en peso, 70 a
75% en peso o 75 a 80% en peso para la composicidn antes de
cualquier remocidén més tarde (si se desea) de cualquier
porcidén de la matriz de trituracién. Donde parte o toda la
matriz de trituracién se ha removido, la concentracién
relativa de materiales farmacéuticamente aceptables en la
composicidn puede ser considerablemente mayor dependiendo de
la cantidad de la matriz de trituracién gque se remueve. Por
ejemplo, si toda la matriz de trituracidén se remueve, la
concentracidn de particulas en la preparacién puede
aproximarse al 100% en peso (sujeto a la presencia de agentes
facilitadores).

Las composiciones producidas de acuerde con la
presente invencién no se limitan a la inclusidén de una
especie Unica de materiales farmacéuticamente aceptables. Mas
de una especie de materiales farmacéuticamente aceptables,
por lo tanto, puede estar presente en la composicidn. Donde
mas de una especie de materiales farmacéuticamente aceptables
esta presente, la composicién asi formada ya sea puede ser
preparada en una etapa de molienda en seco, o los materiales
farmacéuticamente ‘aceptables se pueden preparar separadamente

Yy luego combinar para formar una composicién Unica.

Medicamentes

Los medicamentos de la presente invencioén pueden

[\Y
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incluir el material farmacéuticamente aceptable,
opcionalmente junto con la matriz de trituracién o al menos
una porcién de la matriz de trituracién, con o sin auxiliares
de molienda, agentes facilitadores, combinadcs con unoc o mas
portadores farmacéuticamente aceptables, asi como también
otros agentes cominmente wusados en la preparacidén de
composiciones farmacéuticamente aceptables.

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

compatibles. Preferiblemente, el portador es adecuado para

administracién parenteral, administracidn intravenosa,
intraperitoneal, intramuscular, sublingual, pulmenar,
transdérmica u oral. Los portadores farmacéuticamente

aceptables incluyen dispersiones o) soluciones acuasas
estériles y polvos estériles para la preparacidén 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. Excepto en la medida en que
cualquier agente o medio convencional sea incompatible con el
material farmacéuticamente aceptable, se contempla el uso del
mismo en la manufactura de wuna composicién farmacéutica de

acuerdo con la invencidn.
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Los portadores farmacéuticos aceptables de acuerdo

con la invencién pueden incluir uno o mas de los siguientes

ejemplos:

(1)

{2}

(3}

tensicactivos y polimeros incluyendo, perc no
limitado a polietilenglicol (PEG},

poliviniipirrolidona (PVP), alcohol polivinilico,

crospovidona, copolimero de polivinilpirrclidon-
pelivinilacrilato, derivados de celulosa,
hidroxipropilmetil celulosa, hidroxipropil

celulosa, carboximetiletil <celulosa, ftalato de
hidroxipropilmetil celulosa, poliacrilatos y
polimetacrilatos, urea, azlcares, policles, y sus
polimeros, emulsionantes, goma de azdcar, almidén,
dcidos orgénicos y sus sales, vinil pirrolidona vy
acetato de vinilo;

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

agentes rellenadores tales como lactosa
monchidrato, 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 diéxido de silicio coleidal, talco,

dcldo esteédrico, estearato de magnesio, estearato

I
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de calcio, gel de silice; y/o
(5} edulcorantes tal como cualquier edulcorante natural
o artificial incluyendo sacarosa, xilitol, sacarina
de sodio, ciclamato, aspartame, y acesulfame K; y/o
3] (6) agentes saborizantes; y/o
(7) conservadores tales COomo sorbato de potasio,
metilparabeno, propilparabeno, &cido benzoico y sus
sales, otros ésteres de Acido parahidroxibenzoico
tal como butilparabeno, alcoholes tales como
10 alcohol etilico ¢ bencilico, quimicos fenédlicos tal
como fenol, o compuestos cuaternarios tal como
cloruro de benzalconio; y/o

(8) amortiguadores; y/o

{9) diluyentes tales como rellenadores inertes
15 farmacéuticamente aceptables, tales como celulosa
microcristalina, lactesa, fosfato de calcio

dibasico, sacaridos, y/o mezclas de cualquiera de
los anteriores; y/o
{10) agentes humectantes tales como almidén de maiz,
20 almidén de papa, almidén de maiz, y almidones
modificados, croscarmelosa de sodio, crospovidona,
glicolato de almidén de sodio, y mezclas de los
mismos; y/o
(11) desintegrantes; y/o

25 (12) agentes efervescentes tales como pares

M
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efervescentes tal c¢omo un 4cido organico (por

ejemplo, acidos citrico, tartarico, malico,
fumarico, adipico, succinico, y alginico Y
anhidridos y sales 4&cidas), o un carbonato (por

ejemplo, carbonato de sodio, carbonato de potasio,

carbonato de magnesio, carbonato de glicina sddico,

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

bicarbonato (por ejemplo, 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 estables bajo las condiciones de manufactura Y
almacenamiento. Los medicamentos de la invencién que
comprenden el material bioldégicamente activo se pueden
formular como un sélido, una solucidn, una microemulsidn, un
liposoma, u otras estructuras ordenadas adecuadas para alta
concentracién de farmaco. Los niveles de dosificacién
actuales del material bioldégicamente activo en el medicamento
de la invencién se pueden variar de conformidad con la
naturaleza del material biolégicamente active, asi como
también la potencial eficacia incrementada debide a las
ventajas de proporcionar Y administrar el material
bicldégicamente active (por ejemplo, solubilidad incrementada,

disolucidén més répida, 4&rea de superficie incrementada del

111
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material bicldgicamente active, etc.). Por consiguiente, como
se usa en la presente “cantidad terapéuticamente efectiva” se
referira a una cantidad de material bioldégicamente 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 administracién; la
potencia del material biolégicamente activo; la duracidén
deseada de tratamiento; la etapa y severidad de la enfermedad
que se trata; el peso y estado general de salud del paciente;
y el juicio del médico que prescribe.

En otra modalidad, el material Dbicldgicamente
activo, opcionalmente juntc con la matriz de trituracién o al
menos una porcién de la matriz de trituracidén, de la
invencién se puede combinar en un medicamento con otro
material biplégicamente activo, © aun el mismo material
bioldégicamente activo. En la ultima modalidad, se puede
lograr un medicamento el cual ©proporciona diferentes
caracteristicas de 1liberacién - 1liberacién temprana del
material bioldgicamente activo, y liberacién tardia de un

material biolégicamente activo de tamafic promedio grande.

Propiedades Farmacocinéticas de las Composiciones
de Diclofenacco
Los modelos animales adecuados para determinar los

pardmetros farmacocinéticos se describen en el arte previo,
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tal como el modelo de perro beagle descrito en la Patente de

Estados Unidos No. 7,101,576.

Rdpido Comienzo de la Actividad

Las composiciones de diclofenaco de la invencién
exhiben efectos terapéuticos mis rapidos.

En un ejemplo, después de la administracién las
composiciones de diclofenaco de la invencién gue comprenden
diclofenaco tienen un Tu.x menor que aproximadamente 5 horas,
KMenor que aproximadamente 4.5 horas, menoy que
aproximadamente 4 horas, menor que aproximadamente 3.5 horas,
menor gque aproximadamente 3 horas, menor que aproximadamente
2.75 horas, menor que aproximadamente 2.5 horas, menor que
aproximadamente 2.25 horas, menor que aproximadamente 2
horas, menor que aproximadamente 1.75 horas, menor que
aproximadamente 1.5 horas, menor que aproximadamente 1.25
horas, menor que aproximadamente 1.0 horas, menocr gque
aproximadamente 50 minutos, menor que aproximadamente 40
minutos menor que aproximadamente 30 minutos, menocr gque
aproximadamente 25 minutos, menor que aproximadamente 20
minutos, menor que aproximadamente 15 minutos, menor que
aproximadamente 10 minutos, menor que aproximadamente 5

minutos, o menor gque aproximadamente 1 minuto.

Biodisponibilidad Incrementada

)23
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Las composiciones de diclofenaco de la invencién
preferiblemente exhiben biodisponibilidad incrementada (AUC)
Y requieren dosis menores er comparacidn con las
composiciones convencionales previas administradas a la misma
dosis. Cualquier composicién farmacoldgica puede tener
efectos secundarios adversos. Por consiguiente, se desean las
dosis menores de farmacos que pueden lograr los mismos o
mejores efectos terapéuticos como aquellos observados con
dosis mas grandes de composiciones convencionales. Tales
dosis menores se pueden realizar con las composiciones de la
invencién debido a gque la mayor biodisponibilidad observada
con las composiciones en comparacién con las formulaciones
farmacoldgicas convencionales significa gque son requeridas
dosis menores de farmaco para obtener les efectos

terapéuticos deseados.

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

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

que no hay diferencia sustancial en la cantidad de
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composicién o la velocidad de absorcién de la composicidn
cuando las composiciones se administran en el estado con
a2limentos contra el estado en ayuno. Por consiguiente, las
composiciones de la invencidn sustancialmente eliminan el
efecto del alimento en la farmacocinética de la composicidn.

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

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

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

Preferiblemente, el T..x de una dosis administrada
de una composicién de diclofenaco de la invenciédn es menor
que aquella de una composicidn de farmaco activo
convencional, administrada a la misma dosificacién.

Una composicién de diclofenaco preferida de 1la
invencién exhibe en la prueba farmacocinética comparativa con
una composicién de farmaco activo convencional estdndar, en
forma de suspensidn, capsula o tableta oral, un Tpx la cual
€s menor que aproximadamente 100%, menor que aproximadamente
90%, menor que aproximadamente 80%, menor gque aproximadamente
70%, menor que aproximadamente 60%, menor gue aproximadamente
50%, menor que aproximadamente 40%, menor gque aproximadamente
30%, menor que aproximadamente 25%, menor que aproximadamente
20%, menor que aproximadamente 15%, o menor que
aproximadamente 10% del Tp.x exhibido per la composicidn de
farmaco activo convencional estandar.

Ademds, preferiblemente la Cp.x de la composicidn de
diclofenaco de 1la invencién es mayor que la Cpx de una

composicidén de fdrmaco active convencional, administrada a la
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misma dosificacién. Una composicién de diclofenaco preferida
de la invencidén exhibe, en la prueba farmacocinética
comparativa con una composicidn de farmaco activo
convencional estandar, en forma de suspensidén, céapsula o
tableta, una Cpax la cual es mayor gque aproximadamente 5%,
mayor que aproximadamente 10%, mayor que aproximadamente 15%,
mayor que aproximadamente 20%, mayor que aproximadamente 30%,
mayor que aproximadamente 40%, mayor que aproximadamente 50%,
maycer que aproximadamente 60%, mayor gue aproximadamente 70%,
mayor que aproximadamente 80%, mayor que aproximadamente 90%,
mayor dque aproximadamente 100%, mayor gque aproximadamente
110%, mayor que aproximadamente 120%, mayor que
aproximadamente 130%, mayor gue aproximadamente 140%, o mayor
que aproximadamente 150% que la Cuax exhibida por la
composicién de fdrmaco activo convencional estéandar.

Ademas, preferiblemente la composicidn de
diclofenaco tiene un AUC mayor que aquella de la composicién
convencional equivalente administrada a la misma
dosificacién. Una composicién de diclofenaco preferida de la
invencién exhibe, en la prueba farmacocinética comparativa
con una composicidn de férmaco activo convencional estandar,
en forma de suspensién, capsula o tableta oral, un AUC la
cual es mayor que aproximadamente 5%, mayor gue
aproximadamente 10%, mayor que aproximadamente 15%, mayor que

aproximadamente 20%, mayor que aproximadamente 30%, mayor que
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aproximadamente 40%, mayor que aproximadamente 50%, mayor que
aproximadamente 60%, mayor que aproximadamente 70%, mayor que
aproximadamente 80%, mayor que aproximadamente 90%, mayor que
aproximadamente 100%, mayor gque aproximadamente 110%, mayor
que aproximadamente 120%, mayor que aproximadamente 130%,
mayor que aproximadamente 140%, o mayor que aproximadamente
150% que la AUC exhibida por la composicidn de fadrmaco activo
convencional estéAndar.

Se puede usar cualquier protocolo farmacocinético
estdndar para determinar el perfil de concentracién de plasma
eén sangre en humanos después de la administracién de una
composicidn, vy establecer si esta composicién cumple 1los
criterios farmacocinéticos descritos en la presente. Por
ejemplo, se puede realizar un estudio cruzado de dosis Unica
aleatorizado wusando un grupo de sujetos humanos adultos
saludables. El numero de sujetos deberd ser suficiente para
proporcionar control adecuado de la variacidén en un analisis
estadistico, y tipicamente es aproximadamente 10 o mayor,
aunque para clertos propdsitos puede ser suficiente un grupo
menor. Cada sujeto recibe por administracién oral en el
tiempo cero una dosis unica (por ejemplo, 300 mg) de una
formulacién de prueba de 1la composicidén, normalmente
alrededor de las 8 am después de un ayuno durante la noche,
Los sujetos continlan en ayuno y permanecen en una posicion

recta por aproximadamente 4 horas después de la
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administracidén de Jla composicién. Se colectan muestras de
sangre de cada sujeto antes de la administracién (por
ejemplo, 15 minutos) y a diversos intervalos después de la
administracidén. Para el presente propédsito es preferidec tomar
varias muestras dentro de la primera hora, y tomar muestras
con menos frecuencia después. Ilustrativamente, las muestras
de sangre se podran colectar a 15, 30, 45, 60, y 90 minutes
después de la administracidén, luego cada hora desde 2 a 10
horas después de la administracidén. Las muestras de sangre
adicionales también se pueden tomar mas tarde, por ejemplo a
12 v 24 horas después de la administracién. 8i los mismos
sujetos seradan usados para el estudic de una segunda
formulacién de prueba, deberd transcurrir un periodo de al
menos 7 dias antes de la administracién de la segunda
formulacién. El plasma se separa de las muestras de sangre
por centrifugacién y el plasma separado se analiza para
composicidén por un procedimiento validado de cromatografia
liquida de alta resclucién (HPLC) o espectrometria de masas
de cromatografia 1liquida (LCMS). Las concentraciones en
plasma de la composicidén referenciada en la presente se
propone que signifiquen las concentraciones totales
incluyendo composicién tanto libre como unida.

Cualquier formulacidn que produce el perfil
farmacocinético deseado es adecuada para la administracidén de

acuerdo con los presentes métodos. Los tipos de formulaciones
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ejemplares que producen tales perfiles son formas de dosis
sd6lida y dispersiones liquidas de la composicién. Si el medio
de dispersién liquido es uno en el cual la composicién tiene
muy baja solubilidad, 1las particulas estédn presentes como
particulas suspendidas. Tantoc mencores las particulas cuanto
maycr la prcobabilidad gque la formulacidén exhiba el perfil
farmacocinético deseado.

Por consiguiente, una composicidn de diclofenaco de
la invencién, en la administracién a un sujeto, proporciona
propiedades farmacocinéticas y/o farmacodindmicas mejoradas
en comparacién con  una composicidén de diclofenaco de
referencia estéandar como se mide por al menos una de la
velocidad de absorcidn, potencia de dosificacién, eficacia, vy

seguridad.

Modos de administracién de medicamentos que
comprenden materiales bioldgicamente activos

Los medicamentos de la invencién se  pueden
administrar a animales, incluyendo el hombre, en cualquier
manera farmacéuticamente aceptable, tal como oralmente,
rectalmente, pulmonar, intravaginalmente, localmente ({polvos,
unglientos © gotas), transdérmica, administracidén parenteral,
intravenosa, infraperitoneal, intramuscular, sublingual o
como un aerosol bucal o nasal.

Las formas farmacéuticas sdlidas para
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administracidén oral incluyen cé&psulas, tabletas, pildoras,
polvos, pelotillas, y grénulos. Ademds, la incorporacidén de
cualquiera de los excipientes normalmente empleados, tales
como aquellos previamente listados, y generalmente 5-853% del
agente biocldgicamente activo, y mas preferiblemente a una
concentracién de 10%-75% formard una composicién oral no
téxica farmacéuticamente aceptable,.

Los medicamentos de la invencidn se pueden
administrar parenteralmente come una solucidén del agente
biolégicamente activeo suspendide en un portador aceptable,
preferiblemente un portador acuocso. Se puede usar una
variedad de portadores acuosos, por ejemplo agua, agua
amortiguada, solucién salina al 0.4%, glicina al 0.3%, é&cido
hialurénico y similares. Estas composiciones se pueden
esterilizar por técnicas de esterilizaciérn bien conocidas,
convencionales, o se pueden filtrar estériles. Las soluciones
acuosas resultantes se pueden envasar para Uuso como estdn, o
liofilizar, la preparacién liofilizada se combina con una
solucién estéril antes de la administraciédn.

Para administracién en aerosol, los medicamentos de
la invencién preferiblemente se suministran junto con un
tensicactivo o polimero y propulsor. El tensioactivo o
polimero debe, desde luego, ser no téxico, y preferiblemente
soluble en el propulsor. Representativo de tales agentes son

los ésteres o ésteres parciales de Aacidos grasos que
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contienen desde 6 a 22 4tcomos de carbono, tales como acidos
caproico, octanoico, laurico, palmitico, estedrico,
linoleice, linolénico, olestérico y oleico con un alcohol
polihidrico alifdtico o su anhidrido <ciclico. Se pueden
emplear los ésteres mezclados, tales como glicéridos

mezclados o© naturales. E1 tensicactivo o polimero puede

constituir 0.1%-20% en peso de la composicién,
preferiblemente 0.25-5%. El1 resto de la composicién es
ordinariamente propulsor. También se puede incluir un

portador, como se desee, como con, por ejemple, 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 tejide particular, tal como tejido
linfoide, o se dirigen selectivamente a <células. Los
liposomas incluyen emulsicnes, espumas, micelas, monccapas
insolubles, cristales liquidos, dispersiones de fosfolipidos,
capas laminares y similares. En estas preparaciones, la
composicién de microestructura compuesta se incorpora como
parte de un liposoma, scla o en conjunto con una mclécula que
se une a o con otras composiciones  terapéuticas o
inmunogénicas.

Como se describid anteriormente, el material
bicldégicamente activo se puede feormular en una forma

farmacéutica sélida (por ejemplo, para administracién oral o
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supositorio), junte con la matriz de trituracidén o al menos
una porcidén de esta. En este caso, puede haber poca o ninguna
necesidad de agregar agentes estabilizadores pueste que la
matriz de trituracién puede actuar efectivamente <como un
estabilizador de estado sdélido.

Sin embargo, si el material bioldégicamente activo
sera utilizado en una suspensién liquida, las particulas que
comprenden el material bioldgicamente activo pueden requerir
estabilizacidén adicional una vez que el portader s6lidc se ha
removido sustancialmente para asegurar la eliminaciédn, o al

menos minimizacidén de la aglomeracidén de particulas.

Usos terapéuticos

Los usecs terapéuticos de los medicamentos de la
invencién incluyen alivie de deolor, anti-inflamatorio,
migrana, asma, y otros trastornos gue requieren gue el agente
activo sea administrado con una alta biodisponibilidad.

Una de 1las 4reas principales cuando se reguiere
rdpida biodisponibilidad de un material biolégicamente activo
estd en el alivio del dolor. Los analgésicos menores, tales
como inhibidores de ciclooxigenasa (farmacos relacionados con
la aspirina) se pueden preparar como medicamentc de acuerdo
con la presente invencldn.

Los medicamentos de la invencidén también se pueden

usar para tratamiento de trastornos de los ojos. Es decir, el

(33
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material bioldgicamente active se puede formular para
administracidén en el ojo como una suspensién acucsa en
solucién salina fisioldgica, o un gel. Ademds, el material
bioclégicamente activo se puede preparar en una forma de polvo
para administracién via la nariz para répida penetracidn del
sistema nervioso central.

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

Otros usos terapéuticos de los medicamentos de la
presente invencién incluyen el tratamiento de pérdida de
cabello, disfuncidn sexual, o) tratamiento dérmico de
psoriasis.

La presente invencién ahora serd descrita con
referencia a los siguientes ejemplos no limitantes. La
descripcién de los ejemplos no es en ninguna manera limitante
de los parrafos precedentes de esta especificacidén, pero se
proporciona para ejemplificacidn de los métodos y

composicicones de la invencidn.

Ejemplos
Serd evidente para las personas expertas en las

artes de molienda y farmacéutica gque numerosos mejoramientos

L3
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y modificaciones se pueden hacer a los procesos descritos
anteriormente sin apartarse de los conceptos inventivos
badsicos. Por ejemplo, en algunas aplicaciones el material
bioldgicamente activo se puede pre-tratar y suministrar al
proceso en la forma pre-tratada. Se considera gque todas las
modificaciones y mejoramientos estdn dentro del alcance de la
presente invencién, la naturaleza de lo cual serid determinada
a partir de la descripcién anterior y las reivindicaciones
anexas. Ademds, los siguientes ejemplos se proporcionan para
propésitos ilustrativos solamente, Yy no se proponen para
limitar el alcance de los procesos © composiciones de la
invencién.

Los sigulentes materiales se usaron en los
ejemplos.

Los ingredientes farmacéuticos activos provienen de
proveedores comerciales, los excilpientes va sea de
proveedores comerciales tal como Sigma-Aldrich o minoristas,
mientras que los ingredientes alimenticios provienen de

minoristas.

Los siguientes molines s€ usaron para los
experimentos de trituracidn.

Molino tipo Spex:

Los experimentos de molienda a escala pegquefia se

llevaron a cabo usando una mezcladora/molino vibratcrio Spex
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8000D. Se utilizaron doce bolas de acero inoxidable de 3/8”
{0.95 cm) comc el medio de trituracién. La carga de polvo y
medic de trituracién se cargaron en un vial de acero
endurecido con un volumen interno de aproximadamente 75 mL.
Después de la molienda, el material molido se descargd del

vial y se tamizéd para remover el medio de trituraciédn.

Molino tipo Atricién:

Los experimentos de molienda por atricién de escala
pequefia se realizaron usando un molino de atricidn 1HD Union
Process con una camara de trituracidén de 110 mL. El medio de
trituracién consistid de 330 g de bolas de acero inoxidable
de 5/16” {(0.79 cm). El molino se cargd a través del orificio
de carga, con materiales secos agregados 1inicialmente,
seguido por el medio de trituracidén. E1l procesc de molienda
fue llevado a cabo con la camisa enfriada a 10-20°C y el eje
rotando a 500 rpm. En la terminacidén de la molienda, el
material molido se descargd del molino y se tamizd para
remover el medio de trituraciédn.

Los experimentos de molienda por atricidon a media
escala se realizaron usande un melino de atricidén 1HD Union
Process con una camara de trituracién de 1 L o un molino de
atricidén 1S Union Process con una cémara de trituracidén de
750 mL. El medio de trituracién consistidé de 3 kg de bolas de

acero 1noxidable de 5/16” (0.79 cm) o 1.5 kg de bolas de

136
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acero inoxidable de 3/8” (0.95 cm) para el attritor 1S. El
melino 1HD se cargd a través del orificico de carga, con
materiales secos agregados inicialmente, seguido por el medio
de trituracidn, mientras el medic de trituracién se agregd
inicialmente, seguido por los materiales secos en el molino
de atricidén 15. El1 proceso de molienda fue llevado a cabo con
la camisa enfriada a 10-20°C con el eje rotando a 350 rpm en
el attritor 1HD o 550 rpm en el attritor 1S, En la
terminacién de la molienda, el material molido se descargd
del melino y se tamizd para remover el medio de trituracién.

Los experimentos de molienda por atricidn de media
a gran escala se realizaron usando un meline de atricién 1S
Union Process con una cémara de trituracidén de 1/2 galén
(1.89 L). El medio de trituracidn consistid de 7 kg de belas
de acero inoxidable de 3/8” (0.95 cm). El moline se cargd a
través del orificio de carga, con el medic de trituraciédn
agregado inicialmente, seguideo por los peolves secos. El
procesc de mollenda fue llevado a cabo con la camisa enfriada
a 18°C y el eje rotando a 550-555 rpm. En la terminacién de
la molienda, el polvo molido se descargd del molino a través
del orificio de descarga inferior a 77 rpm por 5 min.

