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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a métodos para
producir particulas de un material bioldgicamente activo
usando preocesos de molido en seco asi come composiciones gue
comprenden tales materiales, medicamentos producidos usando
los materiales biolégicamente activos en forma particulada
y/o composiciones, y a métodos de tratamiento de un animal,
incluyendo el hombre, usandc una cantidad terapéuticamente
efectiva de los materiales bioldégicamente activos

administrados por medio de los medicamentos,
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PRODUCCION DE NANOPARTICULAS ENCAPSULADAS A ESCALA COMERCIAL

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a métodos para
producir particulas de un material biolégicamente activo
usando procesos de melienda en seco, asi como también
composic{ones gque comprenden tales materiales, medicamentos
producidos usando los materiales biolégicamente activos en
forma particulada y/o composiciones, y a métodos de
tratamiento de un animal, incluyendo el hombre, usando una
cantidad terapéuticamente efectiva de los materiales
biolégicamente activos administrados por via de los

medicamentos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La pobre biodisponibilidad es un problema
signific;tivo encontrado en el desarrollo de composiciones en
las industrias terapéuticas, cosméticas, agricolas Y
alimenticieas, particularmente agquellos materiales que
contienen un material bioldégicamente activo que es pobremente
soluble en agua a pH fisiolégico. Una biodisponibilidad del
material active 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 administracidén sistémica a través

de, por ejemplo, medio oral o intravenoso. Muchos factores

-
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afectan la biodisponibilidad, incluyendo la forma
farmacéutica y la solubilidad y velocidad de disolucién del
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 circulacidén. BAdeméds, los agentes activos
pobremente scolubles tienden a ser desfavorecides o aun no
seguros para la administracién intravencsa debido al riesgo
de que lés particulas de agente bloqueen el flujo sanguineo a
través de los capilares.

Es conocido gque 1la velocidad de disolucidén de un
farmaco particulado incrementard con el incremento del area
de superficie. Una manera de incrementar el A4area de
superficie es disminuyendo el tamafio de particula. En
consecuencia, los métodos para hacer féarmacos finamente
divididos o dimensionados se han estudiado con una visién de
controlar el tamafio e intervalo de tamafo 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 leo tanto
influir en la absorcién del férmaco. Sin embargo, en la
molienda en seco convencional el limite de finura se alcanza
generalmente en la regién de aproximadamente 100 micras

(100,000 nm), en este punto el material se apelmaza en la
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camara de molienda y previene cualquier disminucién adicional
del tamafio de particula. Alternativamente, la trituracidn
humeda se puede emplear para reducir el tamafo de particula,
pero la floculacién restringe el limite inferior de tamafo de
particula a aproximadamente 10 micras {10,000 nm). El1 proceso
de molienda  humeda, sin embargo, es propenso a la
contaminacién, conduciende a wuna desviacion en el arte
farmacéutico contra la molienda humeda. Otra técnica de
molienda alternativa, molienda por chorro de aire comercial,
ha proporcionado particulas gque varian 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 activos pobremente solubles. Un
procedimiento es preparar el agente active comeo 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 active a condiciones
fisicas que cambian las propiedades fisicas o quimicas del
agente para mejorar su solubilidad. Estos procesos incluyen
tecnologias tales come micronizaciédn, modificacién de la
estructura cristalina o polimérfica, desarrollo de soluciones
a base de aceite, uso de co-solventes, estabilizadores de

superficie o agentes complejantes, micro-emulsiones, fluido
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supercritico y produccién de soluciones o dispersiones
sélidas. ‘Més de uno de estos procesos se puede usar en
combinacién para mejorar la formulacién de un material
terapéuticec particular. Muchos de estos procedimientos
cominmente convierten un farmaco en un estado amorfo, lo cual
generalmente conduce a una velocidad de disolucién mayor. Sin
embargo, los procedimientos de formulacidén que resultan en la
produccién de material amorfo no son comunes en formulaciones
comerciales debido a las preocupaciones relacionadas con la
estabilidad y el potencial para gque el material sea
recristalizado. |

Estas técnicas para preparar tales composiciones
farmacéuticas tienden a ser complejas. Por via de ejemplo,
una dificultad técnica principal encontrada con la
polimerizacién en emulsién es la remocién de contaminantes,
tales como mondémeros o iniciadores sin reaccionar (los cuales
pueden tener niveles de toxicidad indeseables), al final del
proceso de manufactura.

Otro método para proporcionar tamarfio de particula
reducide es la formacién de microcapsulas de farmaco
farmacéuticas, las técnicas incluyen micronizacidn,
polimerizacién y co-dispersién. Sin embargo, estas técnicas
sufren de un numero de desventajas incluyendo al menos la
incapacidad de producir particulas suficientemente pequefias

tales como aquellas obtenidas por molienda, y la presencia de
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co-solventes y/o contaminantes tales como mondmeros toxicos
los cuales son dificiles de remover, conduciendo a procesos
de manufactura costecsos.

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

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

La Solicitud de Patente Internacional
PCT/AU2005/001977 (Composiciones de Nanoparticulas y Método
de Sintesis de las Mismas) describe, inter alia, un método
que comprende la etapa de poner en contacto un compuesto
precursor con un co-reactivo bajo condiciones de sintesis
mecanoquimica en donde una reaccidén quimica en estado sdlido
entre el compuesto precursor Yy el co-reactivo produce
nanoparticulas terapéuticamente activas dispersadas en una
matriz portadora. La sintesis mecanoquimica, como se discute
en la Solicitud de Patente Internacional PCT/AU2005/001977,

se refiere al usc de energia mecdnica para activar, iniciar o

]al
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promover  una reaccidén gquimica, una transformacidén de
estructura cristalina o un cambio de fase en un material o
una mezcla de materiales, por ejemplo agitando una mezcla de
reaccién en la presencia de un medio de molienda para
transferir energia mecanica a la mezcla de reaccidn, e
incluye sin limitacidn “activacién mecanoguimica”,
“procesamiento mecanoguimico”, “molienda reactiva”, Y
procesos relacionados.

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

Una limitacién de muchos de los procesos del arte
previo es que no son adecuados para molienda a escala
comercial. La presente invencién proporciona métodos para
superar los problemas identificados por el arte previo
proporcionando un proceso de molienda gue proporciona
particulas con area de superficie incrementada, aun también
se pueden escalar a una escala comercial.

Un ejemple de un 4rea terapéutica donde esta
tecnologia podra ser aplicada es el 4rea de manejo de dolor
agudo. Muchos medicamentos para el dolor tal como meloxicam

(comercializado como Mobic® por la compafiia farmacéutica

PE——
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Boehringer Ingelheim) proporciona alivio de dolor para dolor
crénico, pero se debe tomar en una base diaria para mantener
un nivel terapéutico efectivo.

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

Meloxicam también tiene biodisponibilidad sub-
bptima a 89% para una capsula oral, en comparacidén con una
forma farmacéutica Iv. Un componente de esta
biodisponibilidad sub-6ptima también es probable debido a la
pobre solubilidad en agua de este fdrmaco. Si la baja
solubilidad contribuye a esta biodisponibilidad sub-éptima,

el mejoramiento de la disolucidén de este farmaco con un
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método tal como la presente invencidn proporcionara alcance
para producir una forma farmacéutica con una dosis activa
menor mientras aun proporciona la dosis terapéutica efectiva.

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

Ademas, aunque 1los 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 descripcién, las

aplicaciones de los métodos de la presente invencidn incluyen

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

guimicas agricolas, tales como plaguicidas, fungicidas o
herbicidas.

Una aplicacién adicional de la invencidén actual
poedria ser a materiales los cuales contienen un compuesto

biclégicamente activeo tal como, pero no limitado a un

U~



compuesto terapéutico o farmacéutico, wun nutracéutico o
nutriente, un producto complementario medicinal tales como
componentes activos en material de planta u otro que se
presenta naturalmente, un compuesto terapéutico veterinario o
5 un compuesto agricola tal como un plaguicida, fungicida o
herbicida. Los ejemplos especificos podrian ser 1la especia
circuma que contiene el compuesto activo curcumina, © semilla
de lino que contiene el nutriente ALA un &cido graso omega 3.
Como estos ejemplos especificos lo indican esta invencidn
10 podré ser aplicada a, pero no se limita a, un intervalo de
productos naturales tales como semillas, cacao y so6lidos de
cacao, café, hierbas, especias, otros materiales de planta o
materiales alimenticios que contienen un compuesto
biolégicamente activo. La aplicacién de esta invencidén a
15  estos tipos de materiales podria habilitar mayor
disponibilidad del compuesto activo en los materiales cuando
se wusan en la aplicacién relevante. Por ejemplo donde el
material sometido a esta invencidén se ingiere oxalmente, el

activo podria ser més biodisponible.

20
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
En un aspecto, la presente invencién se dirige al
descubrimiento inesperado gque particulas de un material
biclégicamente activoe se pueden producir por procesos de
25 molienda en seco a escala comercial. En un aspecto
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10

sorprendente, el tamafic de particula producido por el proceso
es igual a o menor gue 2000 nm. En otro aspecto sorprendente,
el tamafio de particula producido por el proceso es igual a o
menor que 1000 nm., En otro aspecto sorprendente, la
cristalinidad del material activo no se cambia © no se cambia
sustancialmente.

- Por consiguiente en un primer aspecto, la invencidn
comprende un método para producir una composicidn, gque
comprende las etapas de molienda en seco de un material
biolégicamente activo sdlido y wuna matriz de trituracién
molible en un molinc que comprende una pluralidad de cuerpos
de molienda, por wun periodo de tiempo suficiente para
producir particulas del material Dbiocldgicamente activo
dispersado en un material de trituracionm al mencs
parcialmente molido.

En una modalidad preferida, el tamafio de particula
promedio, determinado en una base de numero de particulas, es
igual a o menor gue un tamafio seleccionado del grupo de
10,000 nm, 8000 nm, 6000 nm, 5000 nm, 4000 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.
Preferiblemente, el tamafo de particula promedioc es igual a ©
mayor que 25 nm.

En otra modalidad preferida, las particulas tienen
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un tamafic de particula mediano, determinado en una base de
volumen de particulas, igual o menor gque un tamafio
seleccionado del grupo 20000 nm, 15000 nm, 10000 nm, 7500 nm,
5000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500
nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800
nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm y 100 nm.
Preferiblemente, el tamafic de particula mediano es igual a o
mayor que 25 nm. Preferiblemente, el porcentaje de
particulas, en una base de volumen de particulas, se
selecciona del grupo que consiste de: 50%, 60%, 70%, B80%,
90%, 95% y 100% menor que 2000 nm {$ <2000 nm).
Preferiblemente, el porcentaje de particulas, en una base de
volumen de particulas, se selecciona del grupo que consiste
de: 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor gque 1000 nm (%
<1000 nm). Preferiblemente, el porcentaje de particulas, en
una base de volumen de particulas, se selecciona del grupo
0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100%
menor que 500 nm (% <500 nm). Preferiblemente, el porcentaﬁe
de particulas, en una base de volumen de particulas, se
selecciona del grupo 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%,
80%, 90%, 95% vy 100% menor gque 300 nm (% <300 nm}.
Preferiblemente, el porcentaje de particulas, en una base de
volumen de particulas, se selecciona del grupo 0%, 10%, 20%,
30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor gque 200

nm (% <200 nm). Preferiblemente, el Dx de la distribucién de
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tamafio de particula, como se mide en una base de volumen de
particulas, se selecciona del grupc que consiste de menor que
o igual a 10,000 nm, 5000 nm, 3000 nm, 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; en donde x es mayor que © igual
a 90.

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

En otra modalidad preferida, el contenido amorfo

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

"En otra modalidad preferida, el periodo de tiempo
de molienda es un intervalo seleccionado del grupo Jue
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 minutos, entre 2 minutos y 10
minutos, entre 2 minutos y 5 minutos, entre 1 minuto y 20
minutos, entre 1 minuto y 10 minutos, y entre 1 minute y S
minutos.

En otra modalidad preferida, el medio de molienda
se selecciona del grupoc gue consiste de: ceramicas, vidrios,

polimeros, ferromagnéticos y metales. Preferiblemente, el

medio de molienda es bolas de acero que tienen un diametro
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seleccionade del grupo gque consiste de: entre 1 y 20 mm,
entre 2 y 15 mm y entre 3 y 10 mm. En otra modalidad
preferida, el medio de molienda es bolas de déxido de circonio
que tienen un didmetro 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 que consiste de: molinos de atricidn
(horizontales o© verticales), molinos nutantes, molinos de
torre, molinos de ©perlas, molinos planetarios, molinos
vibratorios, molines wvibratoriocs excéntrices, molinos de bola
tipo dependientes de la gravedad, molinos de barra, molinos
de rodillos y molinos trituradores. Preferiblemente, el medio
de meclienda dentro del aparato de nmolienda es agitado
mecanicamente por 1, 2 o 3 ejes giratorios. Preferiblemente,
el método se configura para producir el material
biolégicamente activo en una forma continua.

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

En otra modalidad preferida, el material
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biolégicamente activo se selecciona del grupo que consiste
de: fungicidas, plaguicidas, herbicidas, tratamientos de
semillas, cosmecéuticos, cosméticos, medicinas
complementarias, productos naturales, vitaminas, nutrientes,
nutracéuticos, activos farmacéuticos, productos biolégicos,
aminoacidos, proteinas, péptidos, nucledtidos, dcidos
nucleicos, aditivos, alimentos e ingredientes alimenticios y
anadlogos, homdélogos y derivados de primer orden de los
mismos. Preferiblemente, el material biolégicamente activo se
selecciona del grupo gue consiste de: férmacos anti-obesidad,
estimulantes del sistema nervioso central, carotenoides,
corticoesteroides, inhibidores de elastasa, anti-fungicos,
terapias de oncologia, anti-eméticos, analgésicos, agentes
cardiovasculares, agentes anti-inflamatorics, tales como
NSAIDs e inhibidores de COX-2, antelminticos, agentes anti-
arritmicos, antibidtices (incluyendo penicilinas},
anticoagulantes, antidepresivos, agentes antidiabéticos,

antiepilépticos, antihistaminas, agentes antihipertensivos,

agentes antimuscarinicos, agentes antimicobacterianos,
agentes antinecplasicos, inmunosuprescres, agentes
antitiroides, agentes antivirales, anxioliticoes, sedantes
(hipnéticos Y neuroléptico), astringentes, agentes
blogqueadores del receptor alfa-adrenérgico, agentes

blogqueadores del beta-adrencceptor, productos sangulneos vy

sustitutos, agentes inotropicos cardiacos, medios de
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contraste, supresores de tos (expectorantes y mucoliticos},
agentes de diagndstico, agentes de formacion de imagen de
diagnéstico, diuréticos, dopaminérgicos (agentes anti-
parkinsonianos), hemostdticos, agentes inmunoldgicos, agentes
reguladores de lipidos, relajantes musculares,
parasimpatomiméticos, bifosfonatos y calcitonina de
paratiroides, prostaglandinas, radio-farmacéuticos, hormonas
sexuales ({incluyendo esteroides), agentes anti-alérgicos,
estimulantes y anoréxicos, simpatomiméticos, agentes de
tiroides, vasodilatadores, y xantenos. Preferiblemente, el
material biolégicamente active se selecciona del grupo que
consiste de: indometacina, diclofenaco, naproxeno, meloxicam,
metaxalona, ciclesporina A, progesterona, celecoxib,
cilostazol, ciprofloxacina, acido 2,4-diclorofenoxiacético,

antraquinona, creatina monohidrato, glifosfato, halusulfuron,

mancozeb, metsulfuron, salbutamol, azufre, tribenuran vy

estradiol o cualquier sal o derivado de los mismos.