Los experimentos de molienda por atricién a gran
escala se realizaron usando un melino de atricién 1S Unicn
Process con una cédmara de trituracién de 1 1/2 galdn (5.67

L). El1 medio de trituracidén consistié de 20 kg de bolas de

\ 3
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acerc inoxidable de 3/8” (0.95 cm). ElL molino se cargd a
través del orificio de carga, con el medio de trituracién
agregado inicialmente, luego sequido por los polvos secos. El
procesc de molienda fue llevade a caboe con la camisa enfriada
a temperatura ambiente y el eje rotando a 300 rpm. En la
terminacidén de la molienda, el polvo molido se descargd del
molino a través del orificio de descarga inferior a 77 rpm
por 5 min.

Las moliendas por atricién a escala mds grande se
hicieron en un molino de atricién 305 Union Process con una
camara de trituracién de 25 galones {(94.63 L) (Union Process,
Akron OH, USA). El medio de trituracién consistid de 454 kg
de bolas de acero inoxidable de 3/8” (0.3%5 cm)., El molino se
cargd a través de su tapa superior dividida, con el medio de
trituracién agregado inicialmente, luego seguido por los
polvos secos (25 kg). El proceso de molienda fue llevado a
cabo con la camisa enfriada a 10°C y el eje rotando a 130
rpm. En la terminacién de la molienda, el polvo molido se

descargd del molino a través del orificio de descarga

inferior a 77 rpm por 5 min.

Molino Siebtechnik

Los experimentos de molienda a escala media también
se realizaron en un Siebtechnik GSM06 (Siebtechnik, GmbH,

Alemania) con dos camaras de molienda de 1 L. Cada cémara se
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llendé con 2.7 kg de medio de acero inoxidable con un didmetro
de 3/8” (0.95 cm}. El medio y polvo se cargaron con la tapa
fuera. El molino se operd a temperatura ambiente. La
velocidad de vibracién fue de ajuste de molino estandar. En
la terminacién de ia molienda el medio se separd del polvo

por tamizado.

Melino Simolover

Los experimentos de mclienda a escala media se
realizaron en un Simoloyer CMO1l {(Z0Z GmbH, Alemaniza) c¢on una
cédmara de meolienda de 2 L. El medio de trituracidén consistid
de 2.5 kg de medio de acero inoxidable con un didmetro de 5
mm, el medio se cargd a través del orificio de carga seguido
por los materiales secos. El recipiente de molienda se enfrid
usando agua a una temperatura de aproximadamente 18°C. La
velocidad del molino se operd en modo de ciclos: a 1300 rpm
por dos minutos y a 500 rpm por 0.5 min, etcétera. En la
terminacién de la molienda el medioc se descargd del molino
usando una vélvula enrejillada para retener el medio de
trituraciédn.

Los experimentos de molienda a gran escala se
realizaron en un Simoloyer CM100 (Z0Z GmbH, Alemania) con una
camara de molienda de 100 L. El medio de trituracidn
consistié de 100 kg de medio de acero inoxidable con un

didmetro de 3/16” (0.47 cm). La carga de polvo (11 kg) se

\ 39
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agregé a la cdmara de molienda, la cual ya contenia el medio
de trituracidén, a través de un orificioc de carga. La cémara
de molienda se enfridé a 18°C y el polvo se molié por un total
de 20 minutos usando un medo de ciclos equivalente a una
velocidad de punta a 1330/500 rpm por 2/0.5 min en el molino

tipo CM-01. En la terminacién de la molienda el molino se

" descargé succionando el polvo en un ciclén.

Molino Hicom

Las mecliendas realizadas en un meline Hicom nutante
utilizaron 14 kg de medioc de trituracidn de acero inoxidable
de 0.25” (0.63 cm) junto con una carga de polvo de 480 g. El
molino se cargd pre-mezclande el medio y polvo, luego
agregando la mezcla a la camara de trituracién a través del
orificio de carga en la parte superior del molino. La
molienda se hizo a 1000 rpm y el molino se descargd
invirtiendoe el molino y vaciando a través del orificio de
carga. El material recuperado se tamizd para separar el medio
de trituracidn del polveo.

Las variacicnes a las condiciones de molienda
descritas anteriormente se indican en la columna de
variaciones en las tablas de datos. La clave para estas

variaciones se muestra en la Tabla A.

Medicion de tamafio de particula:

|40
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La distribucién de tamanc de particula (PSD) se
determiné usando un Malvern Mastersizer 2000 eguipado con una
unidad de bomba Malvern Hydro 2000S. Ajustes de medicién
usados: Tiempo de Medicién: 12 segundos, Ciclos de medicidn:
3. Resultado final generado promediando las 3 medicicnes.

Las muestras se prepararon agregando 200 mg de
material molido a 5.0 mL de PVP al 1% en acido clorhidrico 10
mM (HCl), sometiendo a vortice por 1 min y luego sonicaciédn.
De esta suspensidén se agregd bastante en el dispersante (HC1
10 mM) para lograr un nivel de oscurecimiento deseado. S5i es
necesario unos 1-2 minutos extras de sonicacidn se aplican
usando la sonda de sonicacidén interna en la celda de
medicidén. El indice de refraccidén del ingrediente activo a
ser medido estuvo en el intervale de 1.49-1.73. Algunas

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

Anédlisis de XRD:

Los patrones de difraccidén de rayos X en polvo
(XRD) se midieron con un Difractémetro D 5000, Kristalloflex
(Siemens). El intervalo de medicidén fue desde 5-18 grados 2-
Theta. La anchura de divisidén se establecid a 2 mm y el tubo
de rayos catddicos se operd a 40 kV y 35 mA. Las mediciones
se registraron a temperatura ambiente. Las trazas registradas
se procesaron posteriormente usando software Bruker EVA para

obtener el patrdén de difraccién.

M1
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Tipo de Velocidad de Tamafno medio Masa Media Velocidad de
Variacién # molino molienda (rpm} (pulgadas)(cm) {kg) descarga (rpm)
A THD 1L 0.25 (0.63 cm)
18 0.5gal
B (1.89 L) 5
1S 0.5gal
C (1.89 L) 4
1S 0.5gal
D {1.89 L) 500
15 0.5qal
E {1.89L) 550-555
18 1.5gal
F (567 L) 316-318 21
18 1.5gal
G (5.67 L) 500 21
18 1.5gal
H (5.67 L) 355 21
18 1.5gal
| {567 L) 355 18
18 1.5gal
J {567 L) 21
1S 1.5qal
K (5.67 L) 18.4
18 1.5gal
L (567 1) 400
15 1.5gal
M (567 L) 21 57
18 1.5gal
N (5.67 L) 57
15 0.5gal
o] (1.89 L) 400 400
18 0.5gal
P (1.8eL) 500 350
Q HICOM 1/8 (0.31)
R HICOM 1.7
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Tabla A. Variaciones de las condiciones de molienda.

Solamente las condiciones reportadas en la tabla han cambiado

en comparacidén con las condiciones reportadas anteriormente.

Variacién # Dispersante de Muestra Dispersante de medicién Método de Adicién
5 1 0.1%PVP en agua DI Adicién de polvo
2 0.2% Pluronic L81 en agua DI agua DI
3 Glifosato saturado en agua DI Adicién de polvo
4 Glifosato saturade en agua DI Adicion de polvo
5 1%PVP en agua DI agua Di
6 agua D! Adicion de poivo
7 1%PVP en agua DI Creatina saturada en agua Dl
8 1%PVP en agua DI HCI 10mM
10 9 0.2% Pluronic L81 en agua Dl Acidificado con HCI 1M
10 1%PVP en agua DI 0.1%PVP en agua DI
11 1%PVP en agua DI 1%PVP en agua DI
12 Filtrado antes de la
medicién de PSD

15 Tabla B. Variaciones de las condiciones de medicidén de tamafio

de particula.

Abreviaturas:

HCl: Acido clorhidrico
20 Nap: Naproxeno acido
PSD: Distribucién de tamafio de particulas
PVP: Polivinil pirrolidcna
RI: Indice de refraccién
Rpm: Revoluciones por minuto

25 SLS: Lauril sulfato de sodio
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SS5B: Bolsas de Acero Inoxidable
XRD: Difraccidén de Rayos X

Otras observaciones usadas en las tablas de datos
se listan postericrmente en la Tabla C (para activos), Tabla
D (para matrices) y Tabla E (para tensicactivos). En 1las
tablas de datos se ha usado letra Unica con abreviaturas de
numero de ejemplo para identificar los nuimeros de muestra
especificos dentro de la tabla. Las tablas de datos muestran
en las figuras el usoc de tensicactivo, la matriz es
intercambiable y no necesariamente definen la naturaleza de

este material.

Nombre de API Abreviatura
Acido 2,4-
diclorofenoxiacético 2,4D
Antraquinona ANT
Celecoxib CEL
Cilostazol CIL
Ciprofloxacina CIP

Monohidrato de Creatina | CRM

Ciclosporina A CYA
Diclofenaco Acido DIC

Glifosato GLY
Halusulfuron HAL
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Metsulfuron MET
Naproxeno Acido NAA
Naproxeno Sadico NAS
Progesterona PRO
Salbutamol SAL
Azufre SUL
Tribenuran TRI

activos.

Tabla C. Abreviaturas usadas para ingredientes farmacéuticos

Nombre de la Matriz

Abreviatura

Carbonato de Calcio CAC
Glucosa GLU
Lactosa Anhidra LAA
l.actosa monohidrato LAC
Lactosa monohidrato Grado
Alimenticio LFG
Acido Mélico MAA
Maltitol MAL
Manitol MAN
Bicarbonato de Scdio SB
Cioruro de Sodio SC
Sorbitol SOR
Sacarosa SucC
Acido Tartarico TA
Dihidrato de Citrato de Trisodio | TCD
Suero en Polvo WP
Xilitol XYL

S
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Tabla D. Abreviaturas usadas para excipientes.

Nombre del Tensioactivo

Abreviatura

Silice Aerosil R972 AS
Cloruro de Benzalconio BC
Brij700 B700
Brij76 B76
Cremofor EL CEL
Cremofor RH-40 C40
Dehscofix 920 D920
Docusato Sodico DS
Kollidon 25 K25
Kraftsperse 1251 K1251
Lecitina LEC
Poloxédmero 188 F188
Celulosa Microcristalina MCC
Poloxamero 407 P407
Polietilen Glicol 3000 P3000
Polietilen Glicol 8000 P8000
Estearato de Polioxietileno 40 P40S
Polivinil Pirrolidona (Kollidon 30) PVP
Primelosa PML
Primojel PRI
Desoxicolato de Sodio SDC
Dodecil Sulfato de Sodio SDS
Acido Dodecilbencensulfénico Sédico | SDA
N-Lauroil Sarcosina Sédica SNS
Octadeci! Sulfato de Sodio S0S
Pentan Sulfonato de Sodio SPS
Soluplus HS15 SOL
Teric 305 T305
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Tersperse 2700 T2700
Terwet 1221 T1221
Terwet 3785 T3785
Tween 80 T80

Tabla E. Abreviaturas usadas para tensicactivos

Ejemplo 1: Molienda Spex

Un intervalo de activos, matrices y tensiocactivos
en una variedad de combinaciones se melieron usande el molino
Spex. Los detalles de estas moliendas se muestran en las
Figuras 1A-~1G juntec c¢on las distribuciones de tamafic de
particula de activos que se molieron.

Estas moliendas demuestran gque la adicidén de una
cantidad pequefia de tensiocactive a la matriz de molienda
suministra un tamafic de particula menor en comparacidén con
las moliendas de solo un activo y una matriz tGnica. Algunos
ejemplos de estos son las muestras 2 y AA en comparacidn con
la muestra Y; muestra AB en comparacidén con la muestra AC;
muestra AE en comparacidén con la muestra AD; muestra AG en
comparacidn con la muestra AF; rmuestra AP en comparacién con
la muestra AQ; muestra AR en comparacidén con la muestra AQ;
muestra AT en comparacidén con la muestra AS; muestras AX, AY
y AZ en comparacidén <con la muestra AW; muestra BC en

comparacién con la muestra BD; muestra BI en comparacidn con
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BH; muestras BL-BR en comparacidn con la muestra BK; muestras
C5~-DB en comparacion con la muestra DC. Este ultimo ejemplo
es particularmente digno de mencionar ya gque estas moliendas
se emprendieron a 45% v/v. Esto demuestra la amplia
aplicabilidad de esta invencién. Algunos otros ejemplos de la
adicién de tensicactivo gue se benefician de la reduccién de
tamafio son las muestras DD-DG y DI-DK en comparacién con la
muestra DH; muestra DM en comparacidédn con la muestra DL.
Otras muestras tales comoc las muestras DY-EC en comparacidn
con la muestra DX; muestra AV en comparacidén con la muestra
AU; muestra B-H en comparacién con la muestra A y muestras K-
M en comparacidén con la muestra J muestran que esto también
es cierto cuando se usan las estadisticas de tamaflo de
particula tal como % <1 micra.

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

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

También es digno de mencionar gue las muestras DS vy

DT se podrédn dimensicnar usando una solucidn saturada del
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activo ({salbutamol) demostrando que los activos con alta
selubilidad en agua se pueden medir siempre que se tenga
cuidado cuando se mide el tamado.

Dos conjuntos de datos, muestras N-Q y muestras R-
U, también demuestran gque la invencién descrita en la
presente es unica. En estas muestras, el active molido con
una matriz y tensicactivo produce particulas pequefias. Cuando
es molido con la matriz sola, los tamafios de particula son
grandes, en el caso de la muestra § aun no  son
nanoparticulas. Cuando el activo es molido con solo 1% de
tensicactivo, el tamafio de particula resultante es muy
grande. Aun cuando 80% de tensicactivo se usa, el tamafic es

grande.

Ejemple 2: Attritor de 110 mL

Un intervale de activos, matrices y tensiocactivos
en una variedad de combinaciones se molieron usando el molino
de atricién agitado de 110 ml. Los detalles de estas
moliendas se muestran en la Figura 2A Jjunto con las
distribuciones de tamafic de particula de activos gque se
molieron.

Estas moliendas también demuestran gque la adicién
de una cantidad pequenia de tensiocactivo a la matriz de
molienda suministra un tamafic de particula mas peqguefio en

comparacidn con las moliendas de solo un activo y una matriz
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Unica en un molino agitade de escala pequefia asi como también
el molino Spex vibratoric. La muestra F también demuestra que
las particulas pequefias se pueden lograr a altos % de activos
cuando un tensicactivoe estd presente. Las muestras D y E
también muestran que la adicién del tensiocactivo también

incrementa el rendimiento de polvo del molinc.

Ejemplo 3: Segunda Matriz

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

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

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

1B).
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Estas moliendas demuestran que la adicidén de wuna
segunda matriz a la matriz de molienda primaria suministra un
tamafioc de particula menor en comparacidén con las moliendas

con solo una matriz unica.

Ejemplo 4: Attritor de 1L

Dos actives con varias combinaciones de lactosa
monohidrato y SDS se molieron usando el molino de atricién
agitado de 1 L. Los detalles de estas moliendas se muestran
en la TFigura 4A junto con las distribuciones de tamafio de
particula de activos que se molieron.

Las muestras A y B son meliendas de meloxicam a
20%. Mientras que la muestra B tiene un tamafio de particula
ligeramente menor gque la muestra A existe una diferencia
dramatica en la cantidad de material recuperade de la
molienda. La muestra A, molida con 3% SDS tiene un alto
rendimiento de 90% mientras que la muestra B sin tensioactivo
practicamente no tiene rendimiento <con todo el polvo
apelmazado en el molino.

En las muestras C-F, la molienda de 13% diclofenaco
muestra que el usc de una segunda matriz (4dcido tartérico) en
combinacién con 1% SDS suministra el mejor resultado de un
buen tamafio de particula y alto rendimiento. La muestra D la
cual solo tiene la matriz mezclada tiene muy buen tamafio de

particula pero pobre rendimiento.
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Estos resultados muestran que la adicién de una

pequena cantidad de tensiocactive mejora el desempefioc de la

molienda.’

Ejemplo 5: Attritor de 750 mL

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

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

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

<2000 nm.

En las muestras D-F se muestran tres moliendas de
diélofenaco. La muestra D solo tiene 1% SDS c¢omo un
tensiocactivo. Las muestras E y F tienen un segundo

tensicactive presente y estas muestras tienen un tamafio de
particula menor en comparacién con la muestra D.

Estos ejemplos demuestran que el wuso de la
combinacién de tensicactivos puede ser util para lograr mejor

reduccidén del tamafio de particula.
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Ejemplo 6: 1S de 1/2 Galdén (1.89 L)

Un intervale de activos, matrices y tensicactivos
en una variedad de combinaciones se molieron usando el molino
15 de 1/2 galén (1.89 L). Los detalles de estas moliendas se
muestran en las Figuras 6A-C junto con las distribuciones de
tamano de particula de activos que se molieron.

Los siguientes ejemplos demuestran el rendimiento
incrementado obtenido cuando es molido un activo en un molino
de atricién 1S de 1/2 galén (1.89 L) con un tensiocactivo en
comparacidén sin tensioactivo, con todos los otros factores
idénticos. Las muestras C y D (Figura 6A) muestran naproxeno
acido molido en manitol con rendimientos de 92% y 23%, con y
sin tensioactivo. Las muestras S y AL (Figura 6B y C)
muestran lo mismo para glifosato con rendimientos de 95% vy
26%, respectivamente. Las muestras AI y AJ (Figura 6B)
muestran ciprofloxacina con rendimientos de 94% y 37% con y
sin tensiocactivo mientras que las muestras AM y AN (Figura
6C) muestran celecoxib con rendimientos de 86% y 57% con ¥y
sin tensiocactivos. Finalmente, las muestras AP y AQ (Figura
6C) muestran que la molienda de Mancozeb «con o sin
tensicactivos resulta en rendimientos de 90% y 56%,
respectivamente.

Los siguientes ejemplos ilustran que la molienda ge
un activo en un molino de atricién 18 de 1/2 galdén (1.89 L)

con un tensioactivo en comparacién sin tensiocactivo y todos
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los otros factores idénticos, conduce a tamafio de particula
menor deépués de la molienda. Las muestras C y D (Figura 6A)
muestran una D{0.5) de 0.181 y 0.31% con ¢ sin tensicactivo,
mientras que las muestras AM y AN (Figura 6C) muestran D(0.5)
de 0.205 y 4.775 con y sin tensioactivos.

.La serie de muestras ¢-S son puntos temporales
tomados de una molienda de glifosato <Unico. Los datos
demuestran que el tamafio de los activos disminuye con el
tiempo de molienda.

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

Algunos de los datos de tamafio de particula en las
Figuras 6A-C se convirtieron a un tamaflo de particula
promedio_numérico y se muestran en las tablas. Este numerc se
calculé de la siguiente manera. La distribucién de volumen se
transformé a la distribucidén numérica usando el software
Malvern Mastersizer. Para cada bote de tamafioc el tamafio del
bote se multiplicd por el % de particulas en el bote. Estos
nameros se agregaron juntos y se dividieron por 100 para dar

el tamano de particula promedioc numérico.

Ejemplo 7: Metaxalona
La metaxalona se molid con varias combinaciones de

matrices y tensiocactivos usando una variedad de molinos. Los

1$Y
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detalles'de estas moliendas se muestran en la Figura 7A junto
con las distribuciones de tamafio de particula de activos que
se molieron. Las muestras A, B, E, G, H e I se molieron en un
molino Spex. Las muestras C, D y F se molieron en el attritor
de 750 ml. Las muestras restantes se molieron en el molino 18§
de 1/2 galén (1.89% L).

La muestra A en comparacién con la muestra B vy
muestra H en comparacidn con la muestra G demuestran gque 1la
adicién de uno o més tensiocactivos habilita la produccién de
particulas activas més pequefias. Otras moliendas tales como
las muestras C-F muestran que la metaxalona se puede moler
pequefia a cargas de activo muy altas. La muestra I muestra
que el desintegrante se puede agregar durante la molienda y
no afecta la produccién de particulas activas pequedas.
Notese que el tamafio de particula en la muestra I es después
de la filtracién a través de un filtro de 10 micras. La
muestra N muestra una manera alternativa para manufacturar
una formulacidén con particulas pequefias y desintegrantes. En
este ejemplo, el polvo de la muestra M se dejdé en el molino vy
se agregaron un agente humectante (PVP) y desintegrante. El
polvo se molié por unos 2 minutos adicionales y luego se
descargé con un rendimiento muy alto de 97%.

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

tamafio de los activos disminuye con el tiempo de molienda.
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Ejemplo 8: Hicom

Un intervalo de activos, matrices y tensiocactivos
en una variedad de combinaciones se molieron usando el molino
Hicom. Los detalles de estas moliendas se muestran en 1la
Figura 8A junto con las distribuciones de tamafio de particula
de activos que se molieron.

Los datos muestran gue la invencién descrita en la
presente se puede usar con el molino Hicom con su accidn
nutante. Los datos en la Figura 8A muestran gue una variedad
de activos se pueden moler pequefios en tiempos muy cortos y
producir rendimientos muy buenos a escala de 500 gramos.

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

también es el caso para plumillas de cacao.

IEjemplo 9: 15 de 1.5 Galones (5.67 L)

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

Los siguientes ejemplos demuestran el rendimiento
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incrementado obtenido cuando es molido un activo en un molino
de atricién 1S de 1.5 galones (5.67 L) con un tensiocactive en
comparacién con sin tensiocactivo, con todos los otros
factores idénticos. Las muestras J y N (Figura 93) muestran
rendimientos de 51% y 80%, sin y con tensicactivo. Las
muestras K y P (Figura O9A) muestran rendimientos de 27% vy
80%, sin y con tensiocactivo, mientras que la muestra L
(Figura 9A) muestra un rendimiento de 94% con tensicactivo y
el control sin tensiocactivo (muestra M, Figura 9A) resultd en
ninguin rendimiento debido al apelmazamiento dentro del
molino.

Los siguientes ejemplos ilustran gque la molienda de
un activo en un molino de atricidén 1S de 1.5 galones ({5.67 L)
con un tensioactive en comparacidn c<¢on sin tensioactivo vy
todos loS otros factores 1idéntices, conduce a tamatio de
particula més pequefio después de la molienda. Las muestras F
y G (Figura 9A) muestran una D(0.5) de 0.137 y 4.94 con y sin
tensioactivo, mientras que las muestras K y P (Figura O9A)
muestran D(0.5) de 0.242 y 0.152 sin y con tensiocactivos.

La serie de muestras AI-AL son puntos temporales
tomados de wuna molienda de meloxicam Unica. Los datos
demuestran que el tamaio de 1los activos disminuye con el
tiempo de molienda.

"Otras muestras tales como A-E muestran ejemplos

donde tensioactivos adecuados para uso con formulaciones IV

0§
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se pueden usar para manufacturar particulas muy pequefias.

La muestra ™M fue una molienda de meloxicam en
lactosa monohidrato sin tensiocactive. 3 minutos en la
molienda el molino se niega a girar. La molienda se detuvo e
inicid® de nuevo pero solamente funciond por otros 3 minutos
antes de detenerse de nuevo. En este punto, el molino se
desmontd y no se encontrd evidencia de apelmazamiento. Sin
embargo el polvo tuvo una sensacién arenosa y se enclavd el
medio y eje de modo que no fue posible girar. El medio se
pesd y se encontrd que 150 gramos de polve no estuvieron en
el medio indicando que se pegd al medio y se hizo dificil
moverlo. En este punto, el molino se re-ensambldé y el polvo y
medio se colocaron de nuevo. 30.4 gramos de SDS se incluyeron
en la molienda haciéndola similar a la molienda L. Después de
la adicién del tensiocactivo, el molino se hizo funcionar por
otros 14 minutos (dande un total de 20 mins) sin incidente.
Después de descargar el polvo, el medio se pesd y el peso del
polvo en el medioc solamente fue 40.5 gramos. Esto indica que
la adicién de tensiocactivo mejord el desempeiio de la molienda
y la capacidad de moler el polvo.

Alguncs datos de tamafic de particula en las Figuras
9A-B se convirtieron a un tamafio de particula promedio

numérico y se muestran en las tablas. Este nUmero se calculd

de la siguiente manera. La distribucién de volumen se.

transformé a la distribucién numérica usando el software

($9
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Malvern Mastersizer. Para cada bote de tamafioc el tamafio del
bote se multiplicé por el % de particulas en el bote. Estos
numeros se agregaron juntos y se dividieron por 100 para dar

el tamafic de particula promedio numérico.