En otra modalidad preferida, la matriz de
trituracién es un material tnico o es una mezcla de dos o mas
materiales en cualquier proporcién. Preferiblemente, el
material unico o una mezcla de dos o méds materiales se
selecciona del grupo que consiste de: manitol, sorbitol,
Isomalta, xilitol, maltitol, lactitol, eritritol, arabitol,
ribitol, glucosa, fructosa, manosa, galactosa, lactosa

anhidra, lactosa monohidrato, sacarosa, maltosa, trehalosa,
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maltodextrinas, dextrina, Inulina, dextratos, polidextrosa,
almidén, harina de trigo, harina de maiz, harina de arroz,
almidén de arroz, harina de tapioca, almidéon de tapioca,
harina de papa, almidén de papa, otras harinas y almidones,
leche en polvo, leche en polvo descremada, otros sélidos y
derivados de leche, harina de soya, sémola de soya u otros
productos de soya, celulosa, celulosa microcristalina,
celulosa microcristalina basada en materiales co-mezclados,
almidén pregelatinizado (o parcialmente), HPMC, CMC, HPC,
dcido citrico, A4cido tartarico, Acido malico, 4cido maleico,
dcido fumarico, Aacido ascérbico, acido succinico, citrato de
sodio, tartrato de sodio, malatc de sodio, ascorbato de
sodio, citrato de potasio, tartrato de potasio, malato de
potasio, acetato de sodio, ascorbato de potasio, carbonate de
sodio, éarbonato de potasio, carbonato de magnesio,
bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasic, carbonato de
calcio, fosfato de calcio dibasico, fosfato de calcio
tribdsico, sulfatc de sodio, cloruro de sodio, metabisulfito
de sodio, tiosulfato de sodio, c¢loruro de amonio, sal de
Glauber, carbonato de amonio, bisulfato de sodio, sulfato de
magnesio, alumbre de potasio, cloruro de potasio, sulfato
dcido de sodio, hidréxide de sodio, hidroéxidos cristalinos,
carbonatos de hidrégeno, cloruro de amonic, clorhidrato de
metilamina, bromuroe de amonio, silice, silice térmico,

alumina, didéxido de titanie, talco, tiza, mica, caolin,
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bentonita, hectorita, trisilicato de magnesio, materiales
basados en arcilla o silicatos de aluminio, lauril sulfato de
sodio, estearil sulfato de sodio, cetil sulfato de sodio,
cetoestearil sulfato de sodio, docusato de sodio,
desoxicolato de sodio, sal de N-lauroilsarcosina sédica,
monoestearato de glicerilo, diestearato de glicerilo,
palmitoestearato de glicerilo, behenato de glicerilo,
caprilato de glicerilo, oleato de glicerilo, <cloruro de
benzalconio, CTAR, CTAC, Cetrimida, cloruro de
cetilpiridinio, bromuro de cetilpiridinio, cloruro de
bencetonio, estearato de PEG 40, estearato de PEG 100,
poloxdmerc 188, poloxamero 407, poloxédmero 338, polioxil 2
estearil éter, polioxil 100 estearil éter, polioxil 20
estearil éter, polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil
éter, ©polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbate 60,
polisorbato 61, polisorbato 65, polisorbato 80, aceite de
ricino polioxil 35, aceite de ricino polioxil 40, aceite de
ricino polioxil 60, aceite de ricino polioxil 100, aceite de
ricino polioxil 200, aceite de ricine hidrogenado polioxil
40, aceite de ricino hidrogenado polioxil 60, aceite de
ricino hidrogenado polioxil 100, aceite de ricino hidrogenado
polioxil 200, alcchol cetoestearilico, macrogel 15
hidroxiestearato, monopalmitato de sorbitédn, monoestearato de
sorbitédn, trioleato de sorbitédn, palmitato de sacarosa,

estearato de sacarosa, diestearato de sacarosa, laurato de
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sacarosa, dcido glicocédlico, glicolato de sodio, acido
cdlico, colato de sodio, desoxicolato de sodic, acido
desoxicdlico, taurocolato de  sodio, dcido  taurocélico,
taurodesoxicolato de sodio, acido taurodesoxicélico, lecitina
de soya, fosfatidilcelina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinositol, PEG4000, PEGG000,
PEG8000, PEG1l0000, PEG20000, mezcla de condensado de alquil
naftalen.sulfonato/Lignosulfonato, dodecilbencen sulfcnato de
calcio, dodecillbencen sulfonato de sodio, diiscopropil
naftalensulfonato, diestearato de eritritol, condensado de
naftalen sulfonato formaldehido, etoxilato de nenilfenol
(poe-30), etoxilato de tristirilfenol, tallowalquilaminas de
polioxietileno (15), algquil naftalen sulfonato de sodio,
condensado de alquil naftalen sulfonato de sodio,
alquilbencen sulfonato de sodio, isopropil naftalen sulfonato
de sodio, metil naftalen formaldehido sulfonato de sodio, n-
butil naftalen sulfonato de sodio, etoxilato de alcohol
tridecilico {poe-18}, isodecanocl fosfato éster de
trietanolamina, tristirilfosfato éster de trietanolamina,
sulfato de etoxilatoe de tristirilfenol, bis(2-
hidroxietil)tallowalguilaminas. Preferiblemente, la
concentracién del material unico (o primero) se selecciona
del grupo gque consiste de 5 - 99 % p/p, 10 - 95 % p/p, 15 -
85 % p/p, de 20 - BO% p/p, 25 - 75 % p/p, 30 - 60% p/p, 40 -

50% p/p. Preferiblemente, la c¢oncentracién del sequndo
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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 tensioactivo 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.

Preferiblemente, la matriz de trituracién se
seleccicna del grupoc que consiste de:

(a) lactosa anhidra o lactosa anhidra combinada con al
menos un material seleccionado del grupo que
consiste de: lactosa monohidrato; xilitol;
celulosa microcristalina; sacaresa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de
calcio; 4cido malico; dihidrato de «citrato de
trisodio; 4&cido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
N-lauroil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Berosil R972; 1lauril sulfato de sodio u otros
tensioactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre €5 a Cl18; polivinil pirrolidona;

lauril sulfato de sodioc 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 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 Poloxédmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxamero 407,
Poloxdmero 338, Poloxamero 188, mezcla de
cendensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado) ; Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfénicos 1lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nenilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalguilaminas de Polioxietileno (15); algquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alguil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfeonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico, POE-18;

isodecancl fosfato éster de Trietanolamina;
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tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis{2-
hidroxietil)tallowalguilaminas.

manitol o© manitol combinado con al menos un
material selecciocnado del grupo gue consiste de:
lactosa monohidrato; xilitol; lactesa anhidra;
celulosa microcristalina: sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de
calcio; 4&cido mélico; dihidrato de citrato de
trisodio; é4cido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
N-laurcil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensiocactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a (C18; polivinil @pirrolidena;
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 Poloxdmero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril

sulfato de sodio y Poloxé&mero 188; Poloxamero 407,
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Poloxéamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftalenc/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado): Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritel; acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensade de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilate 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 alcochol tridecilico; POE118;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfate éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis (2~
hidroxietil)tallowalgquilaminas.

Sacarosa o sacarosa combinada con al menos un
material seleccionado del grupo que consiste de:
lactosa monohidrato; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; glucosa; cloruro de

sodio; talco; caolin, carbonate de calcieo; acido
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madlico; Acido tartdrico; dihidrato de citrato de
trisodio; dcide D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodic; Brij700; Brij7eé;
N-lauroil sarcosina sbédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Berosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensiocactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a 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 sulfatoe 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 Poloxamero 338, lauril

sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxamero 407,

. Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de

condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignesulfenato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcioc {Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritriteol; Acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;

etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de

N,
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Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalguilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; 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-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Glucosa o© glucosa combinada c¢con al menos un
material selecclionado del grupo gque consiste de:
lactesa monohidrato; lactosa anhidra; manitol,
celulosa microcristalina; sacarosa; clorure de
sodio; talco; caolin, carbonato de calcio; acido
mélico; Acido tartarico; dihidrato de citrato de
trisodio; 4&cido 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
tensioactivos de algquil sulfatec con una longitud de

cadena entre C5 a <Cl8; polivinil pirrolidona;

t-
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lauril sulfatoc de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio y
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxémero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxamero 338, lauril

sulfato de sodio y Poloxédmero 188; Poloxédmero 407,

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

diisopropilo; diestearato de eritritol; dcidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonate Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Fsteres 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 sulfonatce de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de

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

Cloruro de sodio o cloruro de sodio combinado con
al menos un material seleccionado del grupo gque
consiste de: lactosa monchidrato; lactosa anhidra;
manitol; celulosa microcristalina; sacarcsa;
glucosa; talco; caolin, carbonato de calcio; &cido
malico; é&cido tartdrico; dihidrato de citrato de
trisodio; dcido D,L-Malico; pentan sulfatoc de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij7e6;
N-lauroil sarcosina sdédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Rerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensioactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre €5 a (Cl18; polivinil ©pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de scdio 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, lauril sulfato de sodio y Poloxamerc 407,

lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril
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sulfato de sodio y Poloxadmero 188; Poloxédmero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado) ; Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; Acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alguil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; algquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonate de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfeonato 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.

Xilitel o =xilitol combinade <c¢con al menos un
material seleccionado del grupo que consiste de:
lactosa monchidrato; lactosa anhidra; manitol;

celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
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cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de
calcio; acido malico; &cido tartarico; dihidrato de
citrato de trisodio; acido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij76; N-lauroil sarcosina sédica;
lecitina; docusato de sodio; polioxil-40-estearato;
silice humeante BAercsil R9%72; lauril sulfato de
sodic u otros tensioactivos de alquil sulfato con
una longitud de cadena entre C5 a C18; polivinil
pirrolidena; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilen glicol 40; lauril sulfato de sodioc vy
estearato de peolietilenglicel 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 Brij700, lauril sulfato de sodio vy
Poloxamero 407, lauril sulfato de sodio y
Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio ¥
Poloxamero 188; Poloxdmeroc 407, Poloxamero 338,
Poloxamero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcic (Ramificado); naftaiensulfonato
de Diisopropileo; diestearato de eritritol; é&cidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;

Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido:;

3
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etoxilato de nonilfencol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalgquilaminas de Polioxietileno (15}; alguil
naftalen sulfonato de sodic; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alguilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol: Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Acido tartarico o acido tartarico combinado con al
menos un material seleccicnado del grupo que
consiste de: lactosa monohidrato; lactosa anhidra;
manitol; celulosa microcristalina; sacarosa;
glucosa; cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato
de calcio; acido 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
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cadena entre €5 a C(Cl8; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodic 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 vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril

sulfato de sodio y Poloxdmero 188; Poloxédmero 407,

Poloxameroc 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alguil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio {Ramificado); naftalensulfonato de

Diisopropilo; diestearato | de eritritol; A&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); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de

Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
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sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfencl: Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Celﬁlosa microcristalina o ce;ulosa microcristalina
combinada con al menos un material seleccionado del
grupo gue consiste de: lactosa monohidrato;
xilitol; lactosa anhidra; manitol; sacarosa;
glucosa; cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato
de calcio; &cidec malico; acido tartdrico; dihidrato
de citrato de trisodio; acido D,L-Malico; _pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij7e; N-lauroil sarcesina sddica;
lecitina; docusato de sodio; policxil-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; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilen glicol 40; lauril sulfato de sodio vy
estearato de polietilenglicel 100, lauril sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de sodio y PEG
6000, lauril sulfato de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfatec de

sodie 'y Brij700, lauril sulfato de sodio vy
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Poloxamero 407, lauril sulfato de sodio y
Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio y
Poloxdmerc 188; Poloxamero 407, Poloxamero 338,

Poloxamerc 188, mezcla de condensado de sulfonato

de alguil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen

Sulfonato de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato

de Diisopropilo; diestearato de eritritol; &cidos

dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;

Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;

etoxilato de nonilfenol, PCE-30; Esteres de

Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;

tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alguil

naftalen sulfonato de sodio; condensado de alguil

naftalen sulfonato de sodio; algquilbencen sulfonato

de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;

Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de

Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de

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

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

-
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celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloxruro de sodio; talco; caolin, carbonato de

calcio; &cido malico; &acido tartérico; dihidrato de

citrato de trisodio; dcido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brij76; N-lauroil sarcesina sédica;

lecitina; docusato de sodioc; polioxil-4(0-estearato;
silice humeante Aerosil R972; lauril sulfato de
sodico u otros tensicactivos de alquil sulfato con
una longitud de cadena entre C5 a C18; polivinil
pirrolideona; lauril sulfato de sodio y estearatc de
polietilen glicol 40; lauril sulfato de sodio vy
estearato de peclietilenglicol 100, lauril sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de sodio y PEG
6000, lauril sulfato de sodic y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfato de
sodio vy Brij700, lauril sulfato de sodio vy
Poloxédmerc 407, laurii sulfato de sodio y
Poloxdmero 338, lauril sulfato de sodio y
Poloxdmerc 188; Poloxdmerc 407, Poloxémero 338,
Poloxamerce 188, mezcla de condensado de sulfonato
de algquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcioc {(Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; Aacidos

dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
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Condensado de Naftalen Sulfonate 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 alguil
naftalen sulfonato de sodio; alguilbencen sulfonato
de sodic; 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;
isodecanocl fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalguilaminas.

Talco combinado con al menos un material
seleccionado del grupo que consiste de: lactosa
monohidrato; xilitol; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; sacargsa; glucosa;
clorure de sodioc; caclin, carbonato de calcio;
dcido malico; 4cido tartdrico; dihidratec de citrato
de trisodio; 4&cido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij7e6;
N-laureoil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante

Aerosil R972; lauril sulfato de sodic u otros

1F
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tensicactivos de alguil sulfato con una longitud de
cadena entre 5 a Cl18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
pelietilenglicel 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodico y PEG 8000, lauril sulfato de
sodic 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 sodio y Poloxdmero 188; Poloxdmero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado) ; naftalensulfonato de
Diisopropilo; diestearato de eritritol; Acidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensade de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodico; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;

Metil Naftaleno de Sadioc; Sulfonato de

LI 5



10

15

20

25

37

Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonateo de

sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;

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

Sulfato de Etoxilate de Tristirilfenol; Bis(2-

hidroxietil)tallowalquilaminas.

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

En otra modalidad preferida, se usa un auxiliar de
molienda o combinacidn de auxiliares de molienda.
Preferiblemente, el auxiliar de molienda se selecciona del
grupo que consiste de: silice coloidal, un tensiocactivo, un
polimero, un &acido estedrico y derivados de los mismos. De
manera preferible, el tensicactivo se selecciona del grupo
que consiste de: polioxietilen alquil éteres, estearatos de
polioxietileno, polietilenglicoles (PEG), poloxamerocs,
poloxaminas, tensicactives a base de sarcosina, polisorbétos,
alcoholes alifadticos, alquil y aril sulfatos, alquil y aril
poliéter sulfonatos y otros tensicactivos de sulfato,

tensiocactives a base de trimetil amonio, lecitina y otros

£l
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fosfolipidos, sales biliares, derivados de aceite de ricino
de polioxietileno, ésteres de &cido graso de polioxietilen
sorbitan, ésteres de &cido graso de Sorbitan, ésteres de
dcido graso de sacarocsa, alguil glucopiranésidos, alquil
maltopirandsidos, ésteres de &cido graso de glicerol, Acido
Alquil Bencen Sulfénicos, Acidos Algquil Eter Carboxilicos,
Esteres de Alquil y aril Fosfato, ésteres de Alquil y aril
Sulfato, é&cidos Alquil y aril Sulfénicos, ésteres de Alquil
Fenol Fosfatos, ésteres de Alquil Fenol Sulfatos, Algquil vy
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 Alquil Naftalen Sulfonatos, Di-alqguil
Sulfosuccinatos, nonilfenoles etoxilados, Esteres de Etilen
Glicol, Alcoxilatos de Alcohol Graso, tallowalquilaminas
Hidrogenadas, Sulfosuccinamatos de Mono-alquilo, Etoxilatos
de Nonil Fenol, Oleil N-metil Taurato de Sedic,
Tallowalguilaminas, &cidos dodecilbencen sulfénicos lineales
y ramificados.

Preferiblemente, el tensiocactivo se selecciona del
grupoc dque consiste de: lauril sulfate de sodio, estearil
sulfato de sodio, cetil sulfato de sodio, cetoestearil
sulfato de sodio, docusato de sodio, desoxicolato de sodio,

sal de N-laurcilsarcosina sédica, monoestearato de glicerilo,

O\
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diestearato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo,
behenate de glicerilo, caprilatc de glicerilo, oleato de
glicerilo, clorurc de benzalconio, CTAB, CTAC, Cetrimida,
cloruro de cetilpiridinio, bromuro de cetilpiridinio, cloruro
de bencetonio, estearato de PEG 40, estearate de PEG 100,
poloxadmero 188, poloxdmeroc 407, poloxdmero 338, polioxil 2
estearil éter, polioxil 100 estearil éter, polioxil 20
estearil éter, polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil
éter, polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato 60,
polisorbato 61, polisorbato 65, polisorbateo 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 20Q, alcohol cetoestearilico, macrogel 15
hidroxiestearato, monopalmitato de sorbitan, monoestea}ato de
sorbitdn, trioleato de sorbitan, Palmitato de Sacarosa,
Estearato de Sacarosa, Diestearato de Sacarosa, laurato de
Sacarosa, 4cido Glicocélico, Glicoclato de sodio, Acido
Célico, Colato de Sodio, Desoxicolato de Sodio, 4acido
Descoxicdlico, taurocolato de Sodioc, acido taurocdlico,
taurodesoxicolato de Sodio, &cido taurodesoxicélico, lecitina
de soya, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,

fosfatidilserina, fosfatidilinositol, PEG4000, PEG6QQO0,



10

15

20

25

40

PEG8000, PEG10000, PEG20000, mezcla de condensado de alquil
naftalen sulfonato/Lignosulfonato, Dodecilbencen Sulfonato de
Calcio, Dodecilbencen Sulfonato de Sodio, Diisopropil
naftalensulfonato, diestearatc de eritritol, Condensado de
Naftalen Sulfonate Formaldehido, etoxilato de nonilfencl
(poe-30), Etoxilato de Tristirilfenol, tallowalguilaminas de
Polioxietileno ({15}, alquil naftalen sulfonato de sodio,
condensado de alquil naftalen sulfonato de sodio,
alquilbencen sulfonato de sodio, isopropil naftalen sulfonato
de sodic, Metil Naftalen Formaldehido Sulfonato de Sodio, n-
butil naftalen sulfonato de sodio, etoxilato de alcchel
tridecilico {poe-18), isodecanol fosfato éster de
Trietanolamina, tristirilfosfato éster de Trietanolamina,
Sulfato de Etoxilato de Tristirilfenol, Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Preferiblemente, el peclimero se selecciona de la
lista de: polivinilpirrolidonas (PVP}, alcohol polivinilico,
polimercs a base de &cido acrilico y copolimeros de 4&cido
acrilico.

Preferiblemente, el auxiliar de molienda tiene una
concentracidén seleccionada del grupo que consiste de: 0.1 -
10 % p/ps, 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

A X
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una agente facilitador o se usa la combinacidén de agentes

facilitadores. Preferiblemente, el agente facilitador se
seleccicona del grupo  gue 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, incluyendo wuna forma
farmacéutica sélida o una formulacidén de inhalacién en polvo
seco y otro material reguerido para el suministro del férmaco
especifico. Preferiblemente, el agente facilitador se
adiciona durante la molienda en seco. Preferiblemente, el
agente facilitador es adicionado & la molienda en seco en un
tiempo seleccionado del grupo que consiste de: con 1-5% del
remanente de tiempo de molienda total, con 1-10% del
remanente de tiempo de molienda total, «con 1-20% del
remanente de tiempo de molienda total, <con 1-30% del
remanente de tiempo de molienda total, con 2-5% del remanente
de tiempo de 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 grupo que consiste de: PVP reticulado,
carmelosa reticulada y glicolato de sodio de almidén.

Preferiblemente, el agente facilitader se adiciona al
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material bioldgicamente activo molido y la matriz de
trituracién y es procesado ademds en un proceso de
mecanofusién. La molienda por mecanofusién causa que la
energia mecénica sea aplicada a polvos o mezclas de
particulas en el intervalo de micrémetros y nandmetros.

Las razones para incluir agentes facilitadores
incluye, perc no se limita a proporcionar la mejor
dispersabilidad, control de aglomeracién, la liberacidén o
retencién 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 sodic de almidén,
Povidona (PVP), Povidona K12, Povidona K17, Povidona K25,
Povidona K29/32 y Povidona K30, &cido estearico, estearato de
magnesio, estearato de calcio, estearil fumarato de sodio,
estearil lactilato de sodio, estearatc de zinc, estearato de
sodio o estearato de litio, otros &cidos grasos en estado
sdélido tales como acide oleico, dacido laurico, dcidao
palmitico, acido eriucico, &cide behénico, o derivados (tales
como ésteres y sales), Aminodcidos tales como leucina,
isoleucina, lisina, valina, metionina, fenilalanina,
aspartame o acesulfame K. En un aspecto preferido para
manufacturar esta formulacidn se adiciona el agente
facilitador a la mezcla molida de material bioclégicamente

activo y matriz de co-trituracién y ademids se procesa en otro
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dispositivo de molienda tal como Mechnofusion, Cyclomixing, o
molienda por impacto tal como molienda de bolas, molienda a
chorro, o molienda usando un homogeneizador de alta presién,
© combinaciones de 1los mismos. En un aspecto altamente
preferido se adiciona el agente facilitador a la molienda de
la mezcla de material biocldégicamente activo y matriz de co-
trituracién como alguin tiempo antes del final del proceso de
molienda.

En otra modalidad preferida, 1la indometacina es
molida con lactosa monohidrate y sulfatos de alquilo.
Preferiblemente, 1la indometacina es molida con lactosa
monohidrato y lauril sulfato de sodio. Preferiblemente, Lla
indometacina es molida con lactosa monohidrato y octadecil
sulfato de scdio. En otra modalidad preferida, la
indometacina es molida con lactosa monchidrato, sulfatos de
alquilo y otro tensiocactivo o polimeros. Preferiblemente, la
indometacina es rmolida con lactosa monohidrato, lauril
sulfato de sodio y sulfatos de poliéter. Preferiblemente, la
indometacina es molida con lactosa monohidrato, lauril
sulfato de sodio y estearato de polietilenglicol 40.
Preferiblemente, la indometacina es molida «con lactosa
monchidrato, lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicel 100. Preferiblemente, la indometacina es
molida con lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio y un

poloxamero. Preferiblemente, la indometacina es molida con

]
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lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio y poloxamero
407. Preferiblemente, la indometacina es molida con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodio y poloxédmero 338,
Preferiblemente, la indometacina es molida con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodio y poloxamero 188.
Preferiblemente, la indometacina es molida «con lactosa
monohidrato, lauril suifato de sodio y un polietilenglicol
sdlido. Preferiblemente, la indometacina es molida <con
lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio y un
polietilenglicol 6000. Preferiblemente, la indometacina es
molida con lactosa monchidrato, lauril sulfato de sodioc y un
polietilenglicel 3000. En otra modalidad preferida, la
Indometacina es molida con lactosa monohidrato y sulfatos de
poliéter. Preferiblemente, la indometacina es molida con
lactosa monohidrato y estearato de polietilenglicol 40.
Preferiblemente, la indometacina es mclida <con lactosa
monohidrato y estearato de polietilenglicol 100. En otra
modalidad preferida, la indometacina es molida con lactosa
rmonohidrato y polivinilpirrolidina. Preferiblemente, la
indometacina es molida con lactosa monohidrato \%
polivinilpirrolidona c¢on un peso molecular aproximado de
30,000-40,000. En otra modalidad preferida, la indometacina
es molida con lactosa monohidrato y sulfonatos de algquilo.
Preferiblemente la indometacina es molida con lactosa

monohidrato y docusato de sodio. En otra modalidad preferida,
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la indometacina es molida con lactosa monohidrato ¥y un
tensicactive. Preferiblemente, la indometacina es molida con
lactosa monohidrato Y lecitina. Preferiblemente, la
indometacina es molida con lactosa monohidrato y N-lauroil
sarcosina sédica. Preferiblemente, la indometacina es molida
con lactosa monohidrato y tensicactivos de polioxietilen
alquil éter. Preferiblemente, la indometacina es molida con
lactosa monohidrato y PEG 6000. En otra formulacién preferida
la indometacina es molida con lactosa monohidrato y silice.
Preferiblemente, la indometacina es molida con lactosa
monohidrato y silice humeante Berosil RS972. En otra modalidad
preferida, la indometacina es molida con lactosa monohidrato,
dcido tartdrico y lauril sulfatoc de sodioc. En otra modalidad
preferida, la indometacina es molida con lactosa monohidrato,
bicarbonato de sodio y lauril sulfato de sodio. En otra
modalidad preferida, la indometacina es molida con lactosa
monohidrato, bicarbonato de potasio y lauril sulfato de
sodio. En otra modalidad preferida, la indometacina es molida
con manitol y sulfatos de alguilo. Preferiblemente, la
indometacina es molida con manitol y lauril sulfato de sodio.
Preferiblemente, la indometacina es molida c¢on manitol y
octadecil sulfato de sodio. En otra modalidad preferida, 1la
indometacina es molida con manitol, sulfatos de algquilo vy
otro tensioactivo o} polimeros. Preferiblemente, la

indometacina es molida con manitol, lauril sulfato de sodioc vy

J1



46

sulfatos de poliéter. Preferiblemente, la indometacina es
molida con manitol, lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 40. Preferiblemente, la indometacina es
molida con manitol, lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100. Preferiblemente, la indometacina es
molida con manitol, lauril sulfato de sodio y un poloxamero.
Preferiblemente, la indometacina es molida con manitol,
lauril sulfato de sodio y poloxamerc 407. Preferiblemente, la
indometacina es molida con manitol, lauril sulfato de sodio y
poloxdmero 338. Preferiblemente, la indometacina es molida
con manitol, lauril sulfato de sodio y un poloxédmero 188.
Preferiblemente, la indometacina es molida con manitol,
lauril sulfato de sodio y wun polietilenglicol sélido.
Preferiblemente, la indometacina es molida con manitol,
lauril sulfato de sodio y polietilenglicol 6000.
Preferiblemente, la indometacina es molida «con manitol,
lauril sulfato de sodio y polietilenglicol 3000. En otra
modalidad preferida, la indometacina es molida con manitol vy
sulfatos de poliéter. Preferiblemente, la indometacina es
moiida con manitol y estearato de polietilenglicel 490.
Preferiblemente, la indometacina es molida con manitol vy
estearato de polietilenglicol 100. En otra modalidad
preferida, la indometacina es molida con manitol Y
polivinilpirrolidina. Preferiblemente, la indometacina es

molida <con manitol y polivinilpirrolidona <con un peso
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molecular aproximado de 30,000-40,000. En otra modalidad
preferida, la indometacina es molida con manitol y sulfonatos
de alqguilo. Preferiblemente, la indometacina es meolida con
manitol y docusato de sodio. En otra modalidad preferida, la
indometacina es molida «con manitol vy un tensiocactivo.
Preferiblemente, la indometacina es molida con manitol vy
lecitina. Preferiblemente, la indometacina es molida con
manitol vy N-lauroil sarcosina sédica. Preferiblemente, la
indometacina es molida con manitel y tensicactivos de
polioxietilen alquil éter. Preferiblemente, la indometacina
es molida con manitol y PEG 6000. En otra formulacién
preferida, la indometacina es molida con manitol y silice.
Preferiblemente, la indometacina es molida con manitol vy
silice humeante Aerosil R972. En otra modalidad preferida, la
indometacina es molida con manitol, &cido tartarico y lauril
sulfato de scdio., En otra modalidad preferida, la
indometacina es molida con manitol, bicarbonato de sodio y
lauril sulfato de sodio. En otra modalidad preferida, la
indometacina es molida con manitol, bicarbonato de potasio y
lauril sulfato de sodio.

En otra modalidad preferida, el naproxenc es molido
con lactosa monchidrato y sulfatos de alguilo.
Preferiblemente, el naproxeno es molido con lactosa
monchidrato y lauril sulfato de sodic. Preferiblemente, el

naproxeno es molide con lactosa monohidrato y octadecil
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sulfato de sodio. En otra modalidad preferida, el naproxenc
es molido con lactosa monohidrato, sulfatos de alquilo y otro
tensiocactivo o polimeros. Preferiblemente, el naproxeno es
molido c¢on lactosa monochidrato, lauril sulfato de sodio vy
sulfatos de poliéter. Preferiblemente, el naproxeno es molido
con lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio y estearato
de polietilenglicol 40. Preferiblemente, el naproxeno es
molido con lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio vy
estearato de polietilenglicol 100. Preferiblemente, el
naproxeno es molideo con lactosa monohidrato, lauril sulfato
de sodio y un poloxédmero. Preferiblemente, el naproxeno es
molido con lactosa monchidrato, lauril sulfato de sodio vy
poloxamero 407. Preferiblemente, el naproxeno es molido con
lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio y poloxémero
338. Preferiblemente, el naproxeno es molido con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodio y poloxamero 188.
Preferiblemente, el naproxeno es molido con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodic y un polietilenglicol
s6lido. Preferiblemente, el naproxeno es molido con lactosa
monohidrato, lauril sulfate de sodio y polietilenglicol 6000.
Preferiblemente, el naproxeno es molido con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodio y polietilenglicol 3000.
En otra modalidad preferida, el Naproxeno es molido con
lactosa monchidrato y sulfatos de poliéter. Preferiblemente,

el naproxeno es molidoc con lactosa monohidrato y estearato de
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polietilenglicol 40. Preferiblemente, el naproxeno es molido
con lactosa monohidrato y estearato de polietilenglicol 100.
En otra medalidad preferida, el naproxenc es molido con
lactosa monohidrato y polivinilpirrolidina. Preferiblemente,
el naproxeno es molido con lactosa monohidrato v
polivinilpirrolidona con un peso molecular aproximade de
30,000-40,000. En otra modalidad preferida, el naproxeno es
molide con lactosa monohidrato y sulfonatos de alguilo.
Preferiblemente, el naproxeno es molido con lactosa
monohidrato y deocusato de sodio. En otra modalidad preferida,
el naproxeno es molido «con lactosa monohidrate y un
tensicactiveo. Preferiblemente, el naproxeno es molido con
lactosa monohidrato y lecitina. Preferiblemente, el naproxeno
es molide con lactosa monohidrate y WN-lauroil sarcosina
sbdica. Preferiblemente, el naproxeno es molido con lactosa
monohidrato y tensioactivos de polioxietilen alquil éter.
Preferiblemente, el naproxeno es molido con lactosa
monchidrate y PEG 6000. En otra formulacién preferida el
naproxenc es molido con lactosa monohidrato vy silice.
Preferiblemente, el Naproxeno es molido con lactosa
monohidrato y silice humeante Aerosil R972. En otra modalidad
preferida, el naproxenc es molido con lactosa monchidrato,
adcido tartédrico y lauril sulfato de sodio. En otra modalidad
preferida, el naproxeno es molido con lactosa monohidrato,