Ejemplo 10: Gran escala 25/11 kg

La muestra A (Figura 10A) se molid en el molino
Siebtechnik por 15 minutos. Después de este tiempo el polvo
se apelmazé completamente en las paredes del molino y el
medio. Ningun polvo se puede remover para medir el tamafio de
particula. En este punto, se agregaron 0.25 g (1% p/p) de SLS
a la camara de molino y la molienda luego se emprendié por
unos 15 minutos adicionales. Después del segundo periodo de
molienda en la presencia de S5LS, nada de polvo se apelmazé en
el medio y algo de polvo libre también estuvo presente. Las
observaciones hechas antes y después de la adicién del SLS
demuestran que la adicién del tensioactivo disminuye el
problema de apelmazamiento. Con la adicién de tensioactivo,
el material apelmazado se podrd recuperar para llegar a ser
polve suelto de nuevo con tamafio de particula pequefio.

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

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

La muestra F se molié en un molino de atriciédn
vertical {(Union Process 5-30). Los detalles de esta molienda
se muestran en la Figura 10A Jjunto con la distribucién de
tamanoe de particula del activo molido.

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

descrita "en la presente es adecuada para molienda a escala

comerctial.

Ejemple 11: Naproxeno

El naproxeno se molidé en manitol con un intervalo
de tensicactivos usando el molino 1S de 1/2 Galén (1.89 L).
Los detalles de estas moliendas se muestran en las Figuras
11A Jjunto con las distribuciones de tamafic de particula de
activos que se molieron.

El naproxeno 4&cido melido en manitel con un
tensiocactive (Muestra A, D-J en la Figura 11A) conduce a

rendimientos mayores, en comparacién con el naproxeno acido
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molido en manitol sin tensioactivo (Muestra K, Figura 11A}.
El naproxerno é4cido molido en manitol y ya sea celulosa
microcristalina o el desintegrante primelosa {muestra L o M,
Figura 11lA) conduce a tamafio de particula pequefioc con D(0.5)

de alrededor de 0.25 en ambos casos.

Ejemplo 12: Filtracidn

Algunas matrices, auxiliares de molienda o agentes
facilitadores que se usan por esta invencién no son solubles
en agua. Los ejemplos de estos son celulosa microcristalina vy
desintegrantes tales como croscarmelosa vy glicolato de
almidén de sodio. Para caracterizar més fécilmente el tamarfio
de particula del activo después de la molienda con estos
materiales, se pueden usar métodos de filtracién para
removerlos permitiendo una caracterizacién del activo. En los
siguientes ejemplos, el naproxeno se molié con lactosa
monohidrato y celulosa microcristalina (MCC). El tamadic de
particula se caracterizd antes y después de la filtracién y
la capacidad de 1los rellenadores para dejar pasar el
naproxenoc se demostrd usando ensayos de HPLC. Los detalles de
la molienda y el tamaifio de particula se muestran en la Figura
12A. Notese gque en esta tabla el tamafio de particula con los
detalles de molienda estd sin filtrar. El tamafio de particula
en las hileras sin detalles de molienda estd después de la

filtracidén. La muestra que se filtré se indica en la Seccién

I
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de material activo. Los ensayos de HPLC se realizaron tomando
las muestras antes y después de la filtracidén a través de
filtros de poroplast de 10 micras. Las muestras tomadas se
diluyeron para producir una concentracién nominal de 100
ug/ml. Los datos del ensayo de HPLC se muestran en la Tabla
12.

La muestra A se molidé con 5% MCC. Antes de la
filtracién 1la D50 fue 2.5 um, después de la filtracién
{muestra B) la D50 fue 183 nm. Cuande la muestra B se sometid
a ensayo, la concentracidén fue 94 ug/ml indicando que el
proceso de filtracién retuvo poco naproxeno. Una segunda
molienda (muestra C) se emprendié sin MCC. La D50 fue 160 nm
como se podria esperar. Después de la filtracién (muestra D)
el tamano de particula estuvo sin cambio indicande que si el
proceso de filtracidn removié algo de naproxeno entonces se
removid en una manera uniforme. Algo de la muestra C luego se
molié con MCC por 1 minuto. Esto es bastante largo para
incorporar la MCC en el polvo pero no bastante largo para
afectar la distribucién de tamafio de particula. Se
emprendieron dos moliendas. La muestra E incorporé 5% p/p de
MCC en el polvo y la muestra F 9% p/p. Después de la
incorporacién de la MCC el tamafioc de particula incrementd
draméticamente. Estas muestras luego se filtraron (muestras E
y F} y el tamafio se volvid a medir. Después de la filtracién,

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

\b¥
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fue el material de partida. El ensayo de las nuestras E-H
indica que 1la filtracién no remueve algo de naproxeno de
cualquier importancia. La combinacién de tamafio de particula
y datos de ensayo claramente muestra gque el material tal como
MCC puede ser facilmente y exitosamente removido permitiendo
gque sea medido el tamafio de particula verdadero del activo.

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

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

la presente.

Muestra No. Ensayo de HPLC {pg/ml)
B 94
D 93
E 99
F 96
G 98
H 97
I 94

tb 3
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J 89
K 91
L 84

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

la filtracidén de las muestras,

Ejemplo 13: Manufactura de Capsulas de
Nanoformulacién de Diclofenaco

Ejemplo 13(a): 18 mg

Polvo molido de diclofenaco (666.2 g, del Ejemplo
9, muestra W) se cargd en el tazdn de un granulador de alto
cizallamiento KG-5. Separadamente, una solucién al 30% p/p de
povidona K30 se prepard disolviendo 60.0 g de povidona K30 en
140.0 g de agua purificada. El1 granulador se operd a una
velocidad de cortadora de 250 rpm y una velocidad de impulsor
de 2500 rpm. Una porcidn de la solucidén de povidona (88.6 g)
se introdujo en la granulacidén durante un periodo de
aproximadamente 9 minutos con una bomba peristdltica. Unos 30
g adicionales de agua luego se agregaron a la granulaciédn.

Los granulos humedos se esparcieron en bandejas
forradas con papel y se secaron en un horno a 70°C por 2
horas. Luego se tamizaron manualmente a través de una malla

manual de 10 mesh. Después de aproximadamente 2.25 horas de

| bY
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tiempo de secado, la pérdida en el secado se determinado que
es 0.559%.

Los gréanulos secos se procesaron en un Quadro
CoMill equipado con una malla de 20 mesh y espaciador de
0.225 pulgadas (0.57 c¢m), operado a 1265 rpm. El proceso
produjo 53%9.0 g de granulos secos molidos.

*Los granulos se llenarcon en capsulas de gelatina
dura opacas blancas de tamafic 4 usando una maguina
automatizada de llenado de cépsulas IN-CAP® (Dott, Bonapace &
C., Milan, Italia). La mdquina se equipd con piezas de cambio
de tamafio 4 y un disco de dosificacidn de 10 mm. El1 peso de
llenado de capsula objetivo fue 124.8 mg, y el peso promedio
de una cubierta de la cdpsula vacia fue 38 mg. La magquina se
hizoe funcionar a un ajuste de wvelocidad #2. El perno de
apisonamiento #4 se ajustdé a 21 mm; todos los otros ajustes
de perncs de apisonamiente fueron N/A.

Las cépsulas llenadas se pulieron en una méguina
pulidora de céapsulas, y el rendimiento neto de la céapsula

llenada fue 480.2 g (aproximadamente 2,910 capsulas).

Ejemplc 13(b): 35 mg

Dos sublotes de granulacidn separados se usaron
para la manufactura de <céapsulas de nanoformulacidén de
diclofenaco de 35 mg. Sublote de granulacién A: 642.7 g de

polvo molido de diclofenaco (Ejemplo 9, muestra X} se
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cargaron en el tazdédn de un granulador de alto cizallamiento
KG-5. Separadamente, una solucidén al 30% p/p de povidona K30
se prepard disolviendo 60.0 g de povidona K30 en 140.0 g de
agua purificada. El granulador se operd a una velocidad de
impulsor de 250 rpm y una velocidad de cortadora de 2500 rpm.
Una porcidén de la solucién de aglutinante (85.5 g} se
intreodujo en la granulacion durante un periodo de
aproximadamente 8.5 minutos via uvna bomba peristaltica. Unos
30 g adicionales de agua purificada luego se agregaron a la
granulacién a la misma velocidad. Los gréanulos humedos se
esparcieron en bandejas forradas con papel a un espesor de
aproximadamente 1/2” (1.27 cm).

Sublote de granulacién B: 519.6 g de polvo molido
de diclofenaco (Ejemplo 9, muestra Y) se cargaron en el tazén
de un granulador de alto cizallamiento KG-5. Separadamente,
una soluéién al 30% de povidona se prepard disolviendo 60.0 g
de povideona K30 en 140.0 g de agua purificada. El granulador
se operd a una velcocidad de impulsor de 250 rpm y una
velocidad de cortadora de 2500 rpm. Una porcién de la
solucidén de povidona (62.1 g) se agregd a la granulacidn
durante un periodo de aproximadamente 6.5 minutoes. Unos 30 g
adicionales de agua purificada luego se agregaron a la
granulacidén a la misma velocidad. Leos grdnulos humedos se
esparcieron en bandejas forradas con papel a un espesor de

aproximadamente 1/2% {1.27 cm).
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Los granulos humedos de los sublotes A y B se
secaron en un horno a 70°C por aproximadamente 2 horas. Luego
se tamizaron manualmente a través de una malla manual de 10
mesh y se probaron para pérdida en el secado. El resultado de
LOD fue 0.316%.

Los granulos secos se molieron en un Quadro CoMill
equipado con una malla de 20 mesh y espaciador de 0.225
pulgadas, operado a 2500 rpm. Los granulos molidos se
cargaron en una mezcladora en V 8 gt y se mezclaron por 5
minutos, produciendo 1020.2 g de granules.

Los grénulos se llenaron en céapsulas de gelatina
dura opacas blancas de tamafioc 3 usando una Magquina de Llenado
de Cépsulas MiniCap egquipada con piezas de cambio de tamano
3. El peso de 1llenado objetivo fue 242.7 mg y el peso
promedio de una cubierta de la capsula vacia fue 47 mg. Los
grédnulos se llenaron en las cubiertas de cépsulas manualmente
usando un raspador. La vibracidén y apisonamiente se ajustaron
para lograr el peso de llenado objetive. Las céapsulas
llenadas se pulieron en una maquina pulidora de céapsulas,
produciende 1149.2 g de capsulas llenadas (aproximadamente

3,922 capsulas).

Ejemplo 14: Velocidad de disolucién de diclefenaco

molido .

En este ejemplo, la velocidad de disolucidén se

(b¥
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comparé entre nanoformulaciones de 18 mg y 35 mg de la
invencién (Ejemple 13(a) y 13(b)), y Tabletas Dispersables
Voltarol de diclofenaco de referencia comercial de 50 mg
(Novartis, Reino Unido) las <cuales contienen 46.5 mg de
diclofenaco &cido libre, equivalente a 50 mg de diclofenaco
sédico. El método de disolucidn usado fue el Aparato I
(cestas) de acuerdo con USP <711> con una velocidad de
agitacién de 100 rpm. El medio de disolucién fue 0.05% lauril
sulfato de sodio y solucidn de acido citrico amortiguada a pH
5.75. Ellvolumen de disolucién fue 900 ml y la temperatura
del medio de disolucién fue 37°C. Las muestras se probaron a
15, 30, 45 y 60 minutos y en infinito. El infinito se definid
como unos 15 minutos adicionales a una velocidad de rotacién
mayor. Se tomd una muestra de 1 ml en cada punto temporal, se
filtrd y se sometid a ensayo por HPLC con la longitud de onda
de deteccién de 290 nm. Los datos en la Tabla l4a posterior
reportan el porcentaje disuelto de la cantidad de activo en

cada articuleo de prueba, para los puntos temporales

especificados.
Porcentaje de Lo Declarado en [a Etiqueta Disuelto (%)
Tabletas
. Capsulas de | Capsulas de
. Dispersables . .
Tiempo Nanoformulacién de | Nanofermulacién  de
Voltarol de 50 , .
mg Dictofenaco de 18 mg | Diclofenaco de 35mg
.0 0 0 0
15 52 91 82
30 59 94,0 g5
45 63 94 a5
60 65 94 95
75 87 94 95
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Tabla l4a. Perfiles de Disolucién de Tabletas Dispersables Voltarol®
de 50 mg, Capsulas de Nanoformulacioén de Diclofenaco de 18 mg, y
Capsulas de Nanoformulacién de Diclofenaco de 35 mg

Los resultados demuestran que las céapsulas de
diclofenacoe meolido se disuelven mas rapidamente y mas
completamente gque el diclofenaco de referencia comercial.
Aquellos de experiencia en el arte facilmente apreciaran las
ventajas conferidas por la disolucidén mas rapida -- mas
agente activo estéd disponible en cualquier punto temporal.
Dicho de otra manera, una cantidad igual de diclofenaco
disuelto se puede obtener con una cantidad de dosificaciédn
inicialmente menor de diclofenaco molido, como lo opuesto a
la dosis.inicial grande requerida para que el diclofenaco de
referencia alcance la misma cantidad de diclofenaco disuelto.
Adicionalmente, como los resultades lo hacen c¢laro, el
diclofenaco de referencia no logra disolucién completa aun
por el punto temporal final, mientras gque el diclofenaco
molido logra aproximadamente 9%0% de disolucidn dentro de 15
minutos. De nuevo, una dosis menor de diclofenaco molido
produce una cantidad de diclofenaco disuelto para la cual una
dosis més grande de diclofenaco de referencia podria ser

reguerida igual.

Ejemplo 15: Bicdisponibilidad del diglefenaco

molido
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Este ejemplo describe un Estudio de
Biodisponibilidad Relativa, Cruzado de Cinco Vias, de Dosis
Unica de Cépsulas de Nanoformulacidén de Diclofenaco de 18 mg
y 35 mg y Tabletas de Cataflam® de 50 mg en Sujetos
Saludables bajo Condiciocnes con Alimento y de Ayuno.

El estudio farmacocinético descrito en este Ejemplo
utilizd Cépsulas de Nanoformulacién de Diclofenaco de 18 mg y
35 mg, manufacturadaé come se describe en el Ejemplo 13(a) vy
13(b).

Objetivos:

1} Determinar la biodisponibilidad relativa de
diclofenaco de la céapsula de Prueba de 35 mg contra la
tableta de Referencia de 50 mg cuando se administran a
sujetos saludables bajo condiciones de ayuno,

2) Determinar el efecto del alimento en la
velocidad y grado de absorcidn de una dosis uUnica de la
formulacién de capsula de prueba de 35 mg de nanoformulaciédn
de diclofenaco administrada a sujetos saludables bajo
condiciones con alimento y en ayuno.

3) Determinar el efecto del alimento en 1la
velocidad y grado de absorcidén de una dosis uUnica de la
formulacién de tableta de Referencia de diclofenaco potédsico
administrada a sujetos saludables bajo condiciones con

alimento y en ayuno.

4) Evaluar la proporcionalidad de la dosis entre
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las formulaciones de capsula de Prueba de 18 mg y 35 mg de
nanoformulacién de diclofenaco  administrada a sujetos

saludables bajo condiciones de ayuno.

Metodologia:

Este fue un estudio cruzadc, de 10 secuencias, de 5
tratamientos, de 5 pericdos, abierto, aleatorizado, de dosis
unica, de centro dnico que investigd la biocdisponibilidad
relativa y proporcicnalidad de 1la dosis del producto de
Prueba (es decir, capsulas de nanoformulacidén de 18 mg y 35
mg de diclofenaco é&cido) contra el producto de Referencia
(tableta 'de liberacién inmediata de 50 mg de diclofenaco
potdsico [Cataflam]) administrados bajo condiciones con
alimentos y de ayuno. Cuarenta ({40} sujetos hombre y mujer
adultos saludables quiénes cumplieron todos los criterios de
elegibilidad del estudic se aleatorizaron igualmente en una
base 1:1:1:1:1 a una de las 10 secuencias de administracién
de tratamiento. Cada sujeto recibié 5 tratamientos en orden
de su secuencia asignada de acuerdo con el cédigo de
aleatorizacién. Los sujetos ingresaron a la clinica el Dia 1
del Periodo de Tratamiento 1 y en ayuno durante la noche. A
la mafiana del Dia 1, los sujetos fueron administrados con los
productos de Prueba o Referencia en el estado de ayuno o 30
minutos después del inicio de un Desayuno Alto en Grasa de la

FDA (dependiendo del tratamiente de estudio). Las muestras de

|41
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sangre = para la evaluacidn farmacocinética { PK) de
concentraciones de diclofenaco en plasma se obtuviercon antes
y durante 12 horas después de la dosificacidén. Los sujetos
luego fueron dados de alta y regresaron a la clinica después
5 de un intervalo de 7 dias de reposo farmacolégico para
continuar la secuencia de tratamiento para los Periocdes 2, 3,
4, y 5. Una muestra de sangre para evaluaciones de seguridad
se colectd con la Ultima muestra PK en el Periodo de
Tratamiento 5. Se revisé y documentd la informacién de evento
10 adverso (AE) obtenida durante el confinamiento o reportada en

las visitas ambulatorias.

Numero de sujetos (Planificados y Analizados):
Numerco de sujetos planificados para inscripcidn:
15  hasta 40
Numero de sujetos inscritos en el estudio: 40
Numero de sujetecs gque completaron el estudic: 38
Numero de sujetos bicanaliticamente analizados: 30
Numero de sujetos estadisticamente analizados: 30
20
Diagndsticoe y Criterios Principales para la
Inclusidn:
Los sujetos fueron hombres vy mujeres quiénes
proporcionaron consentimiento informado por escrito, tuvieron

25 al menos 18 afios de edad, y tuvieron un peso corporal de al

1372
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menos 110 libras (49.89 kg) y un indice de masa corporal
{BMI) entre 18 y 30 kg/m?, y fueron saludables sobre la base
del Thistorial médico, examen fisicao, electrocardiograma
{ECG), y resultados de 1la prueba de laboratcrio c¢linico,.
Todas las mujeres no estuvieron embarazadas ¢ no estuvieron
en lactancia; las mujeres con  potencial reproductivo
estuvieron de acuerdo en tomar precauciones para prevenir el
embarazo. Los criterios de elegibilidad requirieron gque los
sujetos demostraran resultados negativos de prueba para
hepatitis B, hepatitis C, y wvirus de inmunodeficiencia
humana, asi como también un resultado negativo de prueba de

orina para abuso de farmacos y prueba de analizador de

aliento para alcohol.

Producto de Prueba, Dosis y Modo de Administracidn:

Los productos de  prueba fueron capsulas de
nancformulacién de diclofenaco adcido de 18 mg y 35 mg.

El producto de Prueba de 18 mg se administré como
Tratamiento A. Los sujetos asignados al Tratamiento A
recibieron una cépsula de 18 mg Unica por la boca con 240 mL
de agua después de un ayunc durante la noche.

El productce de Prueba de 35 mg fue se administréd
como Tratamientos B y C. Los sujetos asignados al Tratamiento
B recibieron una cépsula de 35 mg Unica por la boca con 240

mL de agua después de un ayuno durante la noche. Los sujetos
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asignados al Tratamiento C recibieron una cépsula de 35 mg
unica por la boca con 240 mL de agua 30 minutos después del

inicio de un Desayuno Alto en Grasa de la FDA.

Duracidn del Tratamiento:

La duracidén del tratamiento fue una dosis unica en

cada periodo.

Terapia de Referencia, Modo de Administracidn, y
Nuimero de Lote:

El producto de Referencia fue tabletas de Cataflam
(diclefenaco potésico) de 50 mg, manufacturadas por Patheon
In, Whitby Operations y distribuidas por Novartis
Pharmaceutical Corporation. Un 1lote tunico del producto de
Referencia se utilizdé en este estudic (Numero de lote
C7C02722). Bl producto de Referencia se administré como
Tratamientos D y E. Los sujetos asignados al Tratamiento D
recibieron una tableta de 50 mg unica por la boca con 240 mL
de agua después de un ayuno durante la noche. Los sujetos
asignados al Tratamiento E recibieron una tableta de 50 mg
unica por la beoca con 240 mL de agua 30 minutos después del

inicio de un Desayuno Alto en Grasa de la FDA.

Criterios de Evaluacidn:
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Farmacocinética:

Las muestras de sangre para la medicidén de las
concentraciones de diclofenacc en plasma se colectaron pre-
dosis y 0.083, 0.167, 0.25, 0.33, 0.50, 0.67, 1, 1.33, 1.87,
2, 2.33, 2.67, 3, 3.67, 4, 4.5, 5, 6, 8, 10, y 12 horas post-
dosis. Las variables de PK primarias incluyercn: drea bajo la
curva de concentracidn-tiempc desde el tiempo cero al tiempo
de la Gltima muestra c¢on una concentracidon cuantificable
{AUCy-¢); Area bajo la curva de concentracién-tiempo desde el
tiempo cero extrapolado a infinito {AUCy-=) ; '
concentraciones maximas medidas ({Cpax). Las variables de PK
secundarias incluyeron: tiempo para a&alcanzar la maxima
concentracidén (Tpax); constante de velocidad de eliminacién

terminal (K¢); y vida media de eliminacién terminal (Tis2).

Seguridad:

Un examen fisico, prueba de serologlia para VIH,
Hepatitis B, y Hepatitis C, asi como también un andlisis
farmacoidgico en orina se realizaron en la Visita de
Seleccibdbn. Se colectaron muestras para pruebas de laboratorio
clinico, se obtuvieron trazados de ECG de 12 derivaciones,
los signos vitales se midieron y las pruebas de embarazo
(para sujetos femenincs) se realizaron en la Visita de
Seleccidén y en puntos temporales especificados. Durante el

estudio, los sujetos se monitorearon para evidencia clinica y
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de laboratorio de eventos adversos.

Métodos Estadisticos:

Farmacocinética:

Los analisis estadisticos se realizaron usando el
procedimiento de modelo mezclado del programa estadistico
SAS® (PC Version 9.1.3) en un ambkiente de Windows XP
Professional. Las estimaciones de parametro farmacocinético
se evaluaron usande andlisis de modelo mezclade (PROC MIXED}.
El modelo incluyd efectos fijados para secuencia, pericdo, vy
tratamiento; vy efectos aleatorios para sujetos anidados
dentro de la secuencia. Los valores de error estandar medio y
medias de minimos cuadrados de estos andlisis se usaron para
construir los intervalos de confidencia de 920% para las
evaluaciones de biodisponibilidad relativa de acuerdo con los
procedimientos recomendados por la FDA. Los valores de Cupax Y
AUC normalizados por la dosis para los productos de Prueba de
18 mg y 35 mg se transformaron logaritmicamente y se
compararon por Andlisis de Varianza (ANQVA)., Como se
especifica en el protocolo, la proporcionalidad de la dosis
sera concluida si el efecto del tratamiento completo del no
fue significativo al nivel de 5%, o .si los intervalos de
confidencia de 90% para las relaciones de medias geométricas

contenian el valor “1.00".



10

15

20

25

169

Seguridad:

Los eventos adversos se codificarcn usando el
Diccionario Médico de Actividades Regulatcrias (MedDRA) y se
listaron por clase de &rgano del sistema {(SOC) y término
preferido (PT}). Los AEs surgidos durante el tratamiento se
resumieron por incidencia, relacién <con el farmaco de

estudio, y severidad.

. RESUMEN - RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS SUJETOS:

Cuarenta {40) sujetos se aleatorizaron en el
tratamiento y 38 sujetos (95%) completaron todos los 3
periodos de estudio. Dos sujetos se retiraron voluntariamente
previo a la dosificacidon en el Periodo 2. Los 40 sujetos que
recibieron al menos una dosis de farmaco de estudio se
incluyeron en el conjunto de andlisis completo y variaron de
edad desde 21 a 56 afios, con una edad media de 34.6 afios.
Hubo 27 sujetos masculinos {67.5%) y 13 sujetos femeninos
{32.5%). Con respectoc a la razafetnicidad, 32 sujetos (B0.0%)
fueron de raza negra, 6 sujetos (15.0%) fueron Caucésicos, vy
2 sujetos (5.0%) fueron Hispanos. El peso medio fue 172.9 cm,
con un intervalo de 151 a 189 cm. El peso corporal medio fue
77.4 kg, con un intervalo de 52.9 a 104.8 kg. E1 BMI medio
fue 25.8 kg/m?, con un intervalo de 20.0 a 29.7 kg/m?. Los

hallazgos demogrédficos reflejaron una poblacién adulta
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saludable.

RESULTADOS FARMACOCINETICOS:

Consistente con el Plan de Andlisis Estadistico,
todos los datos disponibles de los primeros 30 de los 38
sujetos guiénes completaron todos los S5 vperiodos se
utilizaron en los anadlisis farmacocinéticos. Los resultados
de prueba estadistica en parametros farmacocinéticos para

diclofenaco se resumen en las Tablas lba-d posteriores.

Producto de Prueba de 35 mg contra Producto de Referencia de 50 mg — Sujetos en Ayuno

Producto de

Producto de
Pédrametro Prueba b .
L Referencia 50 mg | Relacién™ | 90% Ci
Farmacocinético/Unidad (35 mg en .
a en Ayuno
Ayuno
AUC oy hr*ng/mL 1132 1432 0.791* { 0.758, 0.825
AUC. | hr'ng/mL 1152 1449 0.795* | 0.764, 0.828
Crax ng/mL 1178 1268 0.930* | 0.789, 1.096
Tenas” hr 0.558 (0.500) 0.737 (0.667) 0.758 |-
Ke 1/hr 0.3977 0.3763 1.057 |-
Tip hr 1.83 1.92 0.956 |-
Tabla 15a. Tratamientos B:D (Producto de Prueba de

35 mg

contra producte de Referencia de 50 mg [condiciones en

Prueba

Los valores de AUCg-¢

{(capsula de 35 mg)

ayuno]}

y AUC(o--

que los observados para el producto de Referencia

50 mg) .

para el producto de
fueron aproximadamente 20% menores

{tableta de

La Crax para el producto de Referencia solamente fue

7% mayor que el producto de Prueba y no fue estadisticamente

103
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significativa (o« = 0.05). Las capsulas de Prueba de 35 mg y
las tabletas de Referencia de 50 mg (Cataflam) no fueron
bioequivalentes cuando se dan a sujetos en ayuno.

Abreviaturas: ANOVA (Andlisis de wvarianza); AUC -
(dArea bajo la curva de concentracidén-tiempe desde la
concentracidén cero a la Ultima medible); AUC ..y (area bajo la
curva de concentracidén-tiempo desde cero a infinito)}; CI
{intervalo de confidencia}; Crax (concentracidn en plasma
maxima medida); K. {(constante de velocidad de eliminacién
terminal); Ti,2 (vida media de eliminacién terminal); Trax
(tiempo para alcanzar la maxima concentraciodn).

a. Medias geométricas de minimos cuadrados para
concentraciones de pico y Areas. Medias aritméticas de
minimos cuadrados para otros parametros.

b. Relacidén calculada como media de minimos
cuadrados de la Prueba en Ayuno dividida por la media de
minimos cuadrados de la Referencia en Ayuno.

C. Intervale de confidencia en la relacidén de
Prueba a Referencia.

d. Media (mediana) reportada para Tpax.

* Las comparaciones se detectaron como

estadisticamente significativas con o= 0,05.
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Producto de Prueba de 35 mg - Sujetos con Alimente contra Sujetos en Ayuno

Parametro

Farmacocinético/Unidad

Producto de Prueba

35 mg

Alimento®

con

35 mg en Ayuno”

Relacion®

a0% CI°

AUC(Q.[)

hr*ng/mL

1034

1132

0.813"

0.876, 0.952

AUC 0.1

hr*ng/mL

1073

1162

0.931*

0.893, 0.970

Cmax

ng/mL

480

1179

0.416*

0.353, 0.488

q
Tmax

hr

1.93 (1.67)

0.559 (0.500)

3.445*

Ke

1/hr

0.3275

0.3977

0.824*

T

hr

2.26

1.83

1.234"

10 Tabla 15b. Tratamientos C:b (Producto de Prueba de 35 mg
[sujetos con alimento contra sujetos en ayuno])

El alimento redujo los valores de AUC;p-v; ¥y AUC(p-«

por 9% y 7%, respectivamente. La Cpaxy disminuyd por 58%. Todos

los paradmetros fueron estadisticamente significativos (o=

15 0.05) indicando un efecto del alimento para el producto de

Prueba de 35 mg.

Abreviaturas: ANOVA (Andlisis de varianza); AUCs-

{drea bajo la curva de concentracidn-tiempo desde la

concentracidén cero a la uUltima medible); AUC(y--y {(&rea bajo la

20 curva de concentracidédn-tiempo desde cero a infinite}; CI

{intervalo de confidencia); Cpax (concentracidén en plasma

médxima medida); K. (constante de velocidad de eliminacidn

terminal}; Ti,2 (vida media de eliminacidon terminal); Tmax

{tiempo para alcanzar la maxima concentracién).

25 a. Medias geométricas de minimos cuadrados para

Iy 0
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minimos cuadrados para otros parametros.

b. Relacidn

calculada

como

Medias

media

aritméticas

de

de

minimos

cuadrados de la Prueba con Alimento dividida por la media de

5 minimos cuadrados de la Prueba en Ayuno.

c. Intervalo de confidencia la relacidn de
Prueba con Alimento a Prueba en Ayuno.
d. Media (mediana) reportada para Tnax-
* Las comparaciones se detectaron Ccomo
10 estadisticamente significativas por ANOVA con o= 0.05.
Producto de Referencia de 50 mg - Sujetos con Alimento contra Sujetos en Ayuno
Producto de Referencia
Parametro b .
. Relacion™ | 90% CI
Farmacocinético/Unidad {50 mg con 2
. . 50 mg en Ayuno
15 Alimento
AUCpy | hring/mL 1308 1432 0.914* | 0.877, 0.952
AUCp. | hring/mL 1334 1449 0.920* | 0.884, 0.958
Crax ng/ml 922 1268 0.728* | 0.619, 0.856
Toax. hr 1.70 (1.33) 0.737 (0.687) 2.299* | -
Ke 1fhr 0.3424 0.3763 0.910 | -
Tin hr 217 1.92 1.134" | -

20 Tabla 15c.

Tratamientos E:D (Producte de Referencia de 50 mg

[sujetos con alimento contra sujetos en ayuno])

El alimento redujo el AUCy-

respectivamente.

La Cmax

disminuyd por 27%.

PK fueron estadisticamente significativos

Y AUC(O.....] POX 9% Y 8%,

Estos parametros

0.05)

indicando

25 un efecto del alimento para el producto de Referencia.

19
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abreviaturas: ANOVA (Analisis de wvarianza); AUCg-t
(drea bajo la curva de concentracién-tiempo desde la
concentracién ceroc a la ultima medible); AUC(p-.) (Area bajo la
curva de concentracién-tiempo desde cero a infinito); CI

5 {intervalo de confidencia); Cpax (concentracidn en plasma
maxima medida); K. (constante de velocidad de eliminacién
terminal); Ti,» {(vida media de eliminacidén terminal); Tnax
{tiempo para alcanzar la mdxima concentracién}.

a. Medias geométricas de minimos cuadrados para

10 concentraciones de pico y Aareas. Medias aritméticas de
minimos cuadrados para otros parametros.

b. Relacién calculada como media de minimos
cuadrados de la Referencia con Alimento dividida por la media
de minimos cuadrados de la Referencia en Ayuno.

15 c. Intervalo de confidencia en la relacién de
Referencia con Alimento a Referencia en Ayuno.

da. Media (mediana) reportada para Tpax-

* Las comparacliones se detectaron como

estadisticamente significativas por ANOVA con o= 0.05.

20

25
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Producto de Prueba de 18 mg contra Producto de Prueba de 35 mg - Sujetos en Ayuno

Parametro

Producto de Prueba

Relacion® | 90% CI°

Farmacocinético/Unidad 18 mg en Ayuno® | 35 mg en Ayuno®

5 AUCpy | hring/ml 1061 1132 0.938* | 0.899,0.977
AUCp.w | hring/mL 1090 1152 0.946" | 0.809, 0.984
Crex ng/mL 1174 1179 0.996* | 0.847, 01,172
Trmax. hr 0.571 (0.500) 0.55% (0.500) 1.022 |-
Ke 1/hr 0.4760 0.3977 1.197* | -
T hr 1.50 1.83 0.821* | -

10 Tabla 15d. Proporcionalidad de la Dosis para los Tratamientos

A:B (Producto de Prueba de 18 mg contra 35 mg [Sujetos en

Ayuno])
Las diferencias de AUC(p-ty y AUC(p--y transformadas
leogaritmicamente normalizadas por la dosis fueron
16 estadisticamente significativas (o <0.05), y los intervalos

de confidencia de 90% para sus relaciones no contienen el

valor "“1.00”, por consiguiente estos parémetros no pasan la

prueba de proporcionalidad de la dosis segun el protocolo.

Alternativamente, la proporcionalidad de la dosis aun se

20  puede concluir por los productos de Prueba de 18 mg y 35 mg
puesto que (1) los intervalos de confidencia de 90% de las

relaciones de las AUC, y AUC transformadas

Cmax 7

logaritmicamente ncrmalizadas por la dosis estuvieron

totalmente contenidos dentro del intervalo de aceptacidén de

25 0.800 y 1.250 para biocequivalencia; y las relaciones de

(2)
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medias geométricas normalizadas por la dosis entre 1las
capsulas de Prueba de 18 mg y 35 mg fueron 0.596, 0.9%38, vy
0.946, respectivamente para Cpax, AUCio-ty ¥ AUC(0-w).

Abreviaturas: ANOVA (Andlisis de wvarianza); AUC -y
(area bajo la curva de concentracién-tiempo desde la
concentracidén cerc a la Gltima medible); AUC (3=, {Area bajo la
curva de concentracidn-tiempo desde cerco a infinito); CI
{intervalo de confidencia); Cpax (concentracidén en plasma
maxima medida): K. (constante de velocidad de eliminaciédn
terminal}; Ty, (vida media de eliminacién terminal); Trax
(Liempo para alcanzar la mdxima concentraciédn).

a. Medias geométricas de minimos cuadrados para
concentraciones de pico y Aareas. Medias aritméticas de
minimos cuadrados para otros parametros. AUC -ty AUC(g-e; ¥ Crax
para 18 mg fueron normalizadas por la dosis multiplicando la
relacién de 35 mg dividida por 18 mg (igual a 1.944).

b. Relacién calculada como media de minimos
cuadrados normalizada por la dosis para el producto de Prueba
de 18 mg dividida por la media de minimos cuadrados para el
producto de Prueba de 35 mg.

c. Intervalo de confidencia en la relacidn de
Prueba de 18 mg normalizada por la dosis a Prueba de 35 mg.

d. Media (mediana) reportada para Tpax-

* Las comparaciones se detectaron como

estadisticamente significativas por ANOVA con o= 0.05.

18
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RESULTADOS DE SEGURIDAD:

Un total de 40 (100%) sujetos se incluyeron en la
poblacidén de seguridad. Trece (13) eventos adversos ({AEs)
surgidos durante el tratamiento se reportaron por 7 sujetos
{18.0%). Seis (6) AEs surgidos durante el tratamiento se
reportaren per 5 sujetos (12.5%) quiénes recibieron el
producto de Prueba y 7 AEs surgidos durante el tratamiento se
reportaron por 2 sujetos {5.0%) guiénes recibieron el
producto de Referencia. Diez (10) de los 13 AEs surgidos
durante el tratamientoc (76.2%) se consideraron de severidad
leve; 3 (23.0%) se consideraron moderados (es decir, vdémito y
cefalea [Sujeto 15)}) y ninguno fue serioc o amenazador de
vida. La fatiga fue el AD surgido durante el tratamiento con
la incidencia mas alta en general, es decir, reportado por 3
sujetos (8.0%) quiénes recibieron el producto de Prueba
{(capsula de nanoformulacién de diclofenaco de 35 mg). Seis
{6} fuera de los 40 sujetos {15.0%) reportaron 9 AEs surgidos
durante el tratamiento gque se determinaron al menos
posiblemente relacionados con la administracién del farmaco
de estudic. No ocurrieron cambios clinicamente significativos
en los resultados de laboratorio o signos vitales, en 1la
opinidén del investigador. No hubo muertes u otros eventos

adversos serios en este estudio.

%S
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CONCLUSIONES:

Este fue un estudic cruzado de 10 secuencias, de 35
tratamientos, de 5 periodos, abierto, aleatorizado, de dosis
unica, de centro unico, gque investigd la bicdisponibilidad
relativa y proporcicnalidad de la dosis del producto de
Prueba (es declir, cépsulas de nanoformulacidén de 18 mg y 35
mg de diclofenaco &cido) contra el preoducto de Referencia
(tableta de liberacidn inmediata de 50 mg de diclofenaco
potasico [Cataflam]) administrados bajo condiciones con
alimento y en ayuno. Cuarenta (40) adultos hombre vy mujer
saludables se inscribieron en el estudic. Los sujetos
elegibles recibieron 5 tratamientos en orden de su secuencia
asignada de acuerdo con el programa de aleatorizacidén. Hubo
un intervalo de 7 dias de reposto farmacoldgico entre cada
Periodo de Tratamiento. Treinta y ocho (38; 95%) sujetos
completaron todos los 5 periodos del estudio. Dos (2; 5%)
sujetos se retiraron voluntariamente previo a la dosificacién
en el Periodo 2. Las muestras de sangre farmacocinéticas se
cbtuvieron pre-dosis y durante 12 horas después de la
dosificacién. Durante el estudio, los sujetos se monitorearon
para evidencia clinica y de laboratorio de eventos adversos.

Una dosis unica de diclofenaco (18 mg, 35 mg, o 50
mg) fue segura y bien tolerada. Siete sujetos (7; 18.0%)
reportaron un total de 13 AEs surgidos durante el

tratamiento. Seis (6; 15%) sujetos reportaron 9 AEs surgidos

136
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durante el tratamiento que se determinaron al mencs
posiblemente relacionados con la administracidén del farmaco
de estudio. Todos los AEs surgidos durante el tratamiento se
considerarcn de severidad leve, excepto para vémito y 2

5 ocurrencias de cefalea experimentadas por el Sujeto 15. No
ocurrieron muertes o eventos adverscs serios.

Todos los datos disponibles de los primercs 30
sujetos quiénes completaron todos los 5 periocdos del estudio
se usaron en Jlos analisis farmacocinétices. Las conclusiones

10 basadas en las pruebas estadisticas de los parametros PK para

diclofenaco se resumen posteriormente.

Producto de Prueba de 35 mg contra producto de

Referencia de 50 mg (sujetos en ayuno):
16 Estas dos formulaciones no fueron bicequivalentes
bajo condiciones en ayuno puesto gue los intervalos de
confidencia de 90% en las relaciones de media geométrica vy

concentracién pico para diclofenaco estuvieron fuera del
intervalo 0.800 a 1.250.

20
Producto de Prueba de 35 mg (sujetos con alimento
contra sujetos en ayuno):
El alimento disminuyd los valores de AUCp-ry y AUC(o-
= por 9% y 7% respectivamente. La Cpax fue disminuida por 58%.

25 A la inversa, el Tpx fue 22 minutos menor cuando el producto

18
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de Prueba de 35 mg se administrd bajo condiciones con

alimento.

Producte de Referencia de 50 mg (sujetos con
alimento contra sujetos en ayuno):

El alimento disminuyéd los valores de AUC(p-¢y ¥y AUCo-
«) por 9% y 8% respectivamente. La Cpax fue disminuida por 27%,.
A la inversa, el Tpax fue 58 minutos menor cuande el producto

de Referencia de 50 mg se administrdé bajo condiciones con

alimento.

Producto de Prueba de 35 mg contra producto de
Referencia de 50 mg (sujetos en con alimento):

Estas dos formulaciones no fueron biocequivalentes
bajo condiciones con alimento puesto gque los intervalos de
confidencia de 90% en las relaciones de media geométrica vy
concentracién pico para diclefenaco estuvieron fuera del

intervalo 0.800 a 1.250.

Evaluacidn de proporcionalidad de 1a dosis
(Producto de Prueba de 18 mg contra 35 mg en sujetos en
ayuno)

Aunque los productos de Prueba de 18 mg y 35 mg no
fueron identificados como proporcionales a la dosis con base

en el anadlisis seglin el protocolo, la proporcionalidad de 1la

R
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dosis aun puede ser concluida puesto que: (1) los intervalos
de confidencia de 90% de las relaciones de las Cpax, AUCip-ty, ¥
AUC¢p-«y transformadas logaritmicamente normalizadas por la
dosis estuvieron totalmente contenidos dentro del intervalo
de aceptacién de 0.800 y 1.250 para bicequivalencia; y (2)
las relaciones de medias geométricas normalizadas por la
dosis entre las céapsulas de Prueba de 18 mg y 35 mg fueron
0.996, 0.938, y 0.946, respectivamente para Cpraxs AUCip-tvy V¥

AUC (pomy -

Ejemplo 1l6: Eficacia y seguridad del diclofenaco
molido

Este Ejemplc describe un Estudio Controlado por
Placebo y Activo, de Grupo Paralelo, de Dosis Unica, Doble
Ciego, Aleatorizado, Fase 2 de Cépsulas de Nanoformulacidn de
Diclofenaco para el Tratamiento de Dolor Después de la
Remocién Quirdrgica de Terceros Molares Impactados.

El estudio de eficacia fase II descritc en este
ejemplo usa Cépsulas de Nanoformulacidn de Diclofenaco de 18

mg y 35 mg, manufacturadas como se describe en el Ejemplo

13(a) y (b}.
OBJETIVOS:

El objetivo primaric de este estudio es evaluar la

seguridad y eficacia analgésica de las Céapsulas de

P
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Nancformulacién de Diclofenaco en comparacidn con placebo en
sujetos con dolor dental agudo después de la extraccidn del
tercer molar. El1 objetivo secundario de este estudio es
evaluar el tiempo para el comienzo de analgesia para las
5 Cépsulas de Nanoformulacién de Diclofenaco en comparacién con

la formulacidén estandar de celecoxib.

NUMERO DE SUJETOS:
Inscripcidn planificada (y/o terminacién):
10 Aproximadamente 200 sujetos (50 en cada grupo de tratamiento}

serdn inscritos.

POBLACION DE SUJETOS:
Criterios de Inclusidn:
15 Un sujeto serd elegible para la entrada al estudio
si se cumplen todos los siguientes criterios de inclusiédn:
i. Es hombre o mujer 218 y £50 afios de edad.
2. Requiere la extraccidén de 2 o mas tercercs mclares.
Bl menos 1 de los terceros molares debe ser un
20 molar mandibular completamente o parcialmente
impactade en el hueso. $Si solamente 2 molares son
removidos, entonces deben ser ipsilaterales.
3. Experimenta intensidad de deolor moderadc a severo
dentro de & horas después de la cirugia, como se

25 mide por un registro de Escala Anédloga Visual (VAS)

/90
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de 250 mm en una escala de 100 mm.

Tiene un peso corporal de 245 kg y un indice de
masa corporal (BMI) <35 kg/m’.

Si es mujer y con potencial reproductivo, no esté
en lactancia materna y no embarazada (tiene
resultados de prueba negativa de embarazo en 1la
seleccién [suero] y en el dia de la cirugia previo
a la cirugia [ecrinajl).

Si es mujer, vya sea no estd con potencial
reproductivo (definido como postmenopausia por al

menos 1 afic o gquirurgicamente estéril [ligadura de

. trompas bilateral, ocoforectomia bilateral, 0

histerectomial) © que préactica 1 de los siguientes
métodos médicamente aceptables de control de
natalidad:

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

b. Abstinencia total de relaciones sexuales
{desde la ultima menstruacidn antes de la

administracién del farmaco de estudio).

/4
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c. Dispositivo intrauterino (DIU).

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

Esta con buena salud, en la opinidn del

investigador.

- Es capaz de proporcicnar el consentimiento

informado por escrito para participar en el estudio
¥ capaz de entender los procedimientos y
requerimientos del estudio.

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

Estd dispuesto y es capaz de cumplir con los
requerimientos del estudic {incluyendo dieta vy
restricciones de fumar), completar las evaluaciones
de dolor, permanecer en el lugar del estudio
durante la noche, y volver para el seguimiento 7 2

2 dias después de la cirugia.

Criterios de Exclusién:

Un sujete no seré elegible para la entrada en el

estudio si se cumplen algunos de los siguientes criterios de

143



10

15

20

25

exclusién:

1.

185

Tiene un historial conocido de reaccidén alérgica o
intolerancia clinicamente significativa a
acetaminofeno, aspirina, o cualquier farmaco anti-
inflamatorio no esteroidec  {NSAIDs, incluyendo
diclofenaco y celexocib); historial de
broncoespasmo inducido por NSAID (sujetos con 1la
triada de asma, pdlipos nasales, y rinitis crénica
estdn en riesgo mayor de broncoespasmo y deberan
ser considerados cuidadosamente); 0
hipersensibilidad, alergia, o reaccidn
significativa a medicinas sulfamida {incluyendo
sulfonamida), ingredientes del farmaco de estudio,
0 cualquiera de otros farmaccs usados en el estudio
incluyendo anestésicos y antibidticos que se pueden
requerir en el dia de la ciruéia.

Tiene prueba positiva vya sea en el analisis
farmacoldgico en corina o en la prueba de analizador
de aliento para alcohol. Los sujetos guiénes tienen
prueba positiva en la seleccidn solamente y pueden
producir una prescripcidn para el medicamento de su
médico, se pueden considerar para la inscripcidn al
estudio a la discrecidn del investigador.

Tiene historiatl conocido o] sospechoso de

alcoholismo o mal uso o abusc de farmaco dentro de

1973
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2 anos de la seleccidn o evidencia de tolerancia o
dependencia fisica antes de la dosificacidn con el
farmaco de estudio.

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

Tiene una enfermedad cardiaca, respiratoria,
neuroldégica, inmunoldgica, hematoldgica, o renal
inestable <clinicamente significativa o cualquier
otra afeccidén que, en la opinidén del investigador,
podréa comprometer el bienestar del sujeto,
capacidad de <comunicarse con el personal del
estudio, 0 de otra manera contraindicar la
participacién en el estudio.

Tiene wun historial o diagnéstico actual de un
trastorno psiquidtrice significative gque, en la
opinidn del investigadoer, podria afectar la
capacidad del sujeto para cumplir con los
requerimientos del estudio.

Esta recibiendo gquimioterapia sistemética, tiene
una malignidad activa de cualguier tipo, o ha sido

diagnosticado con céncer con 5 afios de la selecciédn
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{excluyendo carcinoma de célula basal o escamosa de
la piel).

Tiene un historial de eventc gastrointestinal (GI)
clinicamente significativo (opinidn del
investigador} dentro de 6 meses antes de la
seleccién o tiene algun historial de ulceras
pépticas ¢ gastricas o sangrado GI.

Tiene una afeccidn médica o guirtrgica del sistema
renal ¢ Gl qgue significativamente puede alterar la
absorcidn, distribucidén, o excrecién de cualquier
sustancia farmacoclédgica.

Es considerado por el investigador, por cualguier
razédn {incluyendo, pero no limitado a, los riesgos
descritos como precauciones, advertencias, Y
contraindicaciones en la versidn actual del Manual
del Investigador [IB] para Capsulas de
Nanoformulacién de Diclofenace), que es un candidato
inadecuado para recibir el farmaco de estudio.

Tiene historial de uso crénico (definide como uso
diario para > 2 semanas) de NSAIDs, opiatos, o
glucocorticoides {excepto esteroides nasales
inhalados y corticoestercides tépicos), para
cualquier afeccidén dentro de 6 meses antes de la
dosificacidén con el farmaco de estudio. Se permitiod

la aspirina a una dosis diaria de £325 mg para
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profilaxis cardiovascular (CV) si el sujeto ha
estado en un régimen de dosis estable por 230 dias
antes de la seleccidén y no ha experimentado algun
problema médico relevante.

Tiene una enfermedad renal o} hepatica
significativa, como se indica por la evaluacién de
laborateric clinico (resultados 23 wveces el limite
superior de lo normal ([ULN] para cualgquier prueba
de funcién hepéatica, incluyendo aspartato
aminotransferasa [AST], alanina aminotransferasa
[ALT], y lactato deshidrogenasa, o© creatinina 21.5
veces el ULN) o tiene cualquiera de los hallazgos
de laboratorio clinicamente significativos en la
seleccidn gue en la opinién del investigador
contraindican la participacién en el estudio.

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

Previamente participdé en otroc estudio de Capsulas
de Nanoformulacidén de Diclofenaco, o) recibid
cualquier fédrmaco de investigacidn o dispositivo o
terapia de investigacidén dentro de 30 dias antes de

la seleccidn.