bicarbonato de sodio y lauril sulfato de sodio. En otra
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modalidad preferida, el naproxeno es molido con lactosa
monchidrate, bicarbonato de potasio y lauril sulfato de
sodio. En otra modalidad preferida, el naproxeno es molido
con manitol y sulfatos de alquilo. Preferiblemente, el
naproxeno es molido con manitol y lauril sulfato de sodio.
Preferiblemente, el naproxenoc es molido con manitol vy
octadecil sulfato de sodic. En otra modalidad preferida, el
Naproxeno es molido con manitol, sulfatos de alquilo y otro
tensiocactivo o polimeros. Preferiblemente, el naproxeno es
molidoe con manitol, lauril sulfato de sodio y sulfatos de
poliéter. Preferiblemente, el naproxenc es molido con
manitol,. lauril sulfato de sodio Y estearato de
polietilenglicol 40. Preferiblemente, el naproxeno es molido
con manitol, lauril sulfato de sodio vy estearato de
polietilenglicol 100. Preferiblemente, el naproxeno es molido
con manitol, lauril sulfato de sodio y un poloxamero.
Preferiblemente, el naproxeno es moclido con manitol, lauril
sulfato de sodio y poloxédmero 407. Preferiblemente, el
naproxeno es melide con manitol, lauril sulfato de sodio y
poloxamero 338. Preferiblemente, el naproxeno es molido con
manitol, lauril sulfato de sodio y poloxdmero  188.
Preferiblemente, el naproxeno es molido con manitol, lauril
sulfato de sodio Y un pelietilenglicel sélido.
Preferiblemente, el naproxeno es molido con manitol, lauril

sulfato de sodio y polietilenglicol 6000. Preferiblemente, el
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naproxeno es molido con manitol, lauril sulfato de sodio vy
polietilenglicol 3000, En otra modalidad preferida, el
Naproxeno es molido con manitol y sulfatos de poliéter.
Preferiblemente, el naproxeno es molido c¢on manitol vy
estearato de polietilenglicol 40. Preferiblemente, el
naproxeno es molido con manitol v estearato de
polietilenglicol 100. En otra modalidad preferida, el
naproxeno es molido con manitol y polivinilpirrolidina.
Preferiblemente, el ﬁaproxeno es molido con manitol vy
polivinilpirrolidona con un peso molecular aproximado de
30,000-40,000. En otra modalidad preferida, el naproxenoc es
molido con manitol y sulfonatos de alquilo. Preferiblemente,
el naproxeno es molido con manitol y docusato de sodio. En
otra modalidad preferida, el naproxeno es molido con manitol
y un tensioactive. Preferiblemente, el naproxeno es molido
con manitol y lecitina. Preferiblemente, el naproxeno es
molido con manitol Y N-laurcil sarcosina sddica.
Preferiblemente, el naproxeno es molideo «con manitel vy
tensicactivos de polioxietilen alquil éter. Preferiblemente,
el naproxeno es molido con manitel y PEG 6000. En otra
formulacidn preferida, el naproxeno es molido con manitol vy
silice. Preferiblemente, el naproxeno es molido con manitol y
silice humeante Aerosil R972. En otra modalidad preferida, el
naproxenco es molido con manitol, &cido tartdriceo y 1lauril

sulfato de sodio. En otra modalidad preferida, el naproxeno
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es molido con manitol, bicarbonateo de sodio y lauril sulfato
de sodio. En otra modalidad preferida, el naproxeno es molido
con manitol, bicarbonatc de potasio y lauril sulfato de
sodio.

En otra modalidad preferida, el diclofenaco es
molido con lactosa monohidrato vy sulfatos de alquilo.
Preferiblemente, el diclofenaco es molido <c¢on lactosa
monohidrato 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 o polimeros. Preferiblemente, el diclofenaco es
molido con lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio vy
sulfatos de poliéter. Preferiblemente, el diclofenaco es
molido con lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio y
estearato de polietilenglicel 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 sulfato de sodio y wun poloxamero.
Preferiblemente, el diclofenaco es molido con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodio vy poloxamero 407.
Preferiblemente, el diclofenaco es molido con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodio y poloxdmero 338.

Preferiblemente, el diclofenaco es molido con lactosa
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monohidrato, lauril sulfato de sodio y poloxamero 188.
Preferiblemente, el diclofenaco es molido con lactosa
monohidrate, lauril sulfato de scdio y un polietilenglicol
sélido. Preferiblemente, el diclofenaco es molido con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodio y polietilenglicol 6000,
Preferiblemente, el diclofenaco es molido con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodio y polietilenglicol 3000.
En otra modalidad preferida, el Diclofenaco es molido con
lactosa monohidrato y sulfatos de poliéter. Preferiblemente,
el diclofenace es molido con lactosa monohidrato y estearato
de peolietilenglicol 40. Preferiblemente, el diclofenaco es
molido con lactosa mcnohidratoe Y estearato de
polietilenglicel 100. En otra modalidad ©preferida, el
diclofenaco es molido con lactosa monchidrato Y
polivinilpirrolidina. Preferiblemente, el diclofenacc es
molido con lactosa monohidrato y polivinilpirrelidona con un
peso molecular aproximado de 30,000-40,000. En otra modalidad
preferida, el diclofenaco es molido con lactosa monohidrato y
sulfonatos de alquilo. Preferiblemente, el diclofenaco es
molido con lactosa monchidrato y docusato de sodioc. En otra
modalidad preferida, el diclofenacoc es molido con lactosa
monohidrato % un tensicactivo. Preferiblemente, el
diclofenaco es molido con lactosa monohidrato y lecitina.
Preferiblemente, el diclofenaco es molide con lactosa

monchidrato y N-lauroil sarcosina sédica. Preferiblemente, el
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diclofenaco es molido con lactosa monohidratoe y tensiocactivos
de polioxietilen alquil éter. Preferiblemente, el diclofenaco
es molido con lactosa monohidrate y PEG 6000. En otra
formulacidén preferida el diclofenaco es molido con lactosa
monchidrate vy silice. Preferiblemente, el diclofenaco es
molido con lactosa monohidrato y silice humeante Aerosil
R972. En otra modalidad preferida, el diclofenaco es molido
con lactosa monochidrato, A&cido tartarico y lauril sulfato de
sodio. En otra modalidad preferida, el diclofenaco es molido
con lactosa monohidrate, bicarbonate de sodie vy 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 con manitol y sulfatos de alguilo.
Preferiblemente, el diclofenaco es molido con manitol vy
lauril 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,
suifatos de alquilo y otro tensicactivo o polimeros.
Preferiblemente, el diclofenaco es molido con manitol, lauril
sulfato de sodioc y sulfatos de poliéter. Preferiblemente, el
diclofenaco es molido con manitol, lauril sulfato de sodioc vy
estearato de polietilenglicol 40. Preferiblemente, el
diclofenaco es molidec con manitol, lauril sulfato de sodio Y

estearato de polietilenglicol 100. Preferiblemente, el
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diclofenaco es molido con manitol, lauril sulfato de sodio y
un poloxdmero. Preferiblemente, el diclofenaco es molido con
manitol, laurii sulfato de sodio y ©poloxamero 407.
Preferiblemente, el diclofenaco es molido con manitol, lauril
sulfato de sodio 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 manitel, lauril
sulfato de sodio y polietilenglicol 3000. En otra modalidad
preferida, el Diclofenaco es molido con manitol y sulfatos de
poliéter. Preferiblemente, el diclofenaco es molido con
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 molide con 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 alquiloc. Preferiblemente,
el diclofenaco es molido con manitol y docusato de sodio. En
otra modalidad preferida, el diclofenaco es molido con

manitol y un tensiocactivo. Preferiblemente, el diclofenaco es
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molido con manitol y lecitina. Preferiblemente, el
diclofenaco es molido con manitol y N-lauroil sarcosina
soédica. Preferiblemente, el diclofenaco es molide con manitol
Y tensiocactivos de polioxietilen alguil éter.
Preferiblemente, el diclofenaco es molido con manitol y PEG
6000. En otra formulacidn preferida, el diclofenaco es molido
con manitel y silice. Preferiblemente, el diclofenaco es
molido con manitol y silice humeante Aerosil R972. En otra
modalidad preferida, el diclofenaco es molido con manitol,
dcido tartédrico y lauril sulfato de sodioc. 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 maniteol, bicarbonato
de potasio y lauril sulfato de sodio.

En otra modalidad preferida, el meloxicam es mclideo
con lactosa monohidrato y sulfatos de alquilo.
Preferiblemente, el meloxicam es molido con lactosa
monohidrato y lauril sulfato de sodio. Preferiblemente, el
meloxicam es molido con lactosa monohidrate y octadecil
sulfato de sodio. En otra modalidad preferida, el Meloxicam
es molido con lactesa monohidrato, sulfatos de alquilo y otro
tensiocactivo o polimeros. Preferiblemente, el meloxicam es
molido con lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio %
sulfatos de poliéter. Preferiblemente, el meloxicam es molido

con lactosa monohidrate, lauril sulfato de sodio y estearato
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de polietilenglicol 40. Preferiblemente, el meloxicam es
molido con lactosa monohidrato, lauril sulfatc de sodio vy
estearate de polietilenglicol  100. Preferiblemente, el
meloxicam es molido con lactosa monchidrato, lauril sulfato
de sodio y un poloxdmero. Preferiblemente, el meloxicam es
molido con lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio vy
poloxamero 407. Preferiblemente, el meloxicam es molido con
lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio y poloxdmero
338. Preferiblemente, el meloxicam es molido con lactosa
monohidrate, lauril sulfato de sodio y poloxadmero 188.
Preferiblemente, el meloxicam es molido con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodio y un polietilenglicol
sélido. Preferiblemente, el meloxicam es molido con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodio y polietilenglicol 6000.
Preferiblemente, el meloxicam es molido con lactosa
monohidrato, lauril suifato de sodio y polietilenglicol 3000.
En otra medalidad preferida, el Meloxicam es molido con
lactosa monohidrato y sulfatos de poliéter. Preferiblemente,
el meloxicam es molido con lactosa monchidrato y estearato de
polietilenglicol 40. Preferiblemente, el meloxicam es molido
con lactosa monchidrato y estearato de polietilenglicol 100.
En otra modalidad preferida, el meloxicam es molido con
lactosa monohidrato y polivinilpirrolidina. Preferiblemente,
el meloxicam es molido con lactosa monchidrato y

polivinilpirrolidona con un peso molecular aproximado de
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30,000-40,000. En otra modalidad preferida, el meloxicam es
molido con lactosa monochidrato y sulfonatos de alguilo.
Preferiblemente, el meloxicam es molideo con lactosa
monohidrato y docusato de sodio. En otra modalidad preferida,
el meloxicam es molido con lactosa monohidrato vy un
tensioactivo. Preferiblemente, el meloxicam es molido con
lactosa monohidrato y lecitina. Preferiblemente, el meloxicam
es melido con lactosa monohidrato y N-lauroil sarcosina
sodica. Preferiblemente, el meloxicam es molido con lactosa
monohidrato y tensiocactivos de polioxietilen alquil éter.
Preferiblemente, el meloxicam es molido con lactosa
monchidrato y PEG 6000. En otra formulacién preferida el
meloxicam es molido c¢on lactosa monohidrato vy silice.
Preferiblemente, el meloxicam es molido con lactosa
monohidrato y silice humeante Aerosil R972. En otra modalidad
preferida, el meloxicam es molido con lactosa monohidrato,
dcido tartdrico y lauril sulfato de sodio. En otra modalidad
preferida, el meloxicam es molido con lactosa monohidrato,
bicarbonato de sodio y lauril sulfatoc de sodio. En otra
modalidad preferida, el meloxicam es molido con lactosa
monohidrato, bicarbonate de potasio y lauril sulfato de
sodio. En otra modalidad preferida, el meloxicam es molido
con manitol y sulfatos de alquilo. Preferiblemente, el
meloxicam es molido con manitol y lauril sulfate de sodio.

Preferiblemente, el meloxicam es molido con manitol Y

o
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octadecil sulfato de sodio. En otra modalidad preferida, el
Meloxicam es molido con manitol, sulfatos de alquilo y otro
tensicactive o polimeros. Preferiblemente, el meloxicam es
molido con manitol, 1lauril sulfato de sodio y sulfatos de
pecliéter. Preferiblemente, el meloxicam es molido con
manitol, lauril sulfato de sodio Y estearato de
polietilenglicol 40. Preferiblemente, el meloxicam es molido
con manitol, lauril sulfato de sodie y estearato de
polietilenglicol 100. Preferiblemente, el meloxicam es molido
con manitol, lauril sulfato de sodio y un poloxamero.
Preferiblemente, el meloxicam es molido con manitol, lauril
sulfato de sodio y poloxamero 407. Preferiblemente, el
meloxicam es molido con manitol, lauril sulfato de sodio y
poloxdmerc 338. Preferiblemente, el meloxicam es molido con
manitol, lauril sulfato de sodio ¥ peloxdmero 188,
Preferiblemente, el meloxicam es molido con manitoel, lauril
sulfato de sodio y un polietilenglicol sélido.
Preferiblemente, el meloxicam es molido con manitol, lauril
sulfato de sodio y polietilenglicol 6000. Preferiblemente, el
meloxicam es molido con manitol, lauril sulfato de sodio vy
polietilenglicol 3000, En otra modalidad preferida, el

Meloxicam es molido con manitol y sulfatos de poliéter.

Preferiblemente, el meloxicam es molido c¢on manitol vy
estearato de polietilenglicol 40. Preferiblemente, el
meloxicam es molido con manitol Y estearato de
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pelietilenglicel  100. En otra modalidad preferida, el
meloxicam es meclido con manitol vy polivinilpirrolidina.
Preferiblemente, el meloxicam es molido con manitol vy
polivinilpirrolidona con un peso molecular aproximado de
30,000-40,000. En otra modalidad preferida, el meloxicam es
molido con manitol y sulfonatos de alguile. Preferiblemente,
el meloxicam es molido con manitol y docusatc de sodio. En
otra modalidad preferida, el meloxicam es molido con manitol
Yy un tensioactivo. Preferiblemente, el meloxicam es molido
con manitol y lecitina. Preferiblemente, el meloxicam es
melido con manitol Y N-lauroil sarcosina sodica.
Preferiblemente, el meloxicam es molido con manitol vy
tensiocactivos de polioxietilen alquil éter. Preferiblemente,
el meloxicam es molido con maniteol y PEG 6000. En otra
formulacién preferida, el meloxicam es molido con manitol vy
silice. Preferiblemente, el meloxicam es molido con manitol vy
silice humeante Aerosil R972. En otra modalidad preferida, el
meloxicam es molido con manitol, &cido tartdrico y lauril
sulfato de sodio. En otra modalidad preferida, el meloxicam
es molido con manitol, bicarbonatc de sodio y lauril sulfato
de sodio. En otra modalidad preferida, el meloxicam es molido
con manitol, bicarbonato de potasio y lauril sulfato de
sodio.