DISENO:

9%
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Este es un estudio controlado por active y placebo,
de grupo paralelo, de dosis unica, doble ciego, aleatorizado,
malticéntrico, fase 2 para evaluar la eficacia y seguridad de
Capsulas de Nanoformulacién de Diclofenaco (1B mg y 35 mg) en
sujetos con dolor dental post-operatorio. Los sujetos
elegibles completardn todos los procedimientos de seleccidn
dentro de 28 dias antes de 1la cirugia.

En la seleccidn, los sujetos proporcionaran
consentimiento informado por escrito para participar en el
estudio antes de que se complete cualquiera de las
evaluaciones o procedimientos especificos del protocole. En
el Dia 1, los sujetos quiénes contintan siendo elegibles para
la participacién en el estudio después de completar las
evaluaciones y procedimientos de seleccidén se someteradn a la
extraccién de 2 o mds terceros molares. Al menos 1 de los
terceros molares debe ser un molar mandibular completamente o
parcialmente impactado al hueso. Si solamente son removidos 2
molares, entonces deben ser ipsilaterales. Todos los sujetos
recibiran anestesia 1local (2% lidocaina con 1:100,000
epinefrina). Se permitird &éxido nitrosc a la discrecidn del
investigador. Los sujetos guiénes experimentan intensidad de
dolor moderade a severo (un registro de 250 mm en un VAS de
100 mm) dentro de 6 horas después de la cirugia y gquiénes
contindan cumpliendo todos los criterios de entrada en el

estudio serédn eleatorizados en una relacién 1:1:1:1 para
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recibir 1 dosis oral de Céapsulas de Nanofermulacién de
Diclofenaco (18 mg o 35 mg), céapsulas de celexocib (400 mg),
0 placebo. El farmace de estudic serd administrade por una
tercera perscona dosificadora, al descubiertc quién no
conducira algunas evaluaciones de eficacia o seguridad.

Los sujetos evaluardn su intensidad de dolor de
valor basal (VAS) antes de recibir el farmaco de estudio
(predosis, Tiempo 0) y su intensidad de dolor (VAS} y alivio
de dolor (escala categbérica de 5 puntos}) en los siguientes
puntos temporales: 15, 30, y 45 minutos y 1, 1.5, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 10, 'y 12 horas después del Tiempo 0; e
inmediatamente antes de la primera dosis de medicacién de
rescate. Se utilizara el método de 2 crondémetros ©para
registrar el tiempo de alivio de dolor perceptible y tiempo
de alivio de dolor significativo, respectivamente. Los
sujetos completaran una evaluacidén global de féarmaco de
estudio 12 horas después del Tiempo 0 o inmediatamente antes
de la primera dosis de medicamento de rescate (cualquiera que
ocurra primero). Los signos vitales serdn registrados después
gue el sujeto ha estado en posicidén sentada por 5 minutos en
los siguientes tiempos: antes de la cirugia, antes del Tiempo
0, 12 horas después del Tiempo 0, y/o inmediatamente antes de
la primera dosis de medicamento de rescate. Los eventos
adversos (AEs) serdn monitoreados y registrados desde el

momento de i1a firma del ICF hasta la Visita de Seguimiento (o

9%
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Visita de Terminacidn Temprana). Durante las 12 horas después
del Tiempc 0, los sujetos completardn las evaluaciones de
eficacia y seguridad. Los sujetos permanecerdn en el lugar
del estudio durante la noche y seréan dados de alta en la
manana del Dia 2. En el alta del lugar del estudio, a los
sujetos se les dard un diario para registrar los medicamentos
concomitantes tomados y AEs experimentados después del alta.
El acetaminofeno {1000 mg)}) serd permitido como el

medicamento de rescate inicial. Los sujetos seran alentados a

" esperar al menos 60 minutos después de recibir el farmaco de

estudio antes de tomar el medicamento de rescate. EI
medicamento de rescate analgésico adicional se puede
administrar a la discrecién del investigador si el
medicamento de rescate especificado por el protocolec se
considera inadecuadc. & los sujetos no se les permite tomar
medicamento (excepto anticonceptivos hormonales, vitaminas,
suplementos nutricionales, y fdrmaco de estudic) dentro de 5
vidas medias (o, si la vida media es desconocida, dentro de
48 horas) antes de la dosificacién con férmaco de estudio
hasta el alta del estudio (bia 2). Otras restricciones
incluyen las siguientes: estd prohibido tomar alcohol desde
24 horas antes de la cirugia hasta la dada de alta en el Dia
2; nada por via oral {NPO) desde la media noche antes de la
cirugia hasta 1 hora después de la cirugia; solamente se

permiten liquidos <claros partiendo 1 hora después de la

119
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cirugia hasta 1 hora después de la dosificaciédn; y adelanto
de la dieta 1 hora después de la dosificacidén de acuerdo con
la practica estdndar.

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

abreviada y medicamento concomitante y evaluaciones de AE.

FARMACO DE ESTUDIO:

Capsulas de Nanoformulacién de Dicleofenaco (18 mg y

35 mg) para administracidén oral

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

Placebo

REGIMENES DE TRATAMIENTO

Los sujetos elegibles que cumplen todos los
criterios de entrada al estudio serdn aleatorizados para
recibir 1 de los siguientes tratamientos:

Una Céapsula de Nanoformulacién de Diclofenaco de 18

mg y 1 cépsula de placebo
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Una Capsula de Nanoformulacién de Diclofenaco de 35
mg ¥y 1 capsula de placebo
Dos capsulas de celecoxib de 200 mg

Dos capsulas de placebo

DURACION DEL ESTUDIO:

Hasta aproximadamente 5 semanas para cada sujeto,
incluyendo un periodo de seleccién de 4 semanas y una Visita
de Seguimiento posterior al tratamiento aproximadamente 1

10  semana después de la dosificacién con el farmaco de estudio.

LUGARES O PAISES DE INVESTIGACION:

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

15 CRITERIOS DE VALORACION DEL ESTUDIO:
Criterios de valoracién de Eficacia:
El criterio de valoracidn de eficacia primaria es
la suma del alivio de dolor total (TOTPAR) durante 0 a 12
horas (TOTPAR-12) después del Tiempo 0.
20 Los criterios de valoracién secundarios son los
siguientes:
. TOTPAR durante 0 a 4 horas {TOTPAR-4) y durante 0 a
8 horas (TOTPAR-8) después del Tiempo 0.
. Diferencia de intensidad de dolor de VAS (VASPID)

25 en cada punto temporal programado después del
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Tiempo 0.

Tiempo al comienzo de analgesia (medido como tiempo
al alivio de dolor perceptible confirmado por el
alivio de dolor significativo).

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

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

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

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

Alivio de deolor pico.

Tiempo al alivio de dolor pico.

Tiempo al primer alivio de dolor perceptible.
Tiempo al alivio de dolor significativo.
Proporcién de sujetos que usan medicamento de
rescate.

Tiempo al primer uso de medicamento de rescate

(duracidén de analgesia}.
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. Evaluacién global del paciente del férmaco de

estudio.

Criterios de Valoracidn de Seguridad:
5 Los criterios de valoracidn de seguridad son la
incidencia de AEs surgidos durante el tratamiento (TEAEs)} vy

cambios en las mediciones de signos vitales.

RESUMEN DE METODOS ESTADISTICOS:

10 Poblaciones de Andlisis:
Las poblaciones de andlisis incluyen las
siguientes:
. La poblacién de intencidén de tratar (ITT)

consistird de todos los sujetos gquiénes son
15 tratados con el farmaco de estudio y quiénes tienen
al menos 1 evaluacidén de alivio de dolor después
del Tiempo 0. La poblacién de ITT es la poblacién
primaria para el andlisis de eficacia.
. La poblacidn segun el protocolo (PP} consistira de
20 todos los sujetos de ITT guiénes permanecen en el
estudio por al mencs 12 horas de tratamiento y
quiénes no incurren en una violacién de protocolo
mayor que pedria desafiar la validez de sus datos.
Esta poblacidén sera utilizada para evaluar la

25 sensibilidad del andlisis de eficacia primaria.
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. La poblacién de seguridad incluird todos los
sujetos guiénes son tratados con el farmaco de
estudio. La poblacidén de seguridad es la poblacién

para todas las evaluaciones de seguridad.

Caracteristicas del Sujeto:

Las caracteristicas demogréaficas y de valor basal
{incluyendo edad, sexé, raza, peso, altura, BMI, historial
médico, duracién de la cirugia, y valores basales de
variables de eficacia) serdn resumidas para cada grupo de
tratamiento y para la poblacién en general por estadisticas

descriptivas. No se realizaréan analisis estadisticos

formales.

Andlisis de Eficacia:

La hipdtesis nula en este estudio es que TOTPAR-12
para placebo es igual a TOTPAR-12 para 1las Capsulas de
Nanoformulacién de Diclofenaco de 35 mg. Se analizara usando
modelos de andlisis de covarianza {ANCOVA} , ios cuales
incluyen el efecto del tratamiento v covariantes
significativas. El efecto de 1las covariantes potenciales,
tales como sexo, intensidad de dolor de valor basal, y
clasificacién de trauma quirurgico, se evaluaradn usando
modelos de ANCOVA apropiados. El andlisis se basard en una

prueba de 2 lados como el nivel de significancia de 0.05.

2P
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Otras comparaclones entre los regimenes de
tratamiento, incluyendo las Cédpsulas de Nanoformulacién de
Diclofenaco de 18 mg contra placebo y cépsulas de celecoxib
de 400 mg contra placebo seran consideradas secundarias.
Ningin ajuste de valor P se hard para miltiples criterios de
valoracién o maltiples comparaciones. Cada criterio de
valoracién de eficacia sera resumido descriptivamente por
grupo de tratamiento,

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

Para los criterios de valoracién secundarios
ordinales tal como alivio de dolor en cada puntc temporal
programado, alivico de dolor pico, y evaluacién global del
farmaco de estudio, se proporcionardn resuUmenes descriptivos
para incluir el numero y porcentaje de sujetos con cada

categoria para cada grupo de tratamiento. S$Se proporcionaran
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valores P nominales de las pruebas exactas de Fisher (o
pruebas chi-cuadrado, como sea apropiado) que comparan el
grupo de placebo con otros grupos de tratamiento, pero no se
extraerdn inferencias estadisticas formales sobre la base de
estas pruebas,

Para cada criterio de valoracién de tiempo para el
evento, se utilizard el método de Kaplan-Meier para evaluar
el efecto del tratamiento. El tiempo al comienzo de analgesia
(medido <como el tiempo al alivio de dolor perceptible
confirmado por el alivio de dolor significativo) se basard en
los datos colectados usando el método de 2 crondmetros. E1
tiempo al comienzo de analgesia se censurdé por la derecha a
12 horas para sujetos quiénes no experimentaron tanto alivio
de dolor perceptible como alivie de dolor significativo
durante el intervalo de 12 horas después del Tiempo 0. La
tabla de resumen proporcionaréd el numero de sujetos
analizados, el numerc de sujetcs censurados, estimaciones
para los cuartiles, e intervalos de confidencia de 95% (CIs)
para la mediana estimada vy las estimaciones medias
restringidas. Los valores P de las pruebas de rango
logaritmico o Wilcoxon (como sea apropiado) también se usaran
para examinar el efecto del tratamiento. Los modelos de
riesgo proporcional a Cox se usardn para explorar tales
covariantes potenciales como sexo, intensidad de dolor de

valor basal, y clasificacién de trauma gquirurgico, si es
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apropiado.

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

Para 1la inténsidad de dolor, las co¢bservaciones
ausentes serdn imputadas usando observacién de valor basal
llevada a cabo (BOCF} par sujetos quiénes se retiran del
estudio debido a la falta de eficacia o un AE/intolerancia al
farmaco de estudio. La imputacién de BOCF se aplicard en
lugar de todas 1las evaluaciones programadas después del
tiempo de terminacidn temprana debido a la falta de eficacia
© un AE/intolerancia al fadrmaco de estudio usando 1la
observacién de valor basal tomada antes del Tiempo 0.

Para sujetos quiénes se retiran del estudioc debido
a razones diferentes de la falta de eficacia o un
AE/intolerancia al farmaco de estudio, las observaciones
ausentes para la intensidad de doloxr y alivieo de dolor se
imputaran usando Ultima observacién llevada a cabo (LOCF). La

imputacién de LOCF se aplicard en lugar de todas las

20
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evaluaciones programadas después del tiempo de terminacién
temprana debido a razones diferentes de la falta de eficacia
o un AE/intolerancia al farmaco.

Para sujetos gquiénes toman alguna dosis de
medicamento de fescate, se ignoraréan las medicicnes
subsecuentes después de la primera dosis de medicamento de
rescate. En su lugar, todas las evaluaciones programadas
después de la primera dosis de medicamento de rescate se
imputardn usando BOCF, usando la observacién de valor basal
tomada antes del Tiempo ©. Los puntos de datos ausentes
Unicos serdn imputados usande interpolacién lineal, si no
ocurren al final del estudic. Para otras condiciones antes de
la terminacién temprana o medicamento de rescate, los datos

ausentes serdn imputados usando LOCF.

Andlisis de Seguridad:

Los listados de datos seran proporcionados para
datos de seguridad especificos del protocolo. E1 Diccionario
Médico para las Actividades Regulatorias (MedDRA) (versién
9.1 o mayor) se utilizara para clasificar todos los AEs con
respecto a la clase de érgano de sistema y término preferido.
Los resumenes de eventoc adverso incluiridn solamente TEAEs,
los cuales seran resumidos para cada grupo de tratamiento. La
prueba exacta de 2 lados de Fisher se utilizar& para comparar

las velocidades de ocurrencia entre los grupos de Céapsula de
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Nanoformulacidén de Diclofenaco y placebo para todos los
TEAEs.

Para mediciones de signos vitales, las estadisticas
descriptivas se proporcionaran en cada punto temporal
programade para cada grupo de tratamiento. Los cambios de
Valor Basal para signos vitales seran calculados para cada
sujete, y las estadisticas descriptivas se proporcionaran
sobre los cambios de signos vitales desde Valor basal para
cada grupc de tratamiento en cada punto temporal programado
después del Valor basal. No se realizaréan pruebas

estadisticas formales.

Tamafno de Ia Muestra:

Se asume que la desviacidn esténdar de TOTPAR-12 es
£ 14.0. Un tamafio de muestra de 50 sujetos por grupo de
tratamiento proporcionara 2 80% de potencia para detectar una
minima diferencia de 8.0 en TOTPAR-12 usando una prueba t de

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

{nQuery Advisor v6.0).
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Ba

Consentimiento Informado por Escrito

Asignar un numero de seleccién

Criterios de inclusién/exclusion

Demografia

Historial Médico

XD

Examen Fisico

Signos vitates

Altura, peso, y BMI

o B4 - I B - 4 4 -4

Pruebas de laboratorio clinico (hematologia, quimica,
analisis de orina)

>

Prueba de embarazo para sujetos femeninos de
potencial reproductivo

Analisis farmacologico en orina

Prueba de analizador de aliento para alcohol

Radiografia oral

Revisar restricciones del estudio con el sujeto

Intensidad de dolor (VAS)?

Aleatorizacidn

Dosificacién con el farmaco de estudio

Evaluacién con crondmetro

Alivio de dolor (escala categérica de 5 puntos)®

Evaluacién global del fairmaco de estudio’

Medicamentos concomitantes

Eventos adversos’

> oX| X[ X

Distribuir medicamento de rescate/medicamentos
para el dolor

Colectar medicamento de rescate/medicamentos

para el dolor no usados

Distribuir/colectar diario al sujeto

Alta del lugar del estudio

Tabla l16a. Programa de Eventos

>0
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A: Seleccidn (Dias - 28 a -1); B: Dia de la Cirugia

(Dia 1); C: Preop; D: Postop; E: Predosis; F: 0 h; G: 15, 30,

45 min; H: 1, 1.5, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10 h; I: 12 h; J: Dia

2;

K: Seguimiento (Dia 8 * 2 dias o ET).

Abreviaturas: BMI, indice de masa corporal; ET,

terminacidén temprana: h, hora; min, minuto; preop, pre-

operatorio; postop, post-operatorio; VAS, Escala Analoga

Visual.

a

Los tiempos listados son relativos a la dosificacién con
el farmaco de estudic.

El historial médico y medicamgnto concomitante usado desde
la seleccidén serdn actualizados el Dia 1 antes de la
cirugia.

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

Los signos vitales serdn registrados después gue el sujeto
ha estado en una posicién sentada por 5 minutos en los
siguientes tiempo: en la seleccién, antes de la cirugia,
antes del Tiempo 0, 12 horas después del Tiempo 0, y/o
inmediatamente antes de la primera dosis de medicamento de

rescate, y la Visita de Seguimiento (o visita de
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Terminacidén Temprana) .

La prueba de embarazo en suerc en la seleccidén y prueba de
embarazo en orina antes de la cirugia en el Dia 1 (sujetos
femeninos con potencial reproductivo solamente). Los
resultados de la prueba deben ser negativos para que el
sujeto continne en el estudio.

Las radiografias orales tomadas dentro de 1 afio antes de
la seleccién seradn aceptables y no necesitardn ser
repetidas.

Las evaluaciones de dolor serédn llevadas a cabo a los 15,
36, y 45 minutos y 1, 1.5, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, y 12
horas después del Tiempo 0 e inmediatamente antes de la
primera dosis de medicamento de rescate. La intensidad de
dolor también serd evaluada predosis. En cada punto
temporal de evaluaciédén, la evaluacidn de intensidad de
dolor sera completada primero y la evaluacién de alivio de
dolor sera completada en segundo lugar. Los sujetos no
seran capaces de comparar sus respuestas con sus
respuestas previas.

Dos crondémetros serdn iniciados inmediatamente después que
el sujeto ha tragado el farmaco de estudio con 8 cnzas
(227.3 ml} de agua (Tiempe 0). Los sujetos registraréan el
tiempo al primer alivic de dolor perceptible y
significativo, respectivamente, deteniendo los

crondémetros.
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Los sujetos completaran una evaluacién global del farmaco
de estudio 12 horas después del Tiempo 0 o inmediatamente
antes de la primera dosis de medicamento de rescate
{cualquiera que ocurra primero).

Los eventos adversos serdn monitoreados y registrados
desde el tiempo de firma del formato de consentimiento
informado (ICF) hasta la Visita de Seguimiento {o visita

de Terminacién Temprana}.
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REIVINDICACIONES

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

molienda en seco de un material biolégicamente
activo sélido y una matriz de trituracién molible en un
molino gque comprende una pluralidad de cuerpos de molienda,
por un periodo de tiempo suficiente para producir particulas
del material biocldgicamente activo dispersado en un material
de trituracidén al menos parcialmente molido,

en donde el material biclégicamente activo es
diclofenaco.

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

3. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque las particulas tienen un tamafio de
particula mediano, determinade en una base de volumen de
particulas, igual o menor que un tamanio seleccionado del
grupo que consiste de: 20000 nm, 15000 nm, 10000 nm, 7500 nm,
5000 nm, 2000 nm, 19060 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500

nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800
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nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm y 100 nm.
4. El método de conformidad con la reivindicacioén
3, caracterizado porgue el porcentaje de particulas, en una
base de volumen de particulas, se selecciona del grupo que
consiste de: 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor que:
a. 2000 nm (% <2,000 nm);
b. 1000 nm (% <1,00C0 nm);
0 se selecciona del grupo 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor gque:
¢. 300 nm (% <500 nm);
d. 300 nm {% <300 nm); o
e. 200 nm (% <200 nm).
5. El método de conformidad con la reivindicacion
3, caracterizado porque el Dx de la distribucién de tamafo de
particulas, como se mide en wuna base de volumen de
particulas, se selecciona del grupo gue consiste de menor que
o igual é 10,000 nm, 5000 nm, 3000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800
nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm,
1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400
nm, 300 nm, 200 nm, y 100 nm; en donde x es mayor gque o igual
a 80,
6. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el periodo
de tiempo de molienda es un intervalo seleccionado del grupo

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

7. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porgue la
molienda en seco se realiza en un molino de atricién
(horizontal o vertical), molino vibratorio o molino nutante,
mecanicamente agitados, en donde el medic de molienda son
bolas de acerc 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.

8. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la
cantidad total combinada de material bioclégicamente activo y
matriz de trituracién en el molino en cualquier tiempo
proporcionade es igual a o mayor gue 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.

9. El1 método de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la matriz

de trituracidn es un material Unico o es una mezcla de dos o
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mids materiales en cualguier proporcidn, en donde el material
Unico o una mezcla de dos ¢ mads materiales se selecciona del
grupo gue consiste de: manitol, sorbitocl, Isomalta, xilitol,
maltitol, lactitel, eritritol, arabitol, ribitol, glucosa,
fructosa, manosa, galactosa, lactosa anhidra, lactosa
monohidrato, sacarosa, malteosa, 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,
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
pregelatinizade (o parcialmente), HPMC, CMC, HPC, Acido
citrico, éacido tartdrico, 4cido malico, &cido maleico, Aacido
fumarico, é&cido ascédrbico, &cido succinico, citrato de sodio,
tartrato de sodio, malato de sodio, ascorbato de sodio,
citrato de potasio, tartrato de potasio, malato de potasio,
ascorbato de potasio, <carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de magnesio, bicarbonato de sodio,
bicarbonate de potasio y carbonate de calcic, fosfato de
calcio dibésico, fosfato de calcio tribasico, sulfato de
sodio, c¢loruro de sodio, metabisulfito de sodio, tiosulfato

de sodio, cloruro de amonio, sal de Glauber, carbonate de
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amonio, bisulfato de sodio, sulfato de magnesio, alumbre de
potasio, clcruro de potasio, sulfato A4cido de sodio,
hidréxide de sodio, hidréxidos cristalinos, carbonatos de
hidrégeno, <cloruro de amonio, <c¢lorhidrate de metilamina,
bromuro de amonio, silice, silice térmico, altmina, didxido
de titanio, talco, tiza, mica, caclin, bentonita, hectorita,
trisilicatoc de magnesio, materiales basados en arcilla o
silicatos de aluminioc, lauril sulfato de sodioc, estearil
sulfato de sodio, «cetil sulfato de sodioc, cetoestearil
sulfato de sodio, docusato de sodio, desoxicolatc de sodio,
sal de N-lauroilsarcosina sdédica, 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, poloxdmero 407, polioxil 2
estearil éter, polioxil 100 estearil éter, polioxil 20
estearil eéter, polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil
éter, polisorbato 20, poliscorbate 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

1
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ricino hidrogenado polioxil 100, aceite de ricino hidrogenado
polioxil 200, alcohol cetocestearilico, macrogel 15
hidroxiestearato, monopalmitato de sorbitdn, monoestearato de
sorbitédn, tricleato de sorbitan, Palmitato de Sacarosa,
Estearato de Sacarosa, Diestearato de Sacarosa, Jlaurato de
Sacarosa, 4cido Glicocdlico, Glicolato de sodio, Acido
Célico, Colato de Sodio, Desoxicolato de Sodio, acido
Desoxicélico, taurocolato de Sedic, acideo tauroecdlico,
taurodesoxicolato de Scdio, acido taurodesoxicélico, lecitina
de soya, fosfatidilcolina, fosfatidiletanclamina,
feosfatidilserina, fosfatidilinositol, PEG4000, PEG6000,
PEG8000, PEG10000, PEG20000, mezcla de condensado de alquil
naftalen sulfonato/Lignosulfonato, Dodecilbencen Sulfonato de
Calcio, Dodecilbencen Sulfonato de Sodio, Diisopropil
naftalensulfonato, diestearato de eritritol, Condensado de
Naftalen Sulfonato Formaldehido, etoxilato de nonilfenol
(poe-30), Etoxilato de Tristirilfenol, tallowalquilaminas de
Peclioxietileno (15), alquil naftalen sulfonato de sodio,
condensado de alquil naftalen sulfonato de sodio,
alquilbencen sulfonato de sodio, isopropil naftalen sulfonato
de sodio, Metil Naftalen Formaldehido Sulfonato de Sodio, n-
butil naftalen sulfonato de sodio, etoxilato de alcohol
tridecilico {poe-18), isodecanol fosfato éster de
Trietanolamina, tristirilfosfato éster de Trietanolamina,

Sulfato de Etoxilato de Tristirilfenol, Bis(2=-

20
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hidroxietil)tallowalquilaminas.

10. El método de conformidad con la reivindicacién
9, caracterizado porque la concentracién del material unico o
el componente principal en una mezcla de dos o més 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 gque consiste
de: 5 - 50 % p/p, 5 - 40 % p/p, 5 - 30 % p/p, de 5 - 20% p/p,
10 -~ 40 % p/p, 10 - 30% p/p, 10 - 20% p/p, 20 - 40% p/p, o 20
- 30% p/p o si el segundo material o material subsiguiente es
un tensicactivo o polimero soluble en agua la concentracién
se selecciona de 0.1 - 10 % p/p, 0.1 - 5 % p/p, 0.1 - 2.5 %
p/p, de 0.1 - 2% p/p, 0.1 - 1 %, 0.5 - 5% p/p, 0.5 -~ 3% p/p,
0.5 - 2% p/p, 0.5 - 1.5%, 0.5 - 1 % p/p, de 0.75 - 1.25 %
p/p, 0.75 - 1% y 1% p/p.

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

a. lactosa monohidrate o lactosa monchidrato combinada
con al menos un material seleccionado del grupo que
consiste de: =xilitol; lactosa anhidra; celulosa
microcristalina; sacarosa; glucosa; cloruro de
sodio; 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 sodic; Brij700; Brij7é; n-laurecil
sarcesina 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 Cl1l8; pelivinil pirrolidona; lauril sulfato de
sodio y estearato de polietilenglicol 40; lauril
sulfato de sodio y estearato de polietilenglicol
100, 1lauril sulfato de scdio y PEG 3000, lauril
sulfate de sodio y PEG 6000, lauril sulfato de
sodio y PEG 8000, lauril sulfato de sodio y PEG
10000, lauril sulfate de sodio y Brij700, lauril
sulfato de sodio y Poloxdmero 407, lauril sulfato
de sodio y Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio
y Poloxamero 188; Poloxdmero 407, Poloxamero 338,
Poloxédmero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alguil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcic (Ramificado}; Naftalensulfonato
de diisopropilo; diestearato de eritritol; &cidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;

etoxilato de noniifenol, POE-30; Esteres de

" Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre:

tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alguil

92
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naftalen sulfonato de socdio; 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)tallowalguilaminas

lactosa anhidra o lactosa anhidra combinada con al
menos un material seleccionade del grupo que
consiste de: lactosa monohidrato; ®ilitol;
celulosa microcristalina; sacaresa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de
calcio; acide mélico; 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 R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensicactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a Cl8; polivinil pirreclidona;
Jauril sulfato de sodio y estearato de polietilen

glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
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polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodic y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodioc y PEG 10000, 1lauril sulfato de sodio ¥
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxémeroc 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxémero 188; Poloxameroc 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alguil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio {(Ramificado}; Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritcl; dcidos
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; condensado de alguil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodip; Sulfonato de
Formaldehidec; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohecl tridecilico, POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;

tristirilfosfatoc 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 seleccionado del grupo dgue consiste de:

lactosa monohidrato; ®ilitol; lactosa anhidra;
celulesa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de

calcic; 4cide mélico; dihidrato de citrate de
trisodio; 4acido D,L-M&lico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n-laurcoil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
s0dio; 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 sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodic y PEG 8000, 1lauril sulfato de
sodio y PEG 10000,  1lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxamero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxamero 407,

Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de

724
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condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonatoe; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; Aacidos
dodecilbencen sulfdnicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;

tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil

,naftalen sulfonato de sodic; condensado de alquil

naftalen sulfonatec de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaidehido; sal de n-butil naftalen sulfonatc de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Eteoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

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

malico; é&cido tartédrico; dihidrato de citrato de
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trisodio; 4cido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Briij76;
n-laurcil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R%72; lauril sulfato de sodic u otros
tensioactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a Cl18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodic y estearato de polietilen

glicel 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
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril

sulfato de sodio y Poloxdmero 1B8; Poloxamero 407,

Poloxédmero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfcnato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado}; Naftalensulfonato de

diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados:
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, PCOE-30; Esteres de

Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;



10

15

20

25

219

tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonate de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen 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.

Glucosa © glucosa combinada con al menos un
material seleccionado del grupo que consiste de:
lactosa moncohidrato; lactosa anhidra; manitol,
celuleosa microcristalina; sacarosa; clorurec de
sodio; talco; caolin, carbonato de calcio; 4&cido
malico; 4&cido tartarico; dihidrato de citrato de
trisodio; 4&cido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n-lauroil sarcosina de sodio; lecitina; docusato de
sodiag; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; 1lauril sulfato de sodio u otros
tensioactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre CS a Cl18; polivinil pirrolidona;

lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen

7/')/:}
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glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicel 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodic y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxéamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxamero 338, lauril
sulfato de scdio y Poloxdmero 188; Poloxamero 407,
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 lineales vy ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; HEsteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno {15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensade 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;

118
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tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis (2~
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Cloruro de sodio o cloruro de sodioc combinado con
al menos un material selecciocnado del grupo gque
consiste de: lactosa monohidrato; lactosa anhidra;
manitol; celulosa microcristalina; sacarosa;
glucosa; talco; caolin, carbonato de calcio; &cido
malico; 4acido tartdrico; dihidrato de citrato de
trisodio; 4cido D,L-Malico; pentan sulfate de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij7é;
n-lauroil sarcosina soédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodioc u otros
tensioactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre €S a (C18; polivinil pirrolidonsa;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril

sulfato de sodico y Poloxdmero 188; Poloxamero 407,

229
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Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfenato; 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, Etoxilate de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonatc de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Seodio; Sulfonato de
Formaldehide; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcoheol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

®ilitol o xilitol combinade con al menos un
material seleccionado del grupo que consiste de:
lactesa monohidrato; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;

cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de
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calcio; éacido mdlico; é&cido tartéarico; dihidrato de
citrato de trisodio; 4cido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij76:; n-laurcil sarcosina de sodio;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante Aerosil R972; 1lauril sulfato de
sodio u otros tensiocactivos de alquil sulfato con
una longitud de cadena entre C5 a C18; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilen glicol 40; lauril sulfato de sodio vy
estearato de peolietilenglicol 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
sedio y Brij700, lauril sulfato de sodio vy
Poloxdmero 407, lauril sulfato de sodio y
Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio v
Poloxamero 188; Poloxamers 407, Poloxamero 338,
Poloxémero 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 vy ramificados;
Condensado de Naftalen Sulforatoc Formaldehido;

etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de

2-3)
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Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodic; alguilbencen sulfonato
de sodio; iscpropil naftalen sulfcnato 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)taliowalquilaminas.

Acido tartérico o &cido tartadrico combinado con al
menos un material seleccionado del grupe que
consiste de: lactosa monohidrato; lactosa anhidra;
manitol; celulosa microc¢ristalina; sacarosa;
glucosa; cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato
de calcio; acideo mélico; dihidrato de citrato de
trisedio; 4acido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Briij76;
n~lauroil sarcosina de sodio; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensicactivos de alquil sulfato con una longitud de

cadena entre C5 a Cl8; polivinil pirrolidona;

23
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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
sulfate de sodio y PEG 8000, 1lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodic y Poloxamero 4907,
lauril sulfato de sodic y Poloxamero 338, 1lauril
sulfato de sodic y Poloxadmero 188; Poloxamero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alguil
naftaleno/Lignosulfenato; 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); alguil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alguil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonate de

sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; PCE-18;

235
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iscdecanol fosfato éster de Trietanolaminaj
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 monochidrato;
xilitol; lactosa anhidra; manitol; sacarosa;
glucosa; clorurc de sodio; talco; caolin, carbonato
de calcio:; &cido malico; é&cido tartérico; dihidrato
de citrato de trisodio; &cido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij7e; n-lauroil sarcosina sddica;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante Aerosil R972; lauril sulfato de
sodio u otros tensioactivos de algquil sulfato con
una longitud de cadena entre C5 a Cl18; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilen glicol 40; lauril sulfato de sodio vy
estearato de polietilengliceol 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
sodie 'y Brij70o0, lauril sulfato de sodio vy

Poloxamero 407, lauril sulfato de sodio y

L3Y
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Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio y
Poloxamero 188; Poloxamero 407, Poloxadmero 338,
Poloxédmero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfeonato de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; &cidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensadc 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 sodic; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfconato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE~-18;
isodecancl fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Caoclin combinado corn al menos un material
seleccionado del grupo gque consiste de: lactosa
monohidratao; xilitol; lactosa anhidra; manitol;

celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
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clorure de sodio; talco; caolin, carbonato de
calcio; éacido mélico; é&cide tartdrico; dihidrato de
citrate de trisodio; 4cide D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij76; n-lauroil sarcosina de sodio;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante Aerosil R972; lauril sulfato de
sodio u otros tensioactives de alquil sulfato con
una longitud de cadena entre C5 a C18; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilen glicol 40; lauril sulfato de sodio vy
estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de sodio y PEG
6000, lauril sulfato de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfato de
sodio 'y Brij7o0o0, lauril sulfato de sodio vy
Poloxamero 407, lauril sulfato de sodio y
Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio ¥
Poloxamero 188; Poloxdmero 407, Poloxamero 338,
Poloxémero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de algquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; Aacidos
dodecilbencen sulfdénicos lineales y ramificados;

Condensado de Naftalen Sulfonate Formaldehido;

236
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etoxilato de nonilfencl, POE~30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alguil
naftalen sulfonato de sodio; condensadeo de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodig; 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 Etoxilateo de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalgquilaminas.

Talco combinado con al menos un material
seleccicnado del grupo que consiste de: lactosa
monohidrato; xilitol; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de scdioc; caclin, carbonato de calcio;
dcido malico; &cido tartdrico; dihidrato de citrato
de trisodio; 4cide 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
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cadena entre C5 a C18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodic y estearato de
polietilenglicel 100, lauril sulfato de sodioc 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 Poloxdmero 338, lauril

sulfato de sodio y Poloxdmero 188; Poloxamero 407,

Poloxdmero 338, Pocloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfcnato de alguil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado) ; naftalensulfonato de

Diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales vy ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
nattalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alguilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Scdic; Sulfonato de

Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonatc de
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sodioc; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;

isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;

tristirilfosfato de éster de Trietancolamina;

Sulfato de Etoxilato de Tristirilfencl; Bis{2-

hidroxietil)tallowalquilaminas.

12. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porgque el
auxiliar de molienda o combinacién de auxiliares de molienda
s¢ usan donde el auxiliar de molienda se selecciona del grupo
gque consiste de: silice coloidal, un tensiocactivo sélido o
semisdlido, un tensiocactive 1liquido, un tensioactivo gque
puede ser manufactuade en un sélidc o semisélido, un
polimero, un acido estedrico y derivados de los mismos.

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

14. El método de conformidad con las
reivindicaciones 12 0 13, caracterizado porgue el

tensiocactivo se selecciona del grupo gue consiste de:
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lauril sulfato de sodio, docusato de sodio, desoxicolato de
sodio, 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, Creﬁophor EL, Cremophor RH-40, Dehscofix920,
Kollidon 25, Kraftsperse 1251, lecitina, Poloxamero 407,
polietilenglicol 3000, pelietilenglicol gooo,
polivinilpirrolidona, 4cido dodecilbencensulfénico de sodio,
octadecil sulfato de sodio, pentan sulfonato de sodio,
soluplus HS15, Teric305, Tersperse 2700, Terwet 1221, Terwet
3785, Tween 80 y poliscrbato 61.

15. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 14, caracterizado porgue 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, 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 3 p/p, 0.75
- 1% y 1% p/p.

16. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque un agente
facilitador se usa o la combinacién de agentes facilitadores
se usa donde el agente facilitador se selecciona del grupo
que consiste “de: tensioactivos, poliimeros, agentes

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

17. El método de conformidad con la reivindicacioén
16, caracterizade porque el agente facilitador se adiciona
durante la molienda en seco a un tiempo seleccionado del
grupo que consiste de: con 100% del tiempo de molienda total
remanente, con 1-5% del remanente de tiempo de molienda
total, con 1-10% del remanente de tiempo de molienda total,
con 1-20% del remanente de tiempo de molienda total, con 1-
30% del remanente de tiempo de molienda total, con 2-5% del
remanente de tiempo de molienda total, con 2-10% del
remanente de tiempo de molienda total, con 5-20% del
remanente de tiempo de molienda total y con 5-20% del
remanente de tiempo de molienda total.

18. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 16 a 17, caracterizado porgue el agente
facilitador se selecciona del grupo que consiste de: PVP
reticulada (crospovidona), carmelosa reticulada
{croscarmelosa), glicolate de sodic de almidén, Povidona
{PVP), Povidona K12, Povidona K17, Povidona K25, Povidona
K29/32 y Povidona K30.

19. Una composicién, caracterizada porgue comprende

diclofenaco producido por el método de conformidad con
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cualquiera de las reivindicaciones 1-18.

20. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 19, caracterizada porque el tamafio de
particula promedic, determinado en una base de numero de
particulas, es igual a © menor gue un tamafo seleccionado del
grupo 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm,
1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm,
700 nm, 600 nm, 500 am, 400 nm, 300 nm, 200 nm y 100 nm.

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

22. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 21, caracterizada porgue el porcentaje de
particulas, en wuna base de volumen de particulas, se
selecciona del grupo gque consiste de: 50%, 60%, 70%, B80%,
90%, 95% y 100% menor gue

a. 2000 nm (% <2000 nm); o

b. 1600 nm (% <1000 nm)};
© se selecciona del grupoc 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,

70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor que:
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c. 500 nm (% <500 nm);

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

e. 200 nm (% <200 nm).

23. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 21, caracterizada porque el Dx de la
distribucién de tamafio de particulas, como se mide en una
base de volumen de particulas, se selecciona del grupo que
consiste de menor que o igual a 10,000 nm, 5000 nm, 3000 nam,
2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400
nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700
nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm, y 100 nm; en
donde x es mayor que o igual a 90.

24. Una composicién, caracterizada porque comprende
particulas de diclofenaco dispersadas en al menos dos
materiales de trituracién parcialmente molidos, en donde las
particulas tienen al menos uno de

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

tamano seleccionado del grupo que consiste de 2000

nm, 1300 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm,

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

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

200 nm y 100 nm; y

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

base de nimero de particulas, es menor o igual a un
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tamano seleccionado del grupo que consiste de 2000

nm, 1900 nm, 180¢ nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm,

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

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

20C¢ nm y 100 nm.

25. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 24, caracterizada porque el Dx de 1la
distribucidén de particula, como se mide en una base de
volumen de particulas, se selecciona del grupo gue consiste
de mencr que o igual a 3000 nm, 2000 nm, 15900 nm, 1800 nm,
1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100
nm, 1000 nm, 200 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nn,
300 nm, 200 nm, y 100 nm; en donde x es maycr gque o igual a
90.

26. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidén 24, caracterizada porque los materiales de
trituracidn se seleccionan del grupo que consiste de:

a. lactosa monchidrato o lactosa monochidrato combinada
con al menos un material seleccionado del grupc que
consiste de: xilitol; lactosa anhidra; celulosa
microcristalina; sacarosa; glucosa; cloruro de
sodio; talco; caolin, carbonato de calcio; A4cido
malico; dihidrato de citrato de trisodio; 4cido
D,L-Malico; pentan sulfato de sodio; octadecil

sulfato de sodio; Briij700; Brijie; n-lauroil
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sarcosina sédica; lecitina; docusato de sodio;
polioxil-40-estearato; silice humeante Berosil
R972; lauril sulfato de sodio u otros tensicactivos
de alquil sulfato con una longitud de cadena entre
C5 a C18; polivinil pirrolidona; lauril sulfato de
sodio y estearato de polietilenglicol 40; lauril
sulfato de sodio y estearatoc de polietilenglicol
100, lauril sulfato de sodio y PEG 3000, lauril
sulfato de sodio y PEG 6000, lauril sulfato de
sodio y PEG 8000, lauril sulfato de sodio y PEG
10000, lauril sulfato de sodio y Brij700,. lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 407, lauril sulfato
de sodio y Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio

y Poloxamerc 188; Poloxameroc 407, Poloxdmero 338,

. Poloxamero 188, mezcla de condensado de sulfonato

de alguil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado); Naftalensulfonato
de diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales vy ramificados;
Condensado de WNaftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalguilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil

naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
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de sodic; isopropil naftalen sulfonato de sodio:
Metil Naftaleno de Sodiog; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico, POE-18;
iscdecanol fosfato éster de Trietanclamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

lactosa anhidra o lactosa anhidra combinada con al

menos un material seleccionado del grupo que

consiste de: lactosa monohidrato; ®xilitol;
celulosa microcristalina; sacarcsa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de

calcio; 4&cido malico; dihidrate de citrato de
trisodio; 4cide D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n~laureil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodie u otros
tensicactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a Cl18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfatc de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; laﬁril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG

3000, lauril sulfatec de scdio y PEG 6000, lauril
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sulfate de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxédmero 338, lauril
sulfato de sodic y Poloxdmero 188; Poloxémero 407,
Pcloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
nattaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; dcidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonate 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; Sulfenato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilatoe de alcohol tridecilico, POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis (2-

hidroxietil)tallowalquilaminas.
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manitol o manitel combinado con al menos un

material seleccionado del grupo gue consiste de:

lactosa monohidrato; xilitol; lactosa anhidra;

celulosa microcriétalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; caolin, carbeonato de
calcio; 4&cido méalico; dihidrato de citrato de
trisodio; acido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij7eé;
n-laurcil sarcosina soédica; lecitina; docusate de
sodio; pclioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodic u otros
tensiocactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a (18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; 1lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicel 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, 1lauril sulfato de sodio ¥
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxémero 338, lauril

sulfato de sodio y Poloxamerc 188; Poloxamero 407,

Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alguil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
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de Calcio (Ramificado) ; Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritriteol; &cidos
dodecilbencen sulfdnicos lineales vy ramificados;
Condensadeo de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietilene (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado 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 sulfonato de
sodio; etoxilato de alecohol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfencl; Bis{2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Sacarosa o sacarosa combinada con al menos un
material seleccionado del grupo gque consiste de:
lactosa monchidrato; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; glucosa; cloruro de
sodio; talco; caolin, carbonato de calcio; &cido
malico; 4&cido tartarico; dihidrato de citrato de
trisodio; acidoe D,L-Malico; pentan sulfato de

sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Briji6;
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n-laurcil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R872; 1lauril sulfato de sodio u otros
tensioactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a Cl18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, 1lauril sulfate de sodio y
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril

sulfato de sodio y Poloxdmero 188; Poloxamero 407,

Poloxdmero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio {Ramificado); Naftalensulfonato de

diisopropilo; diestearato de eritritol:; 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
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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.

Glucosa o glucosa combinada c¢on al menos un
material seleccionado del grupo que consiste de;
lactosa monohidrato; lactosa anhidra; manitol,
celulosa microcristalina; sacarosa; cleruro de
sodio; talco; caolin, carbonatoc de calcio; éacido
malico; 4&cido tartdrico; dihidrato de citrato de
trisodio; 4cido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n-lauroil sarcosina de sodio; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensiocactivos de alquil sulfatc con una longitud de
cadena entre €5 a C18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de

polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG

25|
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3000, 1lauril sulfatec de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio Y
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxédmero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxémero 188; Poloxamero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil

naftalenc/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato

de Calcio {Ramificado) ; naftalensulfonato de .

Diisopropilo; diestearato de eritritol; 4&cidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, PCE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre:
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfcnato de sodio: condensado de alquil
naftaien sulfonato de sodio; alguilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato

de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis{(2-
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hidroxietil)tallowalgquilaminas.

Clorurxe de sodic o cloruro de sodio combinado con
al menos un material seleccionado del grupec que
consiste de: lactosa monohidrato; lactosa anhidra;
manitel; celulosa microcristalina; sacarosa;
glucosa; talco; caolin, carbonatc de calcie; Aacido
malico; 4&cido tartdrico; 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 sulfqto de sodio u otros
tensioactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a Cl18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodioc y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio y
Brij700, lauril sulfato de sodioc y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodic y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxémero 407,
Poloxédmero 338, Poloxamero 188, mezcla de

condensado de sulfonato de alguil

1353



10

15

20

25

246

naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio {Ramificado) ; Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearatec 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; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodic; 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.

¥ilitol o xilitol <combinade con al menos un

material seleccionado del grupo que consiste de:

lactosa monchidrato; lactosa anhidra; manitol:;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de

calcio; &cido médlico; A&cido tartdrico; dihidrato de

citrato de trisodio; 4cido D,L-Malico; pentan
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sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij76; n-lauroil sarcosina de sodio;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante RAerosil R972; lauril sulfato de
sodio u otros tensiocactivos de alquil sulfate con
una longitud de cadena entre C5 a C18; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodio y estearatc de
polietilen glicel 40; lauril sulfato de sodio vy
estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato
de sodioc y PEG 3000, lauril sulfato de sodio y PEG
6000, lauril sulfato de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfato de
sodio y Brij700, lauril sulfato de sodio vy
Poloxamero 407, lauril sulfato de sodio ¥
Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio y
Poloxamero 188; Poloxamero 407, Poloxamero 338,
Poloxamero 188, mezcla de condensade de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; &acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados:
Condensado de Naftalen Sulfonato Formalidehido;
etoxilate de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;

tallowalquilaminas de Polioxietilens (15); alquil
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naftalen sulfonato de sodio; condensado de alguil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodic; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodic; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
iscodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Acido tartarico o &cido tartarico combinade con al
menos un material seleccionado del grupo que
consiste de: lactosa monohidrato; lactosa anhidra;
manitol; celulosa microcristalina; sacarosa;
glucosa; clorure de sodio; talco; caolin, carbonato
de calcio; éacido mélico; dihidrato de citrato de
trisodio; 4&cido D,L-M&lico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij7é:
n-lauroil sarcosina de sodio; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodic u otros
tensioactivos 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 estearate de
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polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodic y PEG 6000, lauril
sulfate de sodic y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxédmero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxamero 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; diestearato de eritritol; é&cidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, PQE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalguilaminas de Polioxietileno (15}; alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;

tristirilfosfato éster de Trietancolamina; Sulfatoe
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de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis (2-
hidroxietil)tallowalgquilaminas. I

celulosa microcristalina o celulosa microcristalina
combinada con al menos un material seleccionado del
grupo que consiste de: lactoesa monchidrato;
xilitel; lactosa anhidra; manitol; sacarosa;
glucosa; cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato
de calcio; &cido malico; acido tartarico; dihidrato
de c¢itrato de trisodio; &cido D,L-Malice; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brijie; n-lauroil sarcosina soédica;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante BAerosil R972; lauril sulfato de
sodio u otros tensioactivos 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 ¥
estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de sodio y PEG
6000, lauril sulfato de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfato de

sodio 'y Brij700, lauril sulfato de sodio ¥y

Poloxamero 407, lauril sulfato de sodio y
Poloxdmero 338, lauril sulfato de sodio ¥
Poloxadmero 188; Poloxamero 407, Poloxdmero 338,

Sy
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Poloxamero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfenato de Calcio {Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonatoc Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilate 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 sulfonate de sodio;
Metil Naftaleno de Scdio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohcl tridecilico; POE-18;
ispdecanocl fosfato éster de Trietanclamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenoli; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Caolin combinado con al menos un material

seleccionado del grupo que consiste de: lactosa

menohidrato; xilitol; lactosa anhidra; manitol;
celulcosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talceo; caolin, carbonato de

calcio; &cido malico; 4acido tartédrico; dihidrato de
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citrato de trisodio; 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; lauril sulfato de
sodio u otros tensicactivos de alquil sulfato con
una longitud de cadena entre C5 a C18; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilen glicol 40; lauril sulfato de socdio vy
estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de sodic y PEG
6000, lauril sulfato de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, 1lauril sulfato de
sodio y Brij700, lauril sulfato de sodio ¥y
Poloxamero 407, lauril sulfato de sodio v
Poloxémero 338, lauril sulfato de sodieo y
Poloxamero 188; Poloxamero 407, Poloxamero 338,
Poloxamero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonatoc; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de

Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;

T
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tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alguil
naftalen sulfonato de sodio; algquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodice; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohcl tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfencl; Bis (2-
hidroxietil)tallowalgquilaminas.