En otra modalidad preferida, la metaxalona es

molida con lactosa monohidrato y. sulfatos de alquilo.
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Preferiblemente, la metaxalona es molida c¢on lactosa
monohidrato y lauril sulfato de sodio. Preferiblemente, la
metaxalona es molida con lactosa menohidrato y octadecil
sulfato de sodio. En otra modalidad preferida, la metaxalona
es molida con lactosa monohidrato, sulfatos de algquilo y otro
tensioactivo o polimeros. Preferiblemente, la metaxalona es
molida con lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio y
sulfatos de poliéter. Preferiblemente, la metaxalona es
molida con lactosa monohidrato, lauril sulfato de sodio y
estearato de polietilenglicol 40. Preferiblemente, la

metaxalona es molida con lactosa monohidrato, lauril sulfato

de sodio ¥ estearato de polietilenglicel 100.
Preferiblemente, la metaxalona es molida con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodico y un poloxamero.

Preferiblemente, la metaxalona es molida con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodio y poloxdmero 407.
Preferiblemente, la metaxalona es molida con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodio vy poloxamero 338.
Preferiblemente, la metaxalcna es molida con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodio y poloxdmerc 188.
Preferiblemente, la metaxalona es molida con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodio y un peolietilenglicol
s6lido. Preferiblemente, la metaxalona es molida con lactosa
monohidrato, lauril sulfato de sodio y polietilenglicol 6000.

Preferiblemente, la metaxalona es molida con lactosa
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monohidrate, lauril sulfato de sodio y polietilenglicol 3000.
En otra modalidad preferida, la metaxalona es molida con
lactosa monohidrato y sulfatos de poliéter. Preferiblemente,
la metaxalona es molida con lactosa monohidrato y estearato
de polietilenglicol 40. Preferiblemente, la metaxalona es
molida con lactosa monchidrato ¥ estearato de
polietilenglicol 100. En otra modalidad preferida, la
metaxalona es molida con lactosa moenchidrato ¥
peolivinilpirrolidina. Preferiblemente, la metaxalona es
molida con lactosa monohidrato y polivinilpirrolidona con un
peso molecular aproximado de 30,000-40,000. En otra modalidad
preferida, la metaxalona es molida con lactosa monohidrato Y
sulfonatos de alquilo. Preferiblemente, la metaxalona es
molida con lactosa monohidrato y docusato de sodio. En otra
modalidad preferida, la metaxalona es molida con lactosa
monohidrato y un tensioactivo. Preferiblemente, la metaxalona
es molida con lactosa monohidrato y lecitina.
Preferiblemente, la metaxalona es molida con lactosa
monohidrato y N-lauroil sarcosina sddica. Preferiblemente, la
metaxalona es molida con lactosa monohidrato y tensicactivos
de polioxietilern alquil éter. Preferiblemente, la metaxalona
es molida con lactosa monohidrato y PEG 6000. En otra
formulacidén preferida la metaxalona es molida con lactosa
mononidrato y silice. Preferiblemente, la metaxalona es

molida con lactosa monchidrato y silice humeante Aerosil
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R272. En otra modalidad preferida, la metaxalona es molida
con lactosa monohidrato, é4cido tartédrico y lauril sulfato de
sodio. En otra modalidad preferida, la metaxalona es molida
con lactosa monohidrate, bicarbonato de sodio y lauril
sulfato de sodio. En otra modalidad preferida, la metaxalona
es molida con lactosa monohidrato, bicarbonato de sodio vy
poloxdmero 407 y lauril sulfato de sodio. En otra modalidad
preferida, la metaxalona es molida con lactosa monohidrato,
bicarbonato de potasio y lauril suifato de sodio. En otra
modalidad preferida, la metaxalona es molida con lactosa
monohidrato, bicarbonato de potasio, poloxamero 407 y lauril
sulfato de sodioc. En otra modalidad preferida, la metaxalcna
es molida con manitol y alquil sulfatos. Preferiblemente, la
metaxalona es molina con manitol y lauril sulfato de sodio.
Preferiblemente, 1la metaxalona es molida con manitol vy
octadecil sulfato de sodio. En otra modalidad preferida, la
metaxalona es molida con manitol, alguil sulfatos y otro
tensioactive o polimeros. Preferiblemente, la metaxalona es
molida con manitol, lauril sulfato de sodio y sulfatos de
poliéter. Preferiblemente, la metaxalona es molida con
manitol, lauril sulfato de sodio y estearato polietilenglicol
40. Preferiblemente, la metaxalona es molida con manitol,
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilenglicol 100.
Preferiblemente, la metaxalona es molida con manitol, lauril

sulfato de sodio y wun poloxdmero. Preferiblemente, 1la
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metaxalona es molida con manitel, lauril sulfato de sodio vy
poloxédmero 407. Preferiblemente, la metaxalona es molida con
manitol, lauril sulfato de sodic y poloxdmero 338.
Preferiblemente, la metaxalona es molida con manitol, lauril
sulfato de sodio y poloxédmero 188. Preferiblemente, Lla
metaxalona es molida con manitol, lauril sulfato de sodio vy

un polietilenglicol sélido. Preferiblemente, la metaxalona es

molida con manitol, Lauril sulfato de sodio y
polietilenglicol 6000. Preferiblemente, la metaxalona es
molida con manitol, lauril sulfatc de sodio ¥y

polietilenglicol 3000. En otra modalidad preferida, la
metaxalona es molida con manitol y sulfato de poliéter.
Preferiblemente, la metaxalona es molida con manitol vy
estearato de pelietilenglicol 40. Preferiblemente, la
metaxalona es molida con manitol Y estearato de
polietiienglicol 100. En otra modalidad ©preferida, la
metaxalona es molida con manitol y polivinil-pirrolidina.
Preferiblemente, 1la metaxalona es meolida con manitol y
polivinil-pirrolidona con un pesc molecular aproximado de
30,000-40,000. En otra modalidad preferida, la metaxalona es
molida con manitol y alquil sulfonatos. Preferiblemente, la
metaxalona es molida con manitol y docusato sédico. En otra
modalidad preferida, la metaxalona es molida con manitol y un
tensioactivo. Preferiblemente, la metaxalona es molida con

manitol y lecitina. Preferiblemente, la metaxalona es molida
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con manitel y N-lauroil sarcoesina sédica. Preferiblemente, la
metaxalona es molida con manitol y tensicactivos de
polioxietilen alquil éter. Preferiblemente, la metaxalona es
molida con manitol y PEG 6000. En otra formulacién preferida,
la metaxalona es molida con manitol y silice,
Preferiblemente, la metaxalona es molida con manitol y silice
ahumada Aerosil R972. EBn otra modalidad preferida, la
metaxalona es molida con manitel, &4cido tartarico y lauril
sulfato de sodio. En otra modalidad preferida, la metaxalona
es molida con manitol, bicarbonato de sodio y lauril sulfato
de sodio. En otra modalidad preferida, la metaxalona es
molida con manitol, bicarbonato de sodio y lauril sulfato de
sodio y Poloxdmero 407. En otra modalidad preferida, la
metaxalona es molida con manitol, bicarbonato de potasio vy
lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407. En otra modalidad
preferida, la metaxalona es molida con manitol, bicarbonato
de potasio y lauril sulfato de sodio.

En un segundo aspecto, la invencién comprende un
material Dbioldégicamente activo producide por el método
descrito en la presente y composicién gque comprende el
material bilolégicamente active como se describe en 1la
presente. Preferiblemente, el tamafio de particula promedio,
determinado en una base de numero de particulas, es igual a.o
menor gque un tamafio seleccionade del grupe 10,000 nm, 8000

nm, 6000 nm, 5000 nm, 4000 nm, 3000 nm, 2000 nm, 1900 nm,

\9
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1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nam, 1200
nm, 1100 nm, 1000 nm, 9200 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 gque 25 nm.
Preferiblemente, las particulas tienen un tamano de particula
mediano, determinado en una base de volumen de particulas,
igual a o menor gue un tamafic seleccionado del grupo 20000
nm, 15000 nm, 10000 nm, 7500 nm, 5000 nm, 2000 nm, 19200 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 tamafrio
de particula mediano es igual a o mayor gque 25 nm.
Preferiblemente, el porcentaje de particulas, en una base de
volumen de particulas, se selecciona del grupo que consiste
de: 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor 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
particulas, en una base de volumen de particulas, se
selecciona del grupo 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50 %, 60%, 70%,
80%, 90%, 95% y 100% menor que 500 nm (% <500 nm).
Preferiblemente, el porcentaje de particulas, en una base de
volumen de particulas, se selecciona del grupe 0%, 10%, 20%,

30%, 40%, 50 %, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor que 300
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nm (% <300 nm). Preferiblemente, el porcentaje de particulas,
en una base de volumen de particulas, se selecciona del grupo
0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50 %, 60%, 70%, B80%, 90%, 95% y 100%
menor que 200 nm (% <200 nm). Preferiblemente el Dx de la
distribucién de tamafioc de particula, comoc 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 am, 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 c¢ristalinidad del
material biocldgicamente activo se selecciona del grupo que
consiste de: al menos 50% del material biolégicamente activo
es cristalino, al menos 60% del material bioldgicamente
activo es cristaling, al menos 0% del material
bioldgicamente active es cristalino, al menos 75% del
material bioldgicamente activo es cristalino, al menos 85%
del material biolégicamente activo es cristalino, al menos
90% del material biolbégicamente activo es cristalino, al
mencs 395% del material bioldgicamente activo es cristalino y
al menos 98% del material bioldégicamente activo es
cristalino. Preferiblemente, el perfil de cristalinidad del
material bioldgicamente activo es sustancialmente igual al

perfil de cristalinidad del material bioldégicamente activo
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antes que el material sea scmetido al método descrito en la
presente. Preferiblemente, el contenido amorfo del material
biolégico activo se selecciona del grupo gque consiste de:
menos de 50% del material biclégicamente activo es amorfo,
menos de 40% del material bioldgicamente activo es amorfo,
menos de 30% del material biclégicamente activo es amorfo,
menos de 25% del material bioldégicamente activo es amorfo,
menos de 15% del material bioldégicamente activo es amorfo,
menos de 10% del material biolégicamente activo es amorfo,
menos de 5% del material bioldgicamente activo es amorfo vy
menos de 2% del material bioclégicamente active es amorfo.
Preferiblemente, el material bioldgicamente activo no tiene
incremento significativo de contenido amorfo después de
someter el material al método comec se describe en la
presente.

Preferiblemente, el material bioldgicamente activo
comprendide en la composicién se selecciona del grupoc gue
consiste de: fungicidas, plaguicidas, herbicidas,
tratamientos de semillas, cosmecéuticos, cosméticos,
medicinas complementarias, productos naturales, vitaminas,
nutrientes, nutracéuticos, activos farmacéuticos, productos
biologicos, aminodcidos, proteinas, péptidos, nucledtidos,
dcidos nucleicos, aditivos, alimentos e ingredientes
alimenticios y andlogos, homdélogos y derivados de primer

orden de los mismos. Preferiblemente, donde el material
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bioldgicamente active es un material gque se presenta
naturalmente © un derivado de un material que se presenta
naturalmente, tal como pero no limitado a, semillas, cacao y
s6lidos de cacao, café, hierbas, especias, otros materiales
de plantas, minerales, productos animales, conchas y otro
material esquelético, las particulas tienen un tamafio de
particula mediano, determinado en una base de volumen de
particulas, igual a o menor gue un tamafio seleccionado del
grupo 10,000 nm, 8000 nm, 6000 nm, 5000 nm, 4000 nm y 3000
nm. Preferiblemente, el material bioldgicamente activo se
selecciona del grupo gue consiste de: farmacos anti-obesidad,
estimulantes del sistema nervioso central, carotenoides,
corticoesteroides, inhibidores de elastasa, anti-fungicos,
terapias de oncologia, anti-eméticos, analgésicos, agentes
cardiovasculares, agentes anti-inflamatorios, tales como
NSAIDs e inhibidores de COX-2, antelminticos, agentes anti-
arritmicos, antibidticos {incluyendo penicilinas),
anticoagulantes, antidepresivos, agentes antidiabéticoes,
antiepilépticos, antihistaminas, agentes antihipertensivos,
agentes antimuscarinicos, agentes antimicobacterianos,
agentes antineoplasicos, 1InmMunosupresores, agentes
antitirecides, agentes antivirales, anxioliticos, sedantes
(hipnéticos Y neuroléptico), astringentes, agentes
bloqueadores del receptor alfa-adrenérgico, agentes

bloqueadores del beta-adrenoceptor, productos sanguineos Y
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sustitutos, agentes inotroépicos cardiacoes, medios de
contraste, supresores de tos (expectorantes y mucolitices),
agenfes de diagnéstico, agentes de formacidén de imagen de
diagnéstico, diuréticos, dopaminérgicos (agentes anti-
parkinsonianos), hemostédticos, agentes inmunolégicos, agentes
reguladores de lipidos, relajantes musculares,
parasimpatomiméticos, bifosfonatos y calcitonina de
paratiroides, prostaglandinas, radio-farmacéuticos, hormonas
sexuales (incluyendo esteroides), agentes anti-alérgicos,
estimulantes y anoréxicos, simpatomiméticos, agentes de
tiroides, vasodilatadores, y =xantenos. Preferiblemente, el
material bioldgicamente activo se selecciona del grupo gque
consiste de: indometacina, diclofenaco, naproxeno, meloxicam,
metaxalona, ciclosporina A, progesterona, celecoxib,
cilostazel, ciprofloxacina, 4&cido 2,4-diclorofenoxiacético,
antraquinona, monchidrato de creatina, giifosato,
halusulfuron, mancozeb, metsulfuron, salbutamol, azufre,
tribenuran y estradiol o cualquier sal o derivado de los
mismos. Preferiblemente, el material biolégicamente activo se
selecciona del grupo que consiste de farmacos anti-obesidad,
estimulantes del sistema nervioso, carotenoides,
corticoesteroides, inhibidores de elastasa, anti-fungicos,
terapias de oncologia, anti-eméticos, analgésicos, agentes
cardiovasculares, agentes anti-inflamatorios, tales COomo

NSAIDs e inhibidores de COX-2, antelminticos, agentes anti-
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arritmicos, antibidticos {incluyendo penicilinas),
anticoagulantes, antidepresivos, agentes antidiabéticos,
antiepilépticos.