Talco combinado con al MENnos un material
seleccionade del grupo que consiste de: lactosa
monohidrato; xilitol; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
clorure de scdio; caolin, carbonato de calcio;
dcido malico; &cido tartéarico; dihidrato de citrato
de trisodioc; &cido D,L-M&lico; pentan sulfatec de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij7é:
n-lauroil sarcosina de sodio; lecitina; docusato de
sodio; pclicgil-40-estearato; silice humeante
Berosil R972; lauril sulfato de sodie u otros
tensioactives de algquil sulfate con una leongitud de
cadena entre €5 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 sodioc y PEG 8000, lauril sulfato de
sodie y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy

Brij700, lauril sulfato de sodioc y Poloxamero 407,

- lauril sulfato de sodio y Poloxamero 338, lauril

sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxamero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alguil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio {Ramificado) ; naftalensulfonato de
Diisopropilo; diestearate 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 sodic; condensade de alquil

‘naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato

de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;

isodecanol fosfato éster de Trietanclamina;
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tristirilfosfato de éster de Trietanolamina;

Sulfato de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-

hidroxietil)tallowalquilaminas.

27. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 26, caracterizada porque los materiales de

trituracién son lauril sulfato de sodio y lactosa

monohidrato.
28. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 27, caracterizada porque la composicidn

comprende, p/p, 8-20% diclofenaco, 0.5-2% lauril sulfatc de
sodio, y 76-90% lactosa monchidrato.

29. La composiciodn de conformidad con la
reivindicacidédn 28, caracterizada porgue la composicidn
comprende, p/p, 15% diclofenaco, 1% lauril sulfato de sodio,
y 84% lactosa meonohidrato.

30. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 26, caracterizada porque los materiales de
trituracién son lauril sulfato de sodio y lactosa anhidra.

31. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 24, caracterizada porque en la administracidn
a un sujeto, proporciona propiedades farmacocineticas y/o
farmacodinamicas mejoradas comparadas con una composicién de
diclofenaco de referencia estandar cuando se mide por al
menos una de la velocidad de absorcién, potencia de

dosificacién, eficacia, y seguridad.
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32. Una composicién farmacéutica, caracterizada
porgque comprende la composicién de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 20-31.

33. Una composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicaci6n 32, caracterizada porgue la composicion de
diclofenaco tiene un Tmax menor gque aqguel de la composicidn
convencional equivalente administrada a la misma dosis.

34. Una composicién farmacéutica de conformidad con
las reivindicaciones 32 a 33, <caracterizada porque la
composicién de diclofenaco de la invencidén exhibe en la
prueba farmacocinética comparativa con una composicién activa
de farmaco convencional esténdar, en forma de suspensién,
cdpsula o tableta oral, un Tnax gue se selecciona del grupo
que consiste de: menos de aproximadamente 100%, menos de
aproximadamente 90%, menos de aproximadamente 80%, mencs de
aproximadamente 70%, menos de aproximadamente 60%, menos de
aproximadamente 50%, menos de aproximadamente 40%, menos de
aproximadamente 30%, menos de aproximadamente 25%, menos de
aproximadamente 20%, menos de aproximadamente 15%, o menos de
aproximadamente 10%, del Tmax exhibido por la composicidn
activa del farmaco convencional estandar.

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

la composicién convencional equivalente administrada a la
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misma dosis.

36. Una composicidén farmacéutica de conformidad con
las reivindicaciones 32 a 35, <caracterizada porque la
composicién de diclofenace de la invencién exhibe en la
prueba farmacocinética comparativa con una composicidén activa
de farmaco convencional estandar, en forma de suspension,
capsula ¢ tableta oral, una Cpax que se selecciona del grupo
que consiste de: mayor de aproximadamente 5%, mayor de
aproximadamente 10%, mayor de aproximadamente 15%, mayor de
aproximadamente 20%, mayor de aproximadamente 30%, mayor de
aproximadamente 40%, mayor de aproximadamente 50%, mayor de
aproximadamente 60%, mayor de aproximadamente 70%, mayor de
aproximadamente 80%, mayor de aproximadamente 90%, mayor de
aproximadamente 100%, mayor de aproximadamente 110%, mayor de
aproximadamente 120%, mayor de aproximadamente 130%, mayor de
aproximadamente 140%, o mayor de aproximadamente 150%, gque la
Crax exhibida por la composicién activa del  farmaco
convencional estandar.

37. Una composicién farmacéutica de conformidad con
las reivindicaciones 32 a 36, caracterizada porque la
composicién de diclofenaco tiene un AUC mayor gue aquella de
la composicién convencional equivalente administrada a la
misma dosis.

38. Una composicién farmacéutica de conformidad con

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

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

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

41. Un método de manufactura de una composicidn

26hb
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farmacéutica de conformidad con cualgquiera de las
reivindicaciones 32 a 38, caracterizadoc porque comprende la
etapa de combinar una cantidad terapéuticamente efectiva de
un material biolégicamente activo preparado por un método de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23
junto con un portador farmacéuticamente aceptable para

producir una forma farmacéutica farmacéuticamente aceptable.
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as|TRi {1 [10.0] |LAC |9 |90 40 [2622 10 [0 |0 |0 [25
aT|TRI |1 l100] liac |89 [89.dB700 [0.1 }1.0 40 [0.128 |82196]98 |98 |99
AulsuLlt  |100] LAC |9 |90d 40 |0.388 |27]42|56 |69 |86
AvisuL|1  [10.0] |LAc |8.9 |8o.dsDS 0.1 [1.9 40 [0.455 |5 |26]55 |78 |96
AW[MAN|1 10.0 JLAC [9 [0 40 [0-198 (507188 |97 [97
AX|MAN|1 10.0| |LAC 8.9 |89.dB700 0.1 |1.0 40 [0-17 1860|8296 [100[100
AY|mANl1  j10.0] |LAc 8.9 [89.dsDs 0.1 [1.0 40 |0.171 |60]82 |97 [100[100
AZ|MAN|1 100 LAc ls.g [s9.dLEC 0.1 [1.0 40 |0.181 [56|78 |95 |100[100
BAlMAN2  |200| |LAc |7.9 |79.dsDs 0.1 (1.9 40 |0.212 |47 6886 |96 |98
BB|MAN|3  [30.0] |LAC |6.9 {69.SDS 0.1 [1.0 40 |0.258 [36|58[81 [04 |07
Bc|mTx|1.5 {30.0] |LAc |3.5 [69.0P407 (0.1 ]1.0 50 [0.16 [63]77 |84 |89 |93
BD|MTX|1.5 [30.0] |LAC [3.5 |70.d 60 028 [40]52|59 |59 |71
selvtxl2s |s0.0l |Lac |2.35]47.dsDs |o.8 [2.0P407 (0.1 |2 |60 [0.148 |67 83 [92 |98 |99

01 eanbiy

ozie



bt

® ®
) Material activo | Matriz primaria | Tensioactivo #1| Tensioactivo #2 ’gf Tamaro de Particula I
2 _ . - | €l € | & 8 ¢ ele|g|8
slel|l2 2| = e |2 o |3 |5l 212 g alalal 2|8
gl ela (a3 elz|82 (2/8 2(8% 58|99 zls]3] s
2le|S el S|Slel 2 |8 22|l 7 |||l
BE[NAA|1 |25 [30|mANI3 |75 20 {0.181 |55]74|87 |94 |97
BG|NAA{1  [25 [30|XxYL |3 |75 20 |0.177 |56 (7485 {91 |95
BH|NAS[1.25 [25 [30|TA [3.75]75 20 [0.311 [37]49|59 |64 |75
Bl |NAs|1.25 |25 [30|TA [3.75[74 [P40S [0.1 |1 30 |0.303 |36|50i62 |77 89
sJlpic |3 |30 [31]|LAC |6.9 |69 {SDS [0.1 |1 90 |0.202 |49]69(83 |88 |92
BK|24D[1 |20 LAC [4 [s0 30 |1.205 [17]23[29 |43 |72 (93 |1
8L [24D[1 20 LAC [395(79 |spa [0.041 30 |0.473 |20|33|52 {75 |82 |91 |1
BMm|2.4D[1 20 LAC [3.95{79 |T3785/0.091 30 l0.414 |24|38]57 |78 |94 |93 |1
BN|[24D1 20 LAC [3.95(79 |D920 [0.041 30 |0.402 [26]40(57 |78 |91 [93 [1
B0 |2:4D[1 20 LAC [3.95[79 |sDs |0.041 30 |o.276 |36|54[74 {92 |96 1
gP|24Pl1 (20 LAC [3.95[79 |B700 [0.051 30 |o.o89 |38|54|69 |86 |95 |92 |1
Ba|24Pl1 |20 LAC [395(79 |K1251/0.091 30 |o.252 |41]56[71 (89 |96 [91 |1
Br[240[1 |20 LAC [3.95[79 |1305 [0.041 30 0.231 |44|59[73 |87 |96 |94 |1
BS|GLY[1 |20 LAC [3.95]79 [T2700[0.051 30 |0.976 |25]3543 |50 |64 |59 [4
BT|GLY|1 |20 LAC [3.95[79 8700 |0.051 30 [1.449 [21|27(33 |42 [57 |84 |4
BuleLy[1  [20 LAC [3.9 |78 |B700 0.051 |T2700]0.091 [30 l0.311 |37[49]58 |66 |79 |81 |4
gv|eLy[1 |20 LAC I3.9 [78 |B700 [0.051 |K1251(0.091 [30 [1.085 |26{34|41 |49 |66 |82 |4
BW|GLY[1  [20 LAC I3.9 [78 |B700 [0.051 {P188 [0.0d1 [30 [1.48 |8 [11[16 |33 |62 |86 |4
BxloLY[1 |20 LAC 3.9 |78 |B700 [0.091 |T2700{0.091 [60 |0.176 [57174|86 |94 |96 |79 |4

ay eanbig

144
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. Material activo | Matriz primaria | Tensioactivo #1| Tensioactivo #2 ?C; Tamafo de Particula g
2 _ _ ~ | | El e |55 ¢elele|8
£182 o | > 5 % o 8 % ol 3 :? ol 8 g‘ § 8 u:;L 01 01 g s
SIEI2 15 3518 |25 (&) §128|3s|2 (Y9 L¥ls]s

Zzls IRl Zzis5|xk] 2 [SIXN Z2[S5IREl O IR IRXKR el >
BY oLy [1 20 LAC {3.9 (78 |B700 [0.091 |K1251/0.091 ;60 |0.658 jO |0 |21 [93 |100181 (4
BZ|cLy (1 20 LAC [3.9 (78 |B700 [0.091 |T2700[0.091 ;60 |0.159 (637888 [94 |95 [79 !4
CA|GLY |1 20 LAC [3.9 [78 |B700 [0.091 |K1251/0.091 |60 0.297 |{34[50(70 |95 {10081 |4
CB|MEL|0.5 |10 LAC |44 |88 |CEL |0.1]2 25 [1.128 |31)39|42 |48 |68 [68 |1
CCIMEL[0.5 |10 LAC 14.3 |87 |P188 |0.2 |3 [BC |0 |0 [25 |0.27 |38[53|59 |62 [81 [73 |1
CDIMEL|0.5 (10 LAC |4.3 [87 |P188 |0.2 |3 |CEL |0 i1 {25 [0.278 |40(52|58 [62 |76 |74 |1
CE[MEL|0.5 |10 LAC |4.3 [87 |P188 [0.2(3 [DS o [1 |25 {0.12 [82]96]100100110088 |1
CF|MEL|0.5_ |10 LAC |4.4 [89 |P188 |0.1 |1 |K25 |0 [1 [25 ]0.249 1425559 [61 |74 |69 |1
CGIMEL|0.25 |5 MAN (4.6 |92 [P188 0.2 |3 |LEC |0.020.525 |0.123 |81[96)100100{100/58 |1
CHI|MEL[0.5 |10 LAC [4.3 |87 |P188 |0.2 |3 [LEC |0.020.525 0.144 |71(88|94 [94 [97 168 |1
CI|MEL[0.5 [10 LAC |4.3 [87 |P188 [0.2 |3 |SDC |0.040.525 [0.184 |54|70(79 |81 87 |63 |1
CJ|MEL|0.5 |10 LAC |4.3 |87 |P188 |0.2 |3 [T80 0 |1 [25 |0.224 [45161(70 (75 |87 |68 |1
CK|MEL]0.25 |5 LAC |4.7 |94 |P188 [0.1 {1 25 |0.158 [63[81/90 |90 |93 148 |1
CLIMEL[0.5 |10 LAC |44 |87 |P188 |0.2 |3 25 10.169 |59|76 85 |87 |93 |58 (1
CMIMEL|0.25 |5 LAC |46 |92 [P188 |0.2 3 25 |0.221 [46160 (68 |69 |75 |68 |1
CN|MELJ0.5 |10 LAC |4.3 |85 [P188 |0.3 |5 25 [0.309 |39]49 |55 |56 |66 |74 |1
CO|MEL[0.5 |9.5 MAN |46 |88 [P188 |0.2 |3 25 [0.251 |43|55([61 |62 |68 |55 |1
CPIMEL|0.5 |10 MAN 4.5 |89 |P3000]0.1 |1 25 [1.343 [29|36[39 (43 |63 |61 |1
CQ[MEL|0.5 |10 MAN [4.5 [89 [SDC 0.1 j1 25 11.699 [25131132 |37 |56 |77 |1

3 eanbiy
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. Material activo | Matriz primaria [Tensioactivo #1 {Tensioactivo #2| «| Tamafio de Particuls g

2 . . ~ | & ¢ |55 ¢¢&lglzgld
glelS |l 218 lal 21214 8|20l 8 & 88920 Els
BlE| B3 (S (3| E|2|8 5 2|9 5|28/=5 < |9TYY Y 2|5
= S IR IY zls | R 2Z S |1 Z X E]l X N X RMR x| >
CR|MEL|0.5 }10 LAC |4.4 |88 |T80 0.1 |2 25 [1.279 [2835|38 |44 [65 |68 |1
cs|maN[2.5 |50 [45]Lac [2.35[47 |sDs [0.193 15 | 0.314 3148 65 80 84 5
cTImMaN[2.5 |50 [45(Lac [2.45(49 |P188 [0.041 15 | 0333046 64 77/ 82 |5
culmani2.5  [50 [45]Lac [2.45[49 |P40s 0.091 15 | 0.333 3046/ 63 75/ 80 [s
cv|mani2.5 |50 [45]Lac [2.45]49 |B700 [0.081 15 | 0.337 29| 46| 63 76| 81 5
cw|MaN|2.5 [50 [45|LAC [2.45]49 |P407 [0.091 15 | 0.349 28 45 63| 76| 8 5
cx|manj2.5 (50 [45|Lac [2.45]49 |T1221]0.091 15 | 0.41124/ 40| 56| 69 759 |5
CY|man[2.5 |50 [45]Lac [2.45[49 |Ds  [0.051 15 | 0,464 22) 37| 52| 65 71 5
CZimaN|2.5 [50 j45|LAC [2.45(49 |sDs |0.051 15 | 1369 1| 6| 20 43 56 |5
DAIMAN[2.5 |50 [45]LAC [2.45]49 |SDA [0.051 15 | 1764 0] 2| 14 38l 520 [s
DB|MAN|2.5 {50 [45|LAC [2.45]49 |CEL [0.0§1 151 184 0 14 37| 51 5
pclmaN[2.5 |50 [a5|Lac [2.5 |50 15| 2574 0 11] 31| 45 5
DD|CEL[0.5 |10 LAC |43 |ss |sps 0.1 [2 |P4os [0.1 (2 [15 [0.134 |76|88[91 [91 |93 |88 1
DE|cEL]o.5 [10 LAC la.3 |86 |sps [o0.1[2 |Pao7 jo.1[2 15 |o.14 |75(83|83 [83 |86 |90 1
DF|cEL[0.5 [10 LAC |43 {86 |sps lo.1 {1 |LEC j0.193 [15 jo.181 [55(70]79 |83 |89 |90 1
pojceLlo.s |10 tac la.3 |86 |sps lo.1[1 |B700 [0.1943 [15 |1.903 |28]37 |44 |46 |51 (90 1
DH|CEL[0.5 |10 LAC 4.5 |90 15 |5.206 |8 [11[13 |13 |16 |85 1
DI |CEL[0.5 |10 LAC 143 lss |spDs [o.1[1 [P300do.193 |15 l0.397 |33145]53 |59 |71 [88 1
DJICEL[0.5 {10 LAC |44 |88 |sps lo.1 [1 |Psoodo.og1 [15 [0.234 |44 |58 |69 |77 [87 |87 1

41 eanbiy
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® ®

) Material activo  Matriz primaria_{Tensioactivo #1 [Tensioactivo #2 @ Tamario de Particula g
2 R _ . - el ¢ | §§ ¢ g|le| g| &
gl el = 0| = e |2 L sl 2|9 a ool g 8
gl 2z (a3 Elals| € lg|9d El3l2E S |d9957 Y]z 8

o ] [<} © ° [+] ] o [} S| o @ = ol o @ (<]
Sl zZz|l 5 IR |K 2| R =Z SIS Zz| SR E]l o ] RS e] >
DK|CEL| 0.5 |10 LAC| 23] 86| Ds [o0.1]2|P40Sf0.1[2[15] 0.319]35|48[61[ 69| 74| 88 1
DL{CEL| 0.5 |10 SOR| 4.5] 90 15116.031 0} 0] 0] 0 |0.8] 46 1
DM|CEL|[ 0.5 |10 SOR|4.45/ 89| SDS [0.1] 1 15{ 0.173]57172/79|80186] 52 1
DN|CYA| 0.5 |10 LAC[4.45/ 89| SDS |0.1] 1 20| 0.159| 65| 84| 95)100[109 79 5
DO|CYA] 0.5 [10 MAN[4.45[ 89 | SDS |0.1[ 1 20| 0.194|52| 68| 79| 84| 84| 87 5
DP|PRO] 0.5 j10 LAC[4.45/ 89| SDS |0.1] 1 20] 0.229[43|63]83)| 97| 98| 87 5
DQ{PRO| 0.5 |10 MAN| 4.45[ 89| SDS [0.1] 1 20| 0.553|15[27{45[77] 94| 89 5
DR|PRO} 0.5 |10 LAC|4.45/ 83| C40 {0.1] 1 20| 0.546]10|23[ 45| 76| 89| 72 5
DS|SAL/| 0.51[10 LAC| 4.5[89.9 LEC {0.09 1 20| 0.128(84|98/100 100{100
DT|SAL| 0.51 [10 LAC| 4.5{89.9 LEC [0.09 1 20| 0.42 131142|53]57]57
pulcip | 0.76 [15 MAL| 4.1 (83| T80 (0.0 1| DS 20| 0.22 140[74|85{85] 92] 96 6
pv|cip | 0.76 [15 LAC| 4.2 85 2025909 1] 2(3.1/48| 7] 89 6
DWICIP | 0.76 {15 MAL| 4.3 | 85 20| 0.238|43|56| 58| 58| 61| 93 6
DX[CIP | 0.75{15 LAA| 4.3 [85 20| 0.205[49|62[65|65{ 71| 97 6
DY|CIP | 0.75[15 LAA| 4.2 84| T80 |0.04 1 20| 0.14 [75[91[94[94|96] 96 6
DZ|CIP | 0.75[15 LAA| 4.2 84| SOL [0.0F 1 20| 0.237|35/66[ 78| 78| 84| 97 6
EA|CIP | 0.75[15 LAA| 4284 | CEL [0.04 1 20| 0.23 137/69/81]|81|87] 87 6
EB|CIP | 0.75[15 LAA| 4284} DS 0.0 1 20| 0.216|42{ 74| 83| 83| 91| 96 6
EC|CIP | 0.75[15 LAA| 4.2 [ 84 | P80000.05 1 20| 0.243(33|64| 75| 75| 82| 97 3

Figura 1G
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Intensidad [unidades arbitrarias)

6 8 10 12 14 16
Angulo de Difraccion [26]

Figura 1H
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a2

Material activo  [Matriz primaria| Tensioactivo #1 | 7| Tamafo de Particula | ~

; = s
2 - _ _ € ¢|& & €l g de¢gl 8
gl el 2 | = T G ol 2lglgl 3 3 T e s
B o s (&= 2 ol S al & & o B Bl ! E ‘S
8l el 2 15|3| 5| 8|da & aial £l (999799 g ¢
S|zl s (] |1X z| =8 Z S |IX Fl a|lRR R F S x| >
A |IND| 1.20] 12 LAC|8.80|88 30|0.753|25|34]144{55| 70

B | IND| 1.20] 12 LAC|8.70/87] sSDS | 0.1] 1] 30[0.677|14}26|41]65|91

C |IND| 1.20) 12 LAC|8.70[87| B700{ 0.1 30|0.621}13{25[43|68|91

D |MEU 1.2 |20.0 MAN! 4.62|77| SDs [0.18|3.0f 10|0.277}37]53|66(74|86| 83

E [MEY 1.2 |20.0 MAN] 4.8 |80 15(2.493/10}12|12|15}39} 33
F|loic| 3 | 3030 MANI 6.7 [67] SDS | 0.3| 3| 900.157|63]79|86|88|93

Figura 2A

_ {Material activo | Matriz primaria 2¢ Matriz 'é\ Tamafio de Particula | &

(o] = <

z — — . El ¢ |§|8le|e|elg]| &
sle|lo = o | @ ol = lglglal3lale] 8
° a a |a a | & al 2| & q ) ) ) | E ‘o
gl le|2 |z |2le g8 slefRlElElsls|s] ¢
sz s R |2 S [ 1=z S| RIF|la RIFIR|X|R|x | >
A |NAAl 1.2 [30.0 LAC[ 2 50.0TCD| 0.8/20.0 20|0.188|48{64[75|81]|92

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

C |INAAl 1 [25.0 LAA| 2.2 55.00 XYL| 0.8[20.0 20| 0.2 |50|65|75|79(89

D [NaAl 1 125.0 LAA| 2.2 |55.0 MAA 0.8]20.0 20{0.223{46(60|70}76|87

E INAAl 1 |25.00 LAA] 2.2 [55.0TCD]| 0.8]20.00 20| 0.215/4762]70|73|83

Figura 3A
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S Material activo | Matriz primaria| Tensioactivo #1 2° Matriz g Tamario de Particula g

z N _ . | ] e |8 € ¢ €[gf 8
gl ¢ & el 2 R G el 2 ol 2 lglglal g alg) 8
52 zle|d 2l g 9 2l8le gl gelE]glelele o E| 8
2 8] Elcld 38| 8 9 s128ld 2| S=|8 8 |8=lsl]8]S
A [MEY 20 |20.0 LAC| 77 |77.0 sDs | 3 {3.0 15 0.24 [39]64|87]97]|10Q 90
B [MEY 20 j20.9 LAC| 80 |80.0 15]0.166/59]74(82{87] 90| 0.7
C [IND| 13 |13.9 LAC| 87 |87.0 3013255 00041271
D |IND[ 13 |13.0 LAC|65.5[65. TA | 22121.9 30]0.272)34|55|76(87| 93| O

E | IND] 13 [13.0 LAC| 86 |86.0 SDS | 1 [1.0 30/0.836/22|31(39(|56| 83| 76

F [IND| 13 [13.9 LAC|64.5|64.9 SDS | 1 [1.0 TA| 22(21.9 30{0.629/15|28|43|67| 91| 85
G |MEU 25 | 25|25|LAC|[ 72|72 SDS| 3 |3 15|0.283{33|53|73|84| 92

S Material activo |Matriz primaria |Tensioactivo #1 [Tensioactivo #2 g Tamaﬁo g_e Particula g -
ANE > = S| EeEFEEEERR |E
glgi2 12 Pl 12l Pllg|aBBlrlelIE |
SIEIZ SIS |EI1B1E 3155 B8 |sPEERRE!S
S(iz|= |® (2 b=S P 4 = [®f =z |=2 B |F O RPERRRI |>
A |NAA| 17.5[35.0 MAN| 32 {64.0, SDS | 0.5[1.0 80/0.249]42|56|64|67174

8 |naAl 17.5]35.0 MAN| 31.563.0 sDS | 0.51.0 P40s]0.5] 1| 80 [0.261/39|55|67|77|88

C |[NAA| 17.5 35.d MAN]| 31.5/63.00 SDS | 0.5{1.0P300d 0.5| 1| 80)0.188)53|70/81)88/95

D | IND| 6 [12.00LAC|43.5/87.00 SDS |0.5 1.0 40(0.231/43|61[78|91(97

£ IND| 6 [12.0LAC| 43 {86.00 SDS |0.5[{1.00P407 |0.5| 1| 400.152/66|85|95/97)98

F|IND| & |12.0LAC| 43 |86.00 SDS |0.5(1.0P40S|0.5] 1| 40|0.155/65)85|96]98(98

e

VP eanbiy
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_{__Material activo |Matriz primaria| Tensioactivo #1 ['ensioactivo #2 2* Matriz E Tamado de Particula g

2 " _ _ . 1 €l €|5 &lelele|Elgs
gl gl e 212,022 2 12de8l g 218 855|825
8| €| S| S|3(E|18 |S]5 |8 |5 & |B|SgBe| 5] |9 TV S [ES
Sl 2l S elel2|3 (|2 |2 || 2 |[S[=2selic| &le|s|efele] 2|2
A |NAA 70 | 35 LAC] 128] 64| SDS| 2 |1 600.345 35|47 |56)61| 73 98 O
B |NAA 70 | 35 MAN 128 64| SDS| 2 |1 50| 0.73(31| 41(48| 51| 58 C
C |NAA 60 {30.0 MAN 138 69.0 SDS| 2 (1.0 50(0.181 55| 73|86| 92| 96 C
D |NAA 60 [30. MAN 138 (69.7 500.319 35| 4859|641 75 C
E | DIC| 52.5{15.Q LAC} 294 184.0 SDS | 3.5 |1.0 40( 0.16|64( 84 (97| 99| 99 E
F | DIC| 52.5]13.00 LAC| 224 |66.0 SDS | 3.5 [1.0 TA70120} 40 0.16| 63| 83 |95{ 98| 99 E
G |NAA| 60 | 30 |35|LAC| 13869 SDS| 2 |1 40(0.23244(59170| 78| 90 E
H |2,4D| 40 | 20 LAC| 160| 80 30|0.21247|6990{109 10

1 [2,4D| 40 | 20 LAC| 158| 79| SDA| 2 |1 30(0.189 53| 72|87|95| 97

J |2,4D| 40 | 20 LAC[ 158} 79 |K1251 2 |1 30| 0.2 [50]71|89{97]97

K [2,4D| 40 | 20 LAC| 158 | 79| D920| 2 |1 30(0.204 49| 69 86| 94| 97

L [2,4D] 60 | 20 LAC| 234| 78| SDA} 3 |1]| PVP| 3|1 30(0.281( 30| 54|82| 96| 96

M 12,4D| 60 | 20 LAC| 234{ 78| D920 4 | 1| PVP[3(1 4010.183 55/ 75|91/ 98| 98

N |2,4D] 60 | 20 LAC| 234 78 |K1251 3 |1| PVP{3}1 40(0.208 48 68(88] 99100

O |GLY| 40 | 20 LAC| 158] 79} B700] 2 |1 90]0.297 38| 50|61| 74| 87

P [GLY] 40 | 20 LAC| 166| 78| B700f 2 | 1|T270Q 2|1 4510.188 53| 71| 85( 93| 96

Q{oLy| 60 | 20 LAC| 234( 78| B7oo{ 3 [1|T2700 3[1 30|479d 0| 0l o0{o299 D
R [GLY] 60 | 20 LAC| 234} 78| B700| 3 |[1]T270Q 3| 1 5010.204 49} 66| 79| 89| 94

gL

oc/LL

v9 enbiy




bkl

~|_Material activo | Matriz primaria | Tensioactivo #1 | Tensioactivo #2 2 g Tamario de Particula 3

2 A _ _ T TI & g5 5|elels |8l 8
gl o @ o |2 e | @ e |3 |d3 | 5l Z|glglalalo |El Y <
22l slelz(els el B glel 2lglelaEg & Slele|clT @ |5 &
2] S Sl S8 [l 2] Sl 23 |25 i8] S xlelelrlx |23
s oLyl 60 [20] |Lacl 234| 78 |B700[ 3 [1]|T270d 3 |1 70| 0.17]58] 75| 88| 95| 97| 24 }D
TImed 35 | 10| |Laci3t1.5 89 |LEC| 3511 40/0.127180] 94| 98| 98| 99| |81

ulmed 35| 10| |maN311.4 89 |LEC| 3.5 1 20(0.199 50| 67] 76] 82| 91| 59| 1
v |mMeY 35 [ 10| |Lac|aoed 8o |pisgl 35 [1| DS {1.77] 1 20| 0.13| 77| 94 [100100{ 100 |90] 1
w |mEL 17.5] 5 MAN323.8 93 [P188] 7 [2]| LEC [1.750.5 25(0.124 80| 96 |10q100{ 100 |67] 1
X |MEL{ 17.5] 5 LAC|320.4 92 |P18g 10.5] 3 | LEC [1.75[0.9 40/0.129 78| 94| 99| 99| 99| |o4| 1
v [med 17.5] 5 MAN320.3 92 [P188[ 10.5 3 | LEC [1.75[0.9 251 0.14|72| 88| 93| 94{ 98| |97| 1
z [MeY 35 | 10| |Lac|3o2.d 87 |p188[10.5( 3 | LEC [1.75/0.4 30]0.16859( 75| 83| 87| 94| |[52] 1
aalMel] 35 [ 10| [LAC|311.5 89 |P1sg| 3.5 [ 1 400.118 87| 99 [10q100{100 |87} 1
ag[Med 35 | 10| [mAaN311.4 89 [P18g 3.5 | 1 30]0.164 60| 77|87[93| 97| [32] 1
ac|meld 35 | 10| [LAci315.d 90 20]/0.143 71|89 95| 96| 98| |79] 1
ao|Meld 35 | 10| [maN315.d 90 25| 0.26|39|55|66|73| 85| |56 1
AE[cRM 60 [ 20| fLac138|69|LEC] 1 [2 60(0.152 64| 78 [84[87[ 89| [79] 7
AFicCIL| 30| 10 LAC| 267 | 89 | SDS 1 2010.162/ 64| 86| 99[100 100 |84[5.0
AG{PRO| 30 | 10 LAC| 267 | 89 | SDS 1 30] 0.62]12] 24} 42| 67[ 89| |74|5.0
AH{PRO| 30 | 10 LAC| 270 90 30| 0.91] 918]33]52[61]| [66]5.0
Al[CIPi300[ 15] (LAA[168. 84| T80!2.00] 1 20(0.139 76| 91| 94 94 958894 E
AJ|CIP|30.1[ 15| |LAMA|170.4 85 20]0.17160} 75| 79| 79| 82| 36.715%
AK|CIP| 300l 15| |“AAl1e8.d 84 | CEL| 2.00] 1 200.277141] 51| 54| 54] s8] [72| E

g9 eanBigy
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| Material activo _Matriz primaria Tensioactivo #1Tensioactivo #2| 2" @ Tamaro de Particula s

2l 15 s 5 LI E e |5 5fels (e |E |28
s1 g2 212 1a 2] 20a 2120I183d 8 2(83I2]2 5 |E |E]2
Sl Elg|S|3|c| 8|8 €25 E|2IEEATE S|TCITT |5 2|8
S|lzlsieelzls Rl zls[R 2z sRZieJ ] O [RIKXIKXRIXR [Z2 loe)>
AL[GLY] 60.0] 20 LAC| 240.9 80 70( 50.4/ 0] 0| 0]0.9(4.4(128426|3,P|
AM| CEL| 20.0] 10 LAC|176.188| SDS| 2.00| 1 |P40S] 2 | 1 10/0.205(49| 66| 79| 86( 92| 81 |86|1.D
AN|CEL] 20.0] 10 LAC| 180.1 90 10|4.775 0] 0| 0| 0 {6.4|256457|1,D
AO| CEL| 20.0] 10 LAC|176.d 88| SDS| 2.00{ 1 |P8ood 2 | 1 10|0.353 34| 46| 56| 64| 77| 80 [86]1.D
AP|MAN150.1 50 45| LAC| 147 1 49|T3785 3.00| 3 5 | 0.22|46| 60| 72| 84| 87| 89 [90/8,D
AQ|MAN150.1 50 [45| LAC| 150.d 50 5 |0.29235| 51 67| 81| 85| 109/56(8,0
AR|MAN150.d 50 | 45| LAC|147.0 49| DS |3.02| 3 5 [0.274/38) 531 67| 80| 84 76{8,D
AS[NAAI105.1 35 | 39| MAN195.0 65 80|0.189 53| 70| 82| 87| 91| 80 |81
AT|NAAI105.4 35 MAN 180.160| MCC|[15.0q 5 80/0.261)40) 54| 65| 69| 75| 81 |66/ D
AU[NAAI105d 35 MAN 180.9 60| PML{15.1 5 800.243/42| 58{69( 76| 85| 83 |51| D

Figura 6C
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) Material activo Matriz primaria [Tensioactivo #1 | Tensioactivo #2 2 Matriz pesintegrante| ;3|  Tamaiio de Particula g

2 = . _ . . T1El e18l8l d € € 2|8
PR R A A N R EEEEHE
s| €| 8| &3 E| &S| €85 5 |2(sl5|8|s|5] 25| |99 Y Y zEs
S|zl sz Sl z(SIRlz SRz |s|R[Z][SINFE] o |RIRXMHM & Ko

A MTX 1.5[30.d4 |Lad 3.5(69.0P407 0.1 1.4 60} 0.16/63{77|84] 89| 93 2
B MTA 1.5[30.0 |LAd 3.5]70.4 60} 0.28]40]52(59] 59| 71 2
C |MTX17.243. |LAQ 22 |56.0SDS[0.4/1.G 60[0.14470|83[88| 91| 94 2
D |[MTX 20 [50.0 |LAQ 10.426.Q SDS} 0.8]2. P407/0.8] 2| SB| 8 |20. 60| 0.137 73|89 95[10Q 104 9
E [MTX 2.5(50.0 |LAC2.3947.0SDS|0.8{2.4 P407/0.1| 2 60| 0.14867|83|92{ 98| 99 2
FIMTX17.243.0 |MAN22.456.0 SDS| 0.4|1. 60| 0.25442|55|64| 67| 72 2
G|MTX 1 {20 LAG 4 | 80 60/13440(0}0] 0] 0]92] 2
HI|MTX 1120 LAd 3.9] 78|5Ds}0.08 1| P407]0.0§ 1 60| 0.13/76{91/96{ 98| 98| 97| 2
| (MTH1.2§ 25 LAQ 2.89 68 |SDS|0.0§ 1 | P407|0.04 1 |PVH0.09 1 |PR{0.2§5(50/0.20150[67|80( 84| 84| 85| 2
J IMTX 60| 30{33|LAQ 137} 67 [SDS| 3 |1.9 P407| 3 |1.5 5/3.94320/27(30{ 31| 38 2
K |MTX 60 | 30|33|LAG 137 67 |SDS| 3 (1.4 P407] 3 1.5 10/0.22346]61{72| 77| 83 2
L [MTX 60 | 30[33|LAQ 137( 67 |SDS| 3 1.9 407 3 [1.4 16{0.15364|79(86| 93| 96 2
M| MTX 60 | 30|33|LAQ 137{ 67 [SDS| 3 |1.4 P407] 3 1.9 21]0.14467|85(92{ 95| 96 2
N | 7M[ 151} 94 PVP|1.611 PR([8.045( 2 97| 2
O |MTX 60 | 30|33|LAQ 137| 67 |SDS| 3 [1.§ P407| 3 [1.9 20| 0.8 |32{42|48| 51| 63| 70[2,E

Figura 7A
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| Material activo | Matriz primaria | Tensioactivo #1 2° Matriz ’é Tamario de Particula 3
2 €l ¢ |E|El el gl g8
glel|® o | B G C o | B ol = (g(8lalaJels
AR I R N R B EE R HE
21 S| SleielS| SlelS [ Slel2 (Sl 2 |3 |8 & |=lelzle@|S
A {MEL 48 [10] |LAC|417.4 87 [sDs 3 3 | 0.15 | 66|83 90| 91} 94|97[ 1
8 [MEY 24| 5] |LAC|439.491.5P188 3 8 |0.15963] 81| 91| 94| 98|97 1
c |MEL 24 (5] [MAN439.291.5P18§ 3 8 | 0.144]70| 88) 94| 95/ 98]92] 1
D | IND[62.413] [LAC| 312 65 |SDS 1 TA [100.621] 4 [0.197|51| 68| 81| 88] 94[91
E | IND[62.413] |LAC| 312 66 TA [100.421] 4 | 0.19|53| 71| 85| 92| 97|74
F | InD[62.413] |LAC| 312 65 |SDS TA [100.421{ 4 {0.194{52| 71| 86| 93| 97|84
G | INnD| 48 {10] |suc|427.4 89 |SDs 5 |0.213]47| 64| 76| 84| 92[93
H | IND| 48 [10] _|Suc|427.9 89 |SDS 6 |0.192|52| 72| 87| 93| 96|94
i |mTX 144[30[33|LAC|321.6 67 | SDS . 4 |0.243|44] 58| 68| 74| 84]93] 2
J |ANT| 50 (10| [LAc| 445] 89 |sDs 1 4 |0.288|32| 51| 73| 86| 91(20] 5
K | oic| 7215 |LAcl403.4 84 |SDS 1 3 |0.186]54| 74| 89| 95| 98[94
L | NAA| 168]35[39|MAN302.4 63 |SDS 1 6 | 0.226|44| 63| 80| 88| 93[94
M | NaAl 168]35(39|MAN297.6 62 | SDS 1 P300d 4.8 7 |0.287|31| 52| 73| 85| 93] 98
N [cop| 48 [10] |LFG[427.d 89 |SDS 1 714319/ 0] 0 3 [ 16}93]10
o |copP| 96 20| |LFG|3744 78 |LEC 2 18]2.375/ 0] 0 9 |39]80}10
P |cON 144[30] |LFG|326.4 68 |LEC 2 1.5/4.027/ 0] 0 7 | 23{83]10
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 [Material activo | Matriz primaria | Tensioactivo #1 [Tensioactivo #2 2° Matriz E Tamafo de Particula s

2 A _ _ _ REBEEEEEE O

gl el e G o | G 2|2 |el2 sl 21818 alajal5|E]S

S0 2| g (g8 glSle | SIS E|BISIElE| S5 S|9TT IV 5|8

HEIEINEIRIE R IR R I I I R R N R RIS A A

A [MEU 40 | 5 |MAN 732]91.5/P188| 24 | 3 |LEC| 4 |0.5 40]0.116{84|97|100 1001100 ]98] 1,
B [MEL 40 | 5 {MAN 732{91.5/P188] 24 | 3 |LEC| 4 |0.5 45(0.122(82]97/100100100 95| 1.}
Cc |MEL 40 | 5 [MAN 732|91.5|P188] 24 | 3 |LEC| 4 |0.5 40]0.124180]96/100 100100, | 97| 1,
D |MEL| 525| 5 |LAC|o60.d 91.5{ P188] 31.5 3 |LEC|5.250.5 50{0.156{64[{81] 89| 90| 93 88| 1.H
E [MEL] 40.0) 5 |MAN732.d91.5/P188] 24 | 3 [LEC| 4 |0.5 40]0.142|71[88| 93] 93] 95| |96l 1.l
F |sAL{100.d 10{LAC|8g0.qd 89 | LEC|10.04 15/ 0.137] 72| 85| 89} 90| 92(75/92] L

G |SAL|100.9 10| LAC|900.q 90 15/4.954 0] 0} 2 [11]24( |[95] L

H [IND[130.0 13| LAC|870. 87 36| 0.18|56| 74| 89| 96 98]80] 65

| [IND]130.1] 13| LAC|860.1 86 | SDS|10.0d 1 36{0.192] 52| 73{ 90| 95| 9783 85

J |IND[130.1 13| “M(870.d 87 36| 0.186) 54| 72| 86 | 93| 97]80] 51

K | PIC| 150.1 15| LAAl850.9 85 36} 0.242| 41/ 60| 79| 92| 99|87| 27

L |MEL| 105.0 10{LAC|913.4 87 | SDS|31.5G 3 20{0.137/74/90] 95| 95| 96|79/ 94] G

M {MEL|105.1f 10| LAC| 945 | 90.0 20 1,G
N | IND|130.0 13| LAA] 860 86 | sps| 10 [ 1 36{0.161|62{79]| 90| 93| 95! |80[11.N
o |IND[130.0 13| LAA| 645 [64.5) sps| 10 [ 1 TAI215[21.536{0.160/62| 79| 90{ 94| 96| |87[11N
p |DIC| 150 | 15| LAA] 840 84 | sps| 10 |1 36/0.152/66/|84| 95| 98| 99| ([80{11.N
a [MEL 75 [7.1]LAC]943.990.0[ sps|31.5] 3 30{0.129| 78|94 100 89{ 1.M
R |MEL[ 71.6/6.8| LAC|{946.990.2| SDS| 31.5] 3 30/0.312|72| 89| 94{ 94| 96| |92| 1 F
s [IND| 120 { 12]LAC| 435 |43.5SDS| 10 |1 TAl435|43.5( 44| 0.168 60| 79 92| 98100 |80{11,K

v6 eanbi4
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] Material activo | Matriz primaria | Tensioactivo #1 [ensioactivo #2 2* Matriz E Tamaio de Particula g
3 _ R N . N €l ¢ |§ & €|ele Eé 8
glel® L C 2 | 2 2| o= ol 2118l alala [Elefe
5123 |2/2|glel2zle glalslele|slE|lels|clsf|Ef5|8
2SS eS8l S |el2 [ Slel2lS 28!l & [slele|ele|g2S
T |IND| 130 | 13 [LAC| 645 [64.5/ sps| 10 | 1 TA{215/21.5/36] 0.16063] 79| 93| 97| 99 11
U |IND| 130 | 13 | LAC| 645 |64.5| SDS| 10 [ 1 TA215|21.5/36(0.17956|72| 89| 95| 97 11
v |[IND| 130 | 13 |LAC| 645 |64.5/ SDS| 10 |1 TA215]21.5[40]0.182|55|70] 83| 87 92 11
w |DIC[ 150 | 15 |LAC| 840/ 84 | SDS| 10 [ 1 36(0.183{55[72[ 91| 96/ 97 11
X |PICY 150 | 15 |LAC| 840] 84 {SDS| 10 [ 1 36{0.186/54|74( 94 98{ 99 11
Y |DIC| 150 | 15 |LAC[ 840 84 {SDS| 10 | 1 36(0.203(49(69] 92| 97| 98 11
Z [NAAl 334 [35.1MAN 599 [62.9| SDS| 9.55]1.0PVP|{9.551.9 60(0.399 33| 44| 53| 591 69
AA|NAA 334 [35.1 MAN 599 [62.9| SDS| 9.55[1.0PVP[9.551.0 60(0.337 34| 47| 58| 65 71
AB|NAAl 334 [35.1MAN 599 |62.9| SDS| 9.55|1.0 PVP{9.551.0 60| 0.300) 37| 50| 61| 69| 76

AC| NAA| 334 [35.1MAN 599 [62.9| SDS [ 9.55(1.9PVP|9.591.0 60(0.360] 34| 46| 56| 61/ 69

AD| NAA| 334 [35.1MAN 599 [62.9| SDS [ 9.55(1.9PVP|9.51.0 60[0.366] 33| 45| 55| 61 89
AE|NAA| 334 [35.1MAN 599 [62.9| SDS [ 9.55(1.0PVP|9.591.0 60(0.301 36| 50| 62| 69| 75
AF|NAAl 334 [35.1MAN 599 [62.9| SDS|[ 9.55[1.dPVP{9.591.0 60[0.298 37| 50| 62| 68| 74

AG| NAA 334 [35.1 MAN 599 [62.9] SDS [ 9.55(1.0PVP[9.551.0 60(0.195{ 51| 65| 74| 781 83

AH| NAA! 334 [35.1MAN 599 [62.9] SDS[9.55{1.0PVP|{9.551.0 60[0.294 37| 51| 621 68| 76

Al {MEL| 105 [ 11 | LAC| 864 |86.4] SDS| 31.5| 3 20} 0.189| 53| 72| 84| 88 | 94 F
AJ|MEL| 105 | 11 [LAC| 864 |86.4] SDS| 31.5| 3 25| 0.153]65| 84| 941 95 98 F
AK|MEL| 105 | 11 |LAC| 864 86.4| SDS| 31.5| 3 30)0.138 74| 91] 96| 96 97 F
AL|MEL 105 | 11 |LAC| 864 |86.4| SDS| 31.5| 3 35]0.126) 79) 96/ 100100 10d |90 F

g6 einbig
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45|2.03919[26/31|36|49

drd %

1]60[0.224/72|81]92{81(92

1{60[0.177|57|74]|86190|93

(6) eseny
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8IqWON

dyd o

(6) esen

128 |64 SDS | 2

118 |60

2JqWoN

Matriz primaria [Tensioactivo #1

MAN| 22.589] SDS |0.259 1|30|0.237|40|63}83|93|97

LAC

MAN| 128 [64] SDS

LAC | 9240|84| sps |110[ 1 (20| 0.24 |42|58|74]86|94| 91
LAC 121000 84| sps [250| 1 [25(0.214] 49| 68| 82| 93| 97| 97

NA %

did %

(6) esely

1650 |15

Material activo

3IqUION

'ON eJisaniy

A [DIC| 250 |10

B |[NAA 70 (35

C [NAAl 70 |35

D |NAA] 80 (40|40} LAC

E |DIC

F |DIC| 375015

Figura 10A
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Material activo {Matriz primaria(Tensioactivo #1 Tensioactivo #2 Jensioactivo #3 | Desintegrante | "I Tamaiio de Particula |
s k= T & |,
z o~ ~ 5 5 ~ =| |1 El3I 38 & E[E]¢
S| e 2 o1 2 Q12 12 el 2 L2 9l 2RI FAwl ol ol €8
Bl 2| zlel3Elz|e e8] e glSlEl g Elzlglc gi9eel v o]s]S
HEIRINMEIEINE R IR IREE I EEIEIRSS A ERREEE
A |NAA 105| 35|39|MAN189| 63 [SDS 3 | 1[P3000 3 {1 80/0.1953] 71|84 91/ 95[ 90
B [NAA 105 35|39{MAN189| 63 [SDY 3 | 1| P407/3.1] 1 40(0.8926(36{45[ 51| 57
C |NAA 105| 35|39(MAN189] 63 |SDY 3 | 1] P407] 3.1 1 60/0.3136]49/61] 69| 76
D |NAA 105] 35 [39|MAN189( 63 |SDS 3 [ 1| P407]3.1] 1 80(0.1952{ 7084 90] 93| 82
E |NAA105.1 35|39|MAN192] 64 |{SDY 3 | 1 8010.2443(59|72 78| 81/84.6
F {NAA 105| 35{39|MANI171| 57 {SDS| 3 | 1|P3000 3 | 1 |PVR 3 [1|PMY 15| 5|80|0.2439|54/67| 74| 78|89.4 12
G |NAA 105 35|39|MAN171] 57|SDS| 3 [ 1| P407] 3 [ 1 [PVR3.03 1 |[PMj156.15[80 88.4
H |NAA105.2 35|39|MAN174| 58 |SDS 3 [ 1| PVP| 3 |1 PMU15.4 5|80 87.1
| |NAA 105] 35|39|MANI189| 63|{SDY 3 | 1|P3000 3 | 1 80[0.2527/67]91/10Q10q 88
J | NAA105.7 35|39|MAN186| 64 |SDS 3 | 1[P3000 3 | 1 PVA3.01 1 80{0.2429/68/90| 99/10089.7
K | NAA 105.135.0 39| MAN 195(65.4 80[0.1953]70{82 87| 91| 81
L [ NAA 10535. MAN 180{60.4 MCQ 15| 5]80|0.2640)54|65| 69| 75| 661 12,00
M [NAA 105350  [MAN 180[60.( PMY 15| 580[0.2442|58|69 76| 85| 51[12.0

Figura 11A
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mcc|0.5[10[ 40 | 6.4| 12| 19| 25[ 43| 64| 96
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drd %
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dyd %
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Material activo Matriz primaria|Tensioactivo #1 | Tensioactivo #2,

14A

14c| 2.5 [91|MCCjo.25[ 9

14E

NAAT' 1 5 [30f LAC[2.95/59] sDs [0.04 1

141
144

"ON eASanpy

A |NAA 15 30| LAC[ 3.2 (64| SDS (0.0 1

c |NAA[ 15 [30 LACI3 45[69| SDS [0.09 1

D |14C

£ |14c| 2.5 |95/ MCC{p.13] 5

F

H | 14F

J |NAA[ 4 5 [30] LAC |2 45[49| sDs [0.09 1

Figura 12A
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Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO [ ] {Art. 92 Decision 486/00)

HENRNNE

indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta {a solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D
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