Preferiblemente los cosmecéuticos, cosméticos,

medicinas complementarias, productos naturales, vitaminas,
nutrientes y nutracéuticos se seleccionan del grupoe gue
consiste de: acidos glicédlicos, acidos lacticos, carragenano,
almendras, madera de caoba, Andrographis Paniculata, grano de
anis, Anthemis nobilis {(manzanilla), semilla de albaricoque,
hojas de gayuba, hojas de ardndano agrio, hojas de aréndano,
hojas de perales, beta-caroteno, salco negro, frambuesa
negra, cdascara de nuez negra, mora, fuco, bletilla estriada,
semilla de borraja, =zarzamora, nuez del brasil, raiz de
bardana, extracto de arrayédn, calamina, gluconato de calcio,
caléndulea, acido carnésico, Cantella asidtica, carbén
vegetal, fruto de 4rbol casto, extracto de raiz de achiceria,
guitosén, colina, radicheta, clematis vitalba, cafeto
arabigo, cumarina, hinojo marino, curcumina, café, cacao,
cacac en polveo, plumillas de cacaoc, masa de cacao, licor de
cacao, preductos de cacao, cornejo, eqguinécea, echium
lycopsis, anis, atragalus, aréandanc, naranja agria, actea
racemosa, ufia de gato, manzanilla, agnocastc, arandanoc agrio,
diente de ledn, equinédcea, efedra, epilobium angustifolium de
la vieja europa, castafia de indias, clavo, onagra, semilla de

hinojo, fenogreco, matricaria, linaza, palomilla, ajo,
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geranio, jengibre, gingo, ginseng, sellc de oro, semilla de
uva, té verde, guayaba, espino, flor de heno, awvellana,
hellichrysum, hoodiz, rébano picante, mulbe rtalicum,
hibisco, hierba de bufalo, lupulos, castafia de indias, yerba
mate, grosella espinosa de la india, musgo de irlanda, bayas
de enebro, raiz de kudzu, cardo mariano, lavanda, limoncillo,
hongo Shiitake, regaliz, Jlongifoleno, nispero, semilla de
loto, esponja vegetal, lupino, marionberry, mejorana, reina
de los prados, raiz de arveja de leche, tepezcohuite,
muerdago, moral, noni, quelpo, harina de avena, orégano,
papaya, perejil, raiz de peonia, granada, semilla de karanija,
algarrobo aceitero, semilla de quinoa, frambuesa roja,
escaramujo, romero, salvia, palma enana americana, soya,
pimienta de szechuan, tephrosia purpura, almendro malabar,
terminalia sericea, enredadera de trueno divino, tomillo,
chircuma, valeriana comun, nueces, hoja de té blanco, camote,
olmo escocés, ajenjo, milenrama, valeriana, yohimbe,
mangostan, sop agrioc, goji berry, spirulina y piel de durian.
En una modalidad preferida, la invencién comprende
composiciones que comprenden el ingrediente biolégicamente
activo junto con una matriz de trituracién, una mezcla de
materiales de matriz de trituracién, auxiliares de molienda,
mezclas de auxiliares de molienda, agentes facilitadores y/o
mezclas de agentes facilitadores comeo se describe en 1la

presente, en concentraciones y relaciones como se describen
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en la presente bajo los métodos de la invencién.

En un tercer aspecto, la invencién comprende una
composicidn farmaceéutica que comprende un material
biolégicamente activo producideo por el método descrito en la
presente Y composiciones descritas en la presente.
Preferiblemente, la invencién comprende composiciones
farmacéuticas que comprenden el ingrediente bioldgicamente
activo junto con una matriz de trituracién, una mezcla de
materiales de matriz de trituracién, auxiliares de molienda,
mezclas de auxiliares de molienda, agentes facilitadores y/o
mezcias de agentes facilitadores como se describe en 1la
presente, en concentraciones y relaciones como se describe
bajo los métodos de la invencién. Preferiblemente, el tamaifio
de particula promedio, determinado en una base de numeroc de
particulas, es igual a o menor que un tamafo seleccionado del
grupo 10,000 nm, 8000 nm, 6000 nm, 5000 nm, 4000 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.
Preferiblemente, el tamario de particula promedio es igual a o
mayor gque 25 nm. Preferiblemente, las particulas tienen un
tamafio de particula mediano, determinade en wuna base de
volumen de particulas, igual a o© menor que un tamafio
seleccionado del grupo 20000 nm, 15000 nm, 10000 nm, 7500 nm,

5000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500

40,
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nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800
nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300 nm, 200 nm y 100 nm.
Preferiblemente, el tamano de particula mediano es igual a o
mayor que 25 nm, Preferiblemente, el porcentaje de
particulas, en una base de volumen de particulas, s5e
selecciona del grupo que consiste de: menor gque 2000 nm (%
<2000 nm) se selecciona del grupc que 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%, 80%,
50%, 95% y 100%; menor gque 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%, 920%, 95% y
100%; y menor que 200 nm (% <200 nm) se selecciona del grupo
0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50 %, 60%, 70%, B80%, 90%, 95% y 100%.
Preferiblemente, el material bioldgicamente activo se
selecciona del grupo que consiste de: fungicidas,
plaguicidas, herbicidas, tratamientos de semillas,
cosmecéuticos, cosméticos, medicinas complementarias,
productos naturales, vitaminas, nutrientes, nutracéuticos,
activos farmacéuticos, productos bioldgicos, aminoacidos,
proteinas, péptidos, nucledtidos, 4&cidos nucleicos, aditivos,
alimentos e ingredientes alimenticios y andlogos, homdlogos vy
derivados de primer orden de los mismos. Preferiblemente, el

material bioclégicamente activo se selecciona del grupo gque
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consiste de: farmacos anti-obesidad, estimulantes del sistema

nervioso central, carctenocides, corticoesteroides,
inhibidores de elastasa, anti-fungicos, terapilas de
oncolegia, anti-eméticos, analgésicos, agentes
cardiovasculares, agentes anti-inflamatorios, tales como

NSAIDs e inhibidores de CO0X-2, antelminticos, agentes anti-
arritmicos, antibidéticeos (incluyendo penicilinas),
anticoagulantes, antidepresivos, agentes antidiabéticos,
antiepilépticos, antihistaminas, agentes antihipertensivos,
agentes antimuscarinicos, agentes antimicobacterianos,
agentes antineopléasicos, inmunosuprescres, agentes
antitiroides, agentes antivirales, anxioliticos, sedantes
(hipndticos y neuroléptico), astringentes, agentes
blogueadores del receptor alfa-adrenérgico, agentes
bloqueadores del beta-adrenoceptor, productos sanguineos vy
sustitutos, agentes inotrépicos cardiacos, medios de
contraste, suprescres de tos {expectorantes y mucoliticos),
agentes de diagnédstico, agentes de formacidén de imagen de
diagnéstico, diuréticos, dopaminérgicos {agentes anti-
parkinsonianos), hemostdtices, agentes inmunolégicos, agentes
reguladores de lipidos, relajantes musculares,
parasimpatomiméticos, bifosfonatos y calcitonina de
paratiroides, prostaglandinas, radio-farmacéuticos, hormonas
sexuales {incluyendo esteroides), agentes anti-alérgicos,

estimulantes y anoréxicos, simpatomiméticos, agentes de
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tiroides, vasodilatadores, y xantenos. Preferiblemente, el
material biolégicamente activo se selecciona del grupo que
consiste de: indometacina, diclofenaco, naproxeno, meloxicam,
metaxalona, ciclosporina 4, progesterona, celecoxib,
cilostazol, <ciprofloxacina, 4&cido 2,4~diclorofenoxiacético,
antraquinona, monohidrato de creatina, glifosato,
halusul furon, mancozeb, metsulfuron, salbutamol, azufre,
tribenuran y estradiol o cualguier sal o derivado de 1los
mismos.

En un cuarto aspecto, la invencidn comprende un
metodo para tratar un humano en necesidad de tal tratamiento
que comprende la etapa de administrar al humano una c¢antidad
efectiva de una composicién farmacéutica como se describe en
la presente.

En un quinto aspecto, la invencidn comprende el uso
de wuna composicién farmacéutica comoe 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 invencidén comprende un
metodo para manufacturar una composicién farmacéutica como se
describe en la presente que comprende la etapa de combinar
una cantidad terapéuticamente efectiva de un material
biolégicamente activo preparado por un método descrito en la
presente © una composicidén como se describe en 1la presente,

junto con un portador farmacéuticamente aceptable para
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producir una forma farmacéutica farmacéuticamente aceptable.

En un séptimo aspecto, la invencidédn comprende un
método  para manufacturar un producto veterinario que
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
para producir una forma farmacéutica aceptable para uso
veterinario.

En un octavo aspecte, la invencidédn comprende un
método para manufacturar un producto agricola gue comprende
la etapa de combinar wuna cantidad efectiva del material
bicldgicamente activo preparado por un método descrito en la
presente ¢ una composicidn como se describe en la presente.
Preferiblemente, el producto agricola se combina con un
excipiente aceptable para producir una formulacién tal como,
pero no limitado a, grénulos dispersables en agua, grénulos
humectables, granulos fluibles secos o granulos solubles que
Se usan para preparar una sclucidn para uso en aplicaciones
agricolas. Preferiblemente, el producto se selecciona del
grupo que consiste de: herbicidas, plaguicidas, tratamientos
de semillas, ©protectores de herbicidas, reguladores de
crecimiento de plantas y fungicidas. Los métodos de la
invencién se pueden usar para incrementar la disolucidén de

las particulas bioldgicamente activas en agua u otros
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solventes, resultando en mejor, mads réapida o mas completa
preparacién y mezclado. Esto resultaréd en un desempefio del
producto més consistente tal como mejor eliminacién de
maleza, control de plagas y enfermedades y otros beneficios
prdcticos tal como maquinaria m&s rapida, limpieza de
pulverizador y tangue, menos enjuague, y un impacto reducido
al ambiente.

En otro aspecto del método de la invencion, la
invencién proporciona métodos para producir polvos gue tienen
particulas activas con un area de superficie alta. Tales
polvos podrian proporcionar mejor desempefioc en Aareas tales
como tratamiento de semillas donde se aplican polvos secos a
las semillas como fungicidas, protectores de herbicidas,
reguladores de crecimiento de plantas y otros tratamientos.
El area de superficie mayor podria proporcionar mas actividad
por masa de activo usado.

En otro aspecto preferido, los activos tales como
plaguicidas, fungicidas y tratamientos de semillas sometidos
al método de la invencién son formulados para producir
suspensiones del activo cuando se agregan a agua u otros
solventes. Ya que estas suspensiones tendran particulas de
tamafio muy pequefio y &rea de superficie alta poseerdn al
menos tres rasgos altamente deseables. El primero es que
particulas pequefias con drea de superficie alta se adheriran

mejor a superficies tales como hojas y otro follaje al que la
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suspensidn se aplica. Esto resultarad en mejor resistencia a
la 1lluvia y un periodo mas largo de actividad. El1 segundo
aspecto es gue las particulas menores c¢on un Area de
superficie mayor suministran cobertura superior por unidad de
masa de activo aplicado. Por ejemplo, si 100 particulas son
necesarias en una hoja y si el diadmetro de particula se
reduce a un tercio del diametro anterior por los métodos de
esta invencidn, luego la dosificacién se puede reducir a
aproximadamente 11% de la dosificacién anterior, resultando
en menor costo, menos residuos en los cultivos cosechados, y
mitigacién del impacto ambiental. En el tercer aspecto, las
particulas menores suministrardn mejor biodisponibilidad. Con
activos de solubilidad muy baja, tales como fungicidas vy
plaguicidas, las particulas que se adhieren a material de
plantas lentamente se disuelven durante los dias y semanas
proporcionando proteccidén continua contra enfermedades Y
plagas. Con este método de la invencién capaz de suministrar
mejor biodisponibilidad en muchas circunstancias serd posible
reducir la cantidad de activo que necesita ser aplicado. Como
con el segundo aspecto, tal resultado podria disminuir
costos, minimizar los residuos y mitigar el impacto
ambiental. En un aspecto altamente preferido de la invencién,
el polvo producido en el proceso de molienda podria ser
sometido a un proceso tal como granulacién humeda o en seco

que vuelve al polvo fluyente y bajo en contenido de polvo aun
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facilmente dispersable una vez en agua u otro solvente.
Preferiblemente, el material biolégicamente activo
es un herbicida, plaguicida, tratamiento para semillas,
protector de herbicidas, regulador de crecimiento de plantas
o fungicida seleccionado del grupc gue consiste de: 2-
fenilfenol, sulfato de 8-hidroxiguinolina, acibenzolar,
alcohol alilico, azoxistrobina, benomilo basico, clorurec de
benzalconio, bifenilo, blasticidin-S, mezcla de Bordeaux,
Boscalid, mezcla de Burgundy, butilamina, Cadendazim,
polisulfuro de calcio, Captan, fungicidas de carbamato,
carbendaiim, carvona, cloropicrina, clorotalonil, ciclopirox,

clotrimazol, fungicidas de conazol, hidréxido de cobre,

oxicloruro de cobre, sulfato de cobre, carbonato de
cobre(II), sulfatc de cobre(II), cresol, criprodinile, éxidoe
cuproso, cicloheximida, Cimoxanil, DBCP, dcido

deshidroacético, fungicidas de dicarboximida, difenoconazol,
dimetomorf, difenilamina, disulfiram, etoxiquin, famoxadona,

fenamidona, Fludioxonil, formaldehido, fosetilo, Fosetil-

aluminio, furfural, grisecofulvina, hexaclorobenceno,
hexaclorobutadieno, hexaclorofeno, hexaconazol, imazalilo,
Imidacloprid, yodometana, Iprodiona, sulfuro de cal,
mancozeb, clorurc mercurico, dxido mercurico, cloruro
mercuroso, Metalaxilo, metam, breoemuro de metilo,
isotiocianato metilo, metiram, natamicina, nistatina,
fungicidas de organoestano, oxitioquinox, pencicuron,
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pentaclorofenol, acetato de fenilmercurio, tiocianatoc de
potasio, procimidona, propiconazol, propineb,
piraclostrobina, fungicidas de pirazol, fungicidas de
piridina, pirimetenilo, fungicidas de pirimidina, fungicidas
de pirrol, fungicidas de gquinolina, fungicidas de gquinona,
azida de sodio, estreptomicina, azufre, Tebucanazol,
tiabendazol, tiomersal, tolnaftato, Tolilfluanido,
triadimersol, 6xido de tributilestafio, Trifloxistrobina,
triflumuron, acido undecilénico, fungicidas de urea,
vinclozoline, Ziram, 3-dihidro-3-metil-1, J-tiazol-2-iliden-
xilideno, ésteres de 4-D, ésteres de 4-DB, 4-paration metilo,

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

cipermetrin, fosfuro de aluminio, amitraz, anilofos,
azaconazol, azinfos-etilo, azinfos-metilo, benalaxilo,
benfluralin, benfuracarb, benfuresato, bensulida,
benzoximato, benzoolprop-etilo, betaciflutrin, beta-
cipermetrin, bifenox, bifentrin, binapacrilo, bicaletrin,

bicaletrin 8, bioresmetrin, biteranol, Brodifacum, bromofos,
bromoprepilato, bromoxinile, ésteres de bromoxinile,
bupirimato, buprofezin, butacarboxim, butaclor, butamifos,
butoxicarboxina, butralin, butilato, sulfato de <clacio,
cambda-cihalotrin, carbetamida, carboxin, clordimeform,
clorfenvinfos, clorflurazuron, clormefos, clornitrofeno,
clorobencilato, cleorofoxim, cloropropilato, clorprofam,

Clorpirifos, clorpirifos-metilo, cinmetilina, cletodim,
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clomazona, ésteres de clopiralid, ésteres de CMPP, cianofos,
cicloato, cicloprotrin, cicloxidim, ciflutrin, cihalotrin,
cipermetrin, cifenotrin, c¢iproconazol, deltametrin, demeton-
S-metilo, desmedifam, ésteres de diclorprop, diclorvoes,
diclofop-metildietatilo, dicofol, difenoconazol, dimetaclor,
dimetomof, diniconazol, dinitramina, dinobuton,
dioxabenzafos, dioxacarb, disulfoton, ditalimfos, dodemorf,
dedina, edifenfos, emamectin, empentrin, endosulfan,
EPNeticfencarb, epoxiconazol, esfenvalerato, etalfluralin,
etofumesato, etoprofos, etcxietilo, etofenprox, etridiazol,
etrimfos, Famoxadona, fenamifos, fenarimol, fenazaquin,
fenitrotion, fenobucarb, fencoxapropetilo, fenoxicarb,
fenpropatrin, fenpropidin, fenpropimorf, fentiocarb, fention,
fenvalerato, fluazifop, fluazifop-P, flucloralin,
flucitrinato, flufenoxim, flufenoxuron, flumetralin,
fluorodifen, fluoroglicofen etilo, ésteres de fluoroxipir,
flurecol butilo, flurocloralin, flusilazol, formotion, gamma -
HCH, haloxifop, haloxifop-metilo, hexaflumuron, hidropreno,
imibenconazol, indoxacarb, ésteres de ioxinilo, isofenfos,
isoprocarb, isopropalin, isoxation, malation, maneb, ésteres
de  MCPA, meccoprop-P ésteres, mefosfolan, Metaldehido,
metidation, Metomilo, metoprenc, metoxiclor, metolaclor,
mevinfos, monalida, miclobutanil, N-2, napropamida,
nitrofeno, nuarimel, oxadiazon, oxicarboxina, oxifluorfeno,

penconazol, pendimetalin, permetrin, fenisofam, fenmedifam,
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fenotrin, fentcato, fosalona, fosfolan, fosmet, ésteres de
picloram, pirimicarb, pirimifos-etilo, pirimifos-metilo,
pretilaclor, procloraz, profenofos, profluralin, promecarb,
propaclor, propanilo, propafos, propaquizafop, propargita,
propetamfos, pimetrozina, piraclofos, piridato, pirifenox,
quinalfos, quizalofop-P, resmetrin, Spinetoram J, Spinetoram
L, Spinosad A, Spinosad B, tau-fluvalinato, tebuconazol,
Tebufenozida, teflutrin, temefos, terbufos, tetraclorinfos,
tetraconazol, tetradifon, tetrametrin, Tiametoxam, tolclofos-
metilo, tralometrin, triadimefon, triadimenecl, triazofos,
ésteres de triclopir, tridemorf, tridifano, triflumizel,
trifluralin, xililcarb, 3-dihidro-3-metil-1, 3-tiazol-2-
iliden-xilideno, ésteres de 4-D, ésteres de 4-DB, 4-paration
metilo, Acetamiprid, acetoclor, aclonifeno, acrinatrin,
alaclor, aletrin, alfa-cipermetrin, fosfuro de aluminio,
amitraz, anilofos, azaconazol, azinfos-etilo, azinfos-metilo,
benalaxilo, benfluralin, benfuracarb, benfuresato, bensulida,
benzoximato, benzoilprop-etilo, betaciflutrin, beta-
cipermetrin, bifenox, bifentrin, binapacrilo, bicaletrin,
bioaletrin S, bioresmetrin, biteranol, Brodifacoum, bromofos,
bromopropilato, bromoxinilo, ésteres de bromoxinilo,

bupirimato, buprofezin, Butacarboxim, butaclor, butamifos,

butoxicarboxin, butralin, butilato, sulfato de calcio,
cambda-cihalotrin, carbetamida, carboxin, clordimeform,
clorfenvinfos, clorflurazuron, clormefos, clernitrofen,

O



10

15

20

25

84

clorobencilato, clerofoxim, cloropropilato, clorprofam,
Clorpirifos, clorpirifos-metilo, cinmetilin, cletodim,
clomazona, ésteres de clopiralid, ésteres de CMPP, cianofos,
cicloato, «cicloprotrin, cicloxidim, ciflutrin, cihalotrin,
cipermetrin, cifenotrin, ciproconazol, deltametrin, demeton-

S-metilo, desmecdifam, ésteres de diclorprop, diclorvos,

diclofop-metildietatilo, dicofel, dimetaclor, dimetomof,
diniconazol, dinitramina, dinobuton, dioxabenzafos,
dioxacarb, disulfoton, ditalimfos, dodemorft, dodina,

edifenfos, emamectin, empentrin, endosulfan, EPNetiofencarb,
epoxiconazol, esfenvalerato, etalfluralin, etofumesato,
etoprofos, etoxietilo, etoxiquin, etofenprox, etridiazol,
etrimfos, fenamifos, fenarimol, fenazaquin, fenitrotion,
fenobucarb, fenoxapropetilio, fenoxicarb, fenpropatrin,
fenpropidin, fenpropimorf, fentiocarb, fention, fenvalerato,
fluazifop, fluazifop-P, flucleralin, flucitrinate,
flufenoxim, flufenoxuron, flumetralin, fluorodifen,
fluoroglicofen etilo, ésteres de fluoroxipir, flurecol
butilo, . flurocloralin, flusilazol, formotion, gamma-HCH,
haloxifop, halexifop-metilo, hexaflumuron, hidropreno,
imibenconazol, indoxacarb, ésteres de iozinileo, isofenfos,
isoprocarb, isopropalin, isoxation, malation, maneb, ésteres
de MCPA, ésteres de mecoprop-P, mefosfolan, Metaldehido,
metidation, Metomilo, metopreno, metcoxiclor, mevinfos,

monalida, miclobutanilo, miclobutanilo, N-2, napropamida,
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nitrofen, nuarimol, oxadiazon, oxicarboxin, oxifluorfen,
penconazol, permetrin, fenisofam, fenmedifam, fenotrin,
fentoato, fosalona, fosfolan, fosmet, ésteres de picloram,
pirimicarb, pirimifos-etilo, pirimifos-metilo, pretilaclor,
procloraz, profenofos, profluralin, promecarb, propaclor,
propanil, propafos, propaquizafop, propargita, propetamfecs,
pimetrozina, piridato, pirifenox, quinalfos, quizalofop-P,

resmetrin, Spinetoram J, Spinetoram L, Spinosad A, Spinosad

B, tau-fluvalinato, Tebufenozida, teflutrin, temefos,
terbufos, tetraclorinfos, tetraconazol, tetradifon,
tetrametrin, Tiametoxam, tolclofos-metilo, tralometrin,

triadimenol, triazofos, ésteres de triclopir, tridemorf,
tridifano, triflumizol, trifluralin, =xililcarb y cualquier
combinacidén de estos.

En un noveno aspecto, la invencidén comprende un
método para manufacturar una formulacidén farmacéutica que
comprende la etapa de combinar una cantidad efectiva del
material biolégicamente activo por un método descrito junto
con excipientes aceptables para producir una formulacién que

puede suministrar una cantidad terapéuticamente efectiva de

‘activo al é&rea pulmonar o nasa. Tal formulacién podra ser,

pero no se limita a una formulacidén de polvo seco para
inhalacién oral a 1los pulmones o wuna formulacién para
inhalacién nasal. Preferibliemente el método para manufacturar

tal formulacién wusa lactosa, manitol, sacarosa, sorbitol,
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xilitol u otros azicares o polioles como la matriz de co-

trituracidén junto con tensiocactiveo tal como, pero no limitado

a lecitina, DPPC (dipalmitoil fosfatidilcelina}, PG
(fosfatidilglicerol}, dipalmitoil fosfatidil etanolamina
(DPPE), dipalmitoil fosfatidilinositol {DPPI) u otro

fosfolipido. El1 tamafio de pafticula del material producido
por la invencién descrito en ia presente resulta en que los
materiales son féacilmente aerosolizados vy adecuados para
métodos de suministro a un sujeto en necesidad del mismo,
incluyendo métodos de suministro pulmonar y nasal.

En un décimo aspecto, 1la invencidén comprende un
método para la manufactura de una composicién para aplicacién
industrial, tal como, pero no limitado a pinturas, polimeros
u otros revestimientos funcionales, que comprende la etapa de
combinar una cantidad efectiva del material activo preparado
por un meétodo descrito en la presente junto con un excipiente
aceptable para producir una composicién que puede suministrar
una particula activa tal como, pero no limitado a, un
fungicida en forma sbélida a un revestimiento resistente al
ataque por agentes biolégicos tales como, pero no limitado a,
un hongo o alga. Debido a que las particulas pequeiias
proporcionan una mayor cobertura de superficie del agente
activo por unidad de masa que las particulas
convencionalmente dimensionadas se requiere menos activo en

la composicién. Las particulas generadas por la invencién
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también podrian proporcionar ventajas ascéticas ya que se
pueden incorporar en una formulacién de revestimiento sin la
apariencia de tener materia particulada en el revestimiento.
Preferiblemente, el método para manufacturar tal composicidn
usa didxido de titanio, silice, cloruro de sodio u otras
sales inorgénicas con un tensicactivo o polimero adecuado.
Preferiblemente, el activo es un fungicida seleccionado de la
lista de herbicidas, plaguicidas, tratamientos de semillas,
protectores de herbicidas, reguladores de crecimiento de
plantas y fungicidas descritos anteriormente.

En un onceavoe aspecto, la invencidén comprende un
método para la manufactura de un agente de radiocontraste
para el uso en examinaciones radiolégicas. Un ejemplo comin
de tal agente podria ser sulfato de bario el cual es
cominmente usado en examinaciones del tracto
gastrointestinal. Los agentes tal como sulfato de bario son
esencialmente insolubles en agua y funcionan como particulas
discretas dispersadas en toda el A4rea de examinacién. Las
formulaciones de material activo usade como agentes de
radiocontraste como se preparan por un método descrito en la
presente con otros excipientes aceptables se podrédn usar para
proporcionar sensibilidad mejorada y menor toxicidad debido
al 4area de superficie incrementada proporcionada por la
reduccién de tamafio de particula. El 4rea de superficie

incrementada proporcionard mayor cobertura del tejido a ser
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medido proporcionando mejor contraste. Si el agente tiene
efectos secundarios téxicos, el mayor contraste por unidad de
masa podria permitir que menos agente de contraste sea usado
en comparacién con las formulaciones convencionales. Otra
ventaja de preparar tal formulacién usando el método descrito
en la presente es la capacidad de administrar este agente de
contraste como una formulacién seca eliminando asi los
aspectos indeseables de beber una formulacién ligquida.

En un doceavo aspecto, la invencidn comprende un
método para la manufactura de una composicién para uso como
un producto alimenticio donde la produccién de particulas
pequefias tiene otras ventajas funcionales ademds de una
disolucién mds rédpida del activo. Un ejemplo podria ser donde
el agente activo es cacao o soélidos derivados de cacao.
Cuando el cacao se procesa en la manufactura de chocolate, el
tamafio de particula se debe reducir por debajo de un umbral
de tamanio de modo que el chocolate tiene una sensacién suave
cuando se come. De la misma manera, se piensa que el mejor
sabor viene de las particulas de cacao pequefias. El chocolate
premium es conocido por tener una distribucién de tamafic de
particula pequefa. Combinande una cantidad apropliada del
material activo, tal como cacac, cacac en pelvo, plumillas de
cacao, masa de cacao o licor de cacao preparado por un método
descrite en la presente Jjunto <con otros ingredientes

alimenticios, se puede preparar un producto alimenticio tal
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como chocolate. Esto se puede hacer para mejorar los
productos alimenticios existentes tal <como chocolate o
proporcionar un procesc mas eficiente y menos costoso para
algunos aspectos de la manufactura del producto alimenticio.
Otro aspecto de esta invencidn es la preparacidén de un
producto alimenticio para beber combinande wuna cantidad
apropiada del material activo, tal como cacao, cacao en
polvo, plumillas de cacao, masa de cacao, licor de cacac o
caté, preparado por el método descrito en la presente junto
con otros ingredientes alimenticios. Los materiales
producidos usando esta invencidén, que tienen particulas muy
pequefias, podran ser directamente usados en productos para
beber sin dejar residuos en los productos debido al tamafio de
particula grande. Un ejemplo de esto podria ser un chocolate
para beber o cacao para beber donde un material de cacao
podra ser molido con una matriz tal como, perc no limitado a,
azucar, glucosa o lactosa. Aparte de la mayor liberacién de
sabores, tal producto podrd usar directamente el producto
natural donde los productos alimenticios convenciocnales
solamente usan extractos solubles en agua. Un ejemplo claro
de esto es los productos de café. E1 café instantaneo
proporciona una forma conveniente del producto pero se hace
extrayendo el sabor de los granos de café y luego
proceséndolo en un polvo soluble. Haciéndolo asi, se pierde

algo del sabor complejo del café. En comparacién, el café
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hecho de granos de café molido proporciona una bebida rica en
sabor mejorado pero regquiere mayor preparacidn Y
frecuentemente usa aparatos costosos. Algunos estilos de café
usan granos de café molido directamente en una taza pero este
método deja un sedimento espeso en el fondo de la taza. El
material producido por el método descrito en la presente
podria superar estas limitaciones del arte previo. Preparando
la composicién de granos de café se puede acceder al sabor
completo y el tamafioc de particula pequefic producido por esta
invencién produce una bebida donde las ©particulas se
suspenden en el liquido las cuales no forman un sedimento
espesc. Una ventaja adicional de esta invencidén es gue el
material producido es un polvo seco el cual luego se puede
envasar o procesar facilmente ademds de proporcionar un
producto vendible. Una ventaja adicional de esta invencidn es
que los productos naturales tal como café son encapsulados en
la matriz portadora y por consiguiente tienen propiedades de
manejo de polvo superiores en comparacién con los productos
naturales molidos por si solos. Los materiales tal como café
se pueden moler ern molinos de alta energia para producir
particulas con tamafic pequefic perc el material es pegajoso vy
dificil de manejar. Otras tecnologias, tal como molienda
himeda podrian ser mds costosas ya que el procesamiento
adicional, como secado por pulverizacién, se podria requerir

para producir un polvo. Las matrices preferidas usadas para
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molienda en este aspecto incluyen, pero no se limitan a,
lactosa, sacarosa, fructosa, manitol, glucosa, xilitol, leche
en polvo, otros sdlidos de leche y leticina. En una
modalidad, las particulas de la invencién son de un tamadio
igual a o menor que 20,000 nm. En una modalidad, las
particulas de la invencién son de un tamafio igual a o menor
gue 10,000 nm,

Mientras que el método de la presente invencién
tiene aplicacién particular en la preparacién de materiales
bioldégicamente activos pobremente solubles en agua, el
alcance de la invencidn no se limita a esto. Por ejempleo, el
metodo de la presente invencién hace posible la produccién de
materiales bioldgicamente active altamente solubles en agua.
Tales materiales pueden exhibir ventajas sobre los materiales
convencionales por via de, por ejemplo, accidbén terapéutica
mas rapida o dosis menor. En <contraste, las técnicas de
trituracidén hOmeda que wutilizan agua (u otros solventes
comparablemente polares}) son incapaces de ser aplicadas a
tales materiales, ya que las particulas se disuelven
apreciablemente en el solvente.

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

una revisidén de la consiguiente descripcién.
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1A. Composicién de carga de
distribucién de tamafic de particula de material
molino SPEX, ejemplos A a S.

) Figura 1B. Composicién de carga de
distribucién de tamafic de particula de material
molino SPEX, ejemplos T a AL.

Figura 1C. Composicién de carga de
distribucién de tamaiio de particula de material

10  molino SPEX, ejemplos AM a BE.

Figura 1D. Composicidon de carga de
distribucién de tamafic de particula de material
molino SPEX, ejemplos BF a BX.

Figura 1E. Composicién de carga de

15 distribucién de tamafio de particula de material
molino SPEX, ejemplos BY a CQ.

Figura 1F. Composicién de carga de
distribucidén de tamafio de particula de material
molino SPEX, ejemplos CR a DJ.

20 Figura 1G. Composicién de carga de
distribucién de tamafio de particula de material

molino SPEX, ejemplos DK a EC.
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Figura 1H. La figura muestra los patrones
difracciédn de rayos X: {A} después de la molienda
25 Naproxeno sédico en acido tarté&rico; (B) Naproxeno soédico
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molido y (C) Naproxenoc acido no molido.

Figura 2A. Composicién de carga de ©polvo vy
distribucién de tamafio de particula de material molido en
molino HDO1 Attritor de 110 mL, ejemplos A a F.

Figura 3A. Composicién de carga de polve vy
distribucién de tamafio de particula de material que contiene
una mezcla de 2 matrices, meolido en molino SPEX, ejemplos A a
E.

Figura 4A. Composicién de <carga de polve vy
distribucién de tamafio de particula de material molido en
molino HDOl Attritor de 1 L, ejemplos & a G.

Figura O5A. Composicién de <carga de polvo vy
distribucidén de tamafic de particula de material molido en
molino 1S Attritor de 750 mL, ejemplos A a F.

Figura 6A. Composicién de carga de polvo vy
distribucién de tamafio de particula de material molido en
molino 15 Attritor de 1/2 galén (1.89 L), ejemplos A a R.

Figura 6B. Composicién de carga de polve vy
distribucién de tamafio de particula de material molido en
molino 18 Attritor de 1/2 galén (1.89 L), ejemplos S a AK.

Figura &C. Composicién de carga de polve vy
distribucién de tamafio de particula de material molido en
molino 1S Attritor de 1/2 galén {1.89 L), ejemplos AL a AU.

Figura 7A. Composicién de carga de polvo vy

distribucién de tamafic de particula de Metaxalona molido en

) 09
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una variedad de molinos, ejemplos A a O.

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

Figura 9A. Composicién de carga de ©polvo vy
distribucién de tamano de particula de material molido en
molino 1S Attritor de 1 1/2 galdén (5.67 L}, ejemplos A a S.

Figura 9b. Composicion de carga de polve vy
distribucién de tamafio de particula de material molido en
molino 1S Attritor de 1 1/2 galdn (5.67 L)}, ejemplos T a AL.

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

Figura 11A. Composicién de carga de polve vy
distribucidén de tamafio de particula de material grado
alimenticio molido en moline SPEX, ejemplos A a S.

Figura 11B. Composicién de carga de polvo vy
distribucién de tamafio de particula de material grado
alimenticio molido en molino SPEX, ejemplos T a AC.

Figura 12A. Composicién de carga de polvo vy
distribucién de tamafioc de particula Qe material grado
alimenticio molido en molino 1S Attritor de 1/2 galén (1.89
L), ejemplos A a F.

Figura 12B. Fotos al final de la molienda en el

ejemple 12 muestra B.
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Figura 13A. Composicién de carga de polvo vy
distribucidén de tamafio de particula de Naproxeno Acido molido
en Manitol en un melino 1S Attritor de 1/2 galén (1.89 L},
ejemplos A a M.

Figura 14A. Composicidén de carga de polvo vy
distribucién de tamafio de particula de Naproxeno Acido molido
en molino SPEX y distribucién 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 modificaciones diferentes de aquellas descritas
especificamente. Se entendera que la invencién incluye tales
variaciones y modificaciones. La invencién también incluye
todas las etapas, caracteristicas, composiciones y materiales
referidos o indicados en la especificacién, individualmente o
colectivamente y todas y cada una de las combinaciones o
cualgquiera de dos o més de las etapas o caracteristicas.

La presente invencién ne serd limitada en alcance
por las modalidades especificas descritas en la presente, las
cuales se proponen para el propésito de ejemplificacién
solamente. Los productos, compesiciones y métodos
funcionalmente equivalentes estdn claramente dentro del
alcance de la invencién como se describe en la presente.

La invencidn descrita en la presente puede incluir
uno ¢ mas intervalos de valores (por ejemplo, tamafio,
concentracidn, etc.). Se entenderad gque un intervalo de
valores incluye todos los valores 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 aguel 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, 1libros, u
otros documentos) citadas en la presente se incorporan para
referencia. La inclusidén no constituye que se hace una
admisidén que cualquiera de las referencias constituyen el
arte previo o son parte del conocimiento general comin de
aquellos que trabajan en el campo al cual se relaciona esta
invencién.

En toda esta especificacién, a menos que el
contexte lo requiera de otra manera, la palabra “comprender”
¢ variaciones, tales como “comprende” o “comprendiendo” seré
entendido que implica la inclusién de un numero entero
establecido, o grupo de numeros enteros, pero no la exclusidn
de cualesquiera otros nimeros enteros o grupo de numeros
enteros. También se seflala que en esta descripcién, vy
particularmente en las reivindicaciones y/o péarrafos, los
Lérminos tales COomo “comprende”, “comprendido”,
“comprendiendo” y similares pueden tener el significado
atribuido en la 1ley 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 dosificacién de férmaco, deberd significar que
la dosificacién que proporcicna la respuesta farmacoldgica
especifica para la cual el farmaco se administra en un numero
significativo de sujetos en necesidad de tal tratamiento. Se
enfatiza gue “cantidad terapéuticamente efectiva”,
administrada a un sujeto particular en un caso particular no
siempre serd efectiva en el tratamiento de las enfermedades
descritas en la presente, aun aunque tal dosificacidén se
considere una “cantidad terapéuticamente efectiva” por
aquellos expertos en el arte. Se entendera adicionalmente gque
las dosificaciones de farmaco son, en casos particulares,
medidas comoe dosificaciones orales, o con referencia a 10s
niveles de férmaco como se mide en la sangre.

El término “inhibir” se define para incluir su
significado generalmente aceptado el cual incluye pronibir,
prevenir, restringir, y disminuir, detener, ¢ invertir la
progresion o severidad, y tal accién en un sintoma
resultante. Como tal la presente invencién incluye la
administracién médica tanto terapéutica como profildctica,
como sea aproplado.

El término “material biolégicamente activo” se
define para significar un compueste bicldégicamente activo o
una sustancia que comprende un compuesto biclégicamente
activo. En esta definicién, un compuesto generalmente se

entiende que significa una entidad quimica distinta donde una

JD3
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férmula o férmulas quimicas se pueden usar para describir 1la
sustancia. Tales compuestos generalmente podrian, pero no
necesariamente, ser identificados en la literatura por un
sistema de clasificacién uGnico tal como un numero CAS.
Algunos compuestos pueden ser m&s complejos y tener una
estructura guimica mezclada. Tales compuestos solamente
pueden tener wuna férmula empirica o ser identificados
Cualitativamente. Un compuesto podria ser generalmente un
material puro, aungue 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
biolégicamente activos son, pero no se limitan a, fungicidas,
plaguicidas, herbicidas, tratamientos de semillas,
cosmecéuticos, cosméticos, medicinas complementarias,
productos naturales, vitaminas, nutrientes, nutracéuticos,
activos farmacéuticos, productos biolégicos, aminocacidos,
proteinas, péptidos, nucleédtidos, &cidos nucleicos, aditivos,
alimentos e ingredientes alimenticios vy andlogos, homdlogos y
derivados de primer orden de los mismos. Una sustancia que
contiene un compuesto biolégicamente activo es cualquier
sustancia la cual tiene como uno de sus componentes un
compuesto bioldégicamente activo. Los ejemplos de sustancias
que contienen compuestos bioldgicamente activos son, pero no
se limitan a, productos y formulaciones farmacéuticas,

productos y formulaciones cosméticas, productos Y
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formulaciones industriales, productos ¥ formulaciones
agricolas, alimentos, semillas, cacao y sbélidos de cacao,
café,  hierbas, especias, otros materiales de plantas,

minerales, productos animales, <cascaras y otro material

esquelético.

Cualguiera de los términos “activo
bioldégico(bioldgicamente}”, “factivo”, “material activo”
debera tener el mismo significado como material

biolégicamente activo.

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

"matriz de trituracién”.

Tamario de Particula

Existe un amplic intervalo de técnicas que se
pueden utilizar para caracterizar el tamafioc de particula de
un material. Aquellos expertos en el arte también entienden
que casi todas estas técnicas no miden fisicamente el tamafio
de particula actual, como uno puede medir algo con una regla,
pero miden un fendmeno fisico el cual se interpreta para
indicar un tamafio de particula. Como parte del proceso de

interpretacién se necesitan hacer algunas suposiciones para
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hacer posible que se hagan los célculos matemdticos. Estas
suposiciones suministran resultados tal como un tamadc de
particula esférica equivalente, o un radio hidredinédmico.

Entre estos diversos métodos, dos tipos de
mediciones son usadas muy cominmente. La espectroscopia de
correlacidn de fotones {PCS), también conocida como
‘dispersidén de luz dindmica’ (DLS) es comunmente usada para
medir particulas con un tamafic menor que 10 micras.
Tipicamente, esta medicién produce un radio hidrodinamico
equivalente frecuentemente expresado como el tamafio promedio
de una distribucidén de numero. La otra medicién de tamatfio de
particula comin es difraccién de laser la cual es cominmente
usada para medir tamafio de particula desde 100 nm a 2000
micras. Esta técnica calcula una distribucién de volumen de
particulas esféricas equivalentes que se puede expresar
usando descripteres tal como el tamafio de particula mediano o
el % de particulas bajc un tamafio dado.

Aquellos expertos en el arte reconocen que
diferentes técnicas de caracterizacidn tal como
espectroscopia de correlacién de fotones y difraccién de
lédser miden diferentes propiedades de un conjunto de
particulas. Como un resultado, multiples técnicas produciran
maltiples respuestas a la pregunta, “qué es el tamafio de
particula”. En teoria uno podrd convertir y comparar los

diversos pardmetros gue cada técnica mide, sin embargo, para
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sistemas de particulas en el mundo real esto no es practico.
Como un resultado, el tamafio de particula wusado para
describir esta invencidén 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 podran hacer con cualquier técnica y luego evaluar contra
la descripcidén de esta invenciédn.

Para las mediciones hechas usande un instrumento de
espectroscopia de correlacién de fotones, © un método
equivalente conocido en el arte, el término “tamafio de
particula promedio numérico” se define como el diametro de
particula promedic como se determina en una base numérica.

Para las mediciones hechas usando un instrumento de
difraccién de laser, o un método equivalente conocido en el
arte, el termine “tamafioc de particula mediano” se define como
el diametro de particula mediano como se determina en una
base de volumen de particula esférica equivalente. Donde se
usa el término mediano, se entiende gque describe el tamafio de
particula que divide la poblacién a la mitad de modo que 50%
de la poblacidén es mayor que o menor que el 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 ‘tamafo de
particula mediano’.

El término “Dx de la distribucién de tamafic de

{Uq
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particula” se refiere al x° percentil de la distribucién; por
consiguiente, D90 se refiere al 90° percentil, D95 se refiere
al 95° percentil, etcétera. Tomando D90 como un ejemplo este
se puede escribir frecuentemente como, D(0.90) o D[0.9}) o
similar. Con respecto al tamafio de particula mediano y Dx,
una D mayuscula o d minuscula son intercambiables y tienen el
mismo  significado. Otra manera comunmente  usada para
describir una distribucién de tamafic de particula medida por
difraccidén léser, o© un método eguivalente conocido en el
arte, es describir que el % de una distribucién estd bajo o
sobre un tamafic nominado. El términc “porcentaje menor que”
también escrito como “% <” se define como el porcentaje, en
volumen, de una distribucién de tamafio de particula bajo un
tamafic nominado - por ejemplo, el % <1000 nm. E1 término
“porcentaje mayor que” también escrito como “% >” se define
como el porcentaje, en volumen, de una distribucién de tamafio
de particula sobre un tamafio nominado - por ejemplo el %
>1000 nm.

El tamafic de particula usado para describir esta
invencidén deberd significar el tamano 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 invencidédn. En una
forma preferida, el tamafio de particula se mide en un tiempo

seleccionado del grupo que consiste de: 1 dia después de la
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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 afio 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 invencién, el tamafio de particula se puede
medir facilmente. Donde el material active tiene pobre
solubilidad en agua y la matriz en el gque se muele tiene
buena solubilidad en agua, el polve simplemente se puede
dispersar en un solvente acuoso. En este escenario la matriz
se disuelve dejandoe el material activo dispersade en el
solvente. Esta suspensién luego se puede medir por técnicas
tales comeo PCS o difraccién de laser.

Posteriormente se resumen los métodos adecuados
para medir un tamafic de particula exacto donde el material
activo tiene solubilidad acucsa 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 mediciédn
de la separacidén de material activo, técnicas tales
como filtracién o centrifugacién se podran usar
para separar la matriz insoluble de las particulas

de material activo. Otras técnicas auxiliares
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también se podran requerir para determinar si algin
material active fue removido por la técnica de
separacién de modo que esto se podrd tomar en
cuenta.

En el caso donde el material activo es demasiado
soluble en agua, otros solventes se podrdn evaluar
para la medicidén de tamafio de particula. Donde se
encuentre un solvente en el cual el material activo
es pobremente soluble pero es buen solvente para la
matriz, wuna medicidén podria ser relativamente
directa. Si tal solvente es dificil de encontrar,
otro procedimiento pedria ser medir el conjunto de
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 soluble pero
la matriz no. Por consiguiente, con una medicién
del tamafio de particula de matriz y una medicién
del tamafic de la matriz y material activo juntos,
se puede obtener un entendimiento del tamafio de
particula de material activo.

En algunas circunstancias, el andlisis de imagen se
podra usar para obtener informacién acerca de la
distribucidn de tamafio de particula del material

activo. Las técnicas de medicién de imagen
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adecuadas pueden incluir microscopia electrénica de
transmisidn (TEM) , microscopia electrdnica de
barrido (SEM), microscopia éptica y microscopia
confocal. Ademds de estas técnicas estandares
alguna tecnica adicional podria ser requerida para
ser usada en paralele para diferenciar las
particulas de matriz y material activo. Dependiendo
de la composicién gquimica de los materiales, las
técnicas posibles involucradas podrdn ser andlisis
elemental, especiroscopia raman, espectroscopia

FTIR o espectroscopia de flucrescencia.

Otras Definiciones

En toda esta especificacidén, 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 liquidos. Si esté4n presentes ligquidos, estéan
presentes en tales cantidades gque los contenidos del molino
retienen las caracteristicas de un polvo seco.

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

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

El término “molible” significa que la matriz de
trituracién es capaz de ser fisicamente degradada bajo las
condiciones de molienda en secc del método de la invencién.
En una modalidad de la invencién, 1la matriz de trituracién
molida es de wun tamafic de particula comparable con el
material biolégicamente activo. En otra modalidad de 1la
invencidén, el tamafic de particula de la matriz es
sustancialmente reducido pero no tan pequefio como el material
biolbdgicamente active.

Otras definiciones de términos seleccionados usados
en la presente se pueden encontrar dentro de 1la descripciédn
detalla de la invencidn 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 significativo
como comunmente se entiende por uno de experiencia ordinaria

en el arte al cual pertenece la invencién.
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Especifico

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

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

En un aspecto, la mezcla del material activo vy
matriz luego se procesa adicionalmente. En otro aspecto, la
matriz de trituracién se separa de las particulas de material
biclégicamente activo. En un aspecto adicional: al menos una
porcion de la matriz de trituracién molida se separa del
material bioldgicamente 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 trituraciédn con relaciédn
a la cantidad de material biolégicamente activo en forma
particulada, y el grado de molienda de la matriz de
trituracién, es suficiente para inhibir la re-aglomeracién de

las particulas del material activo.
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la presente invencién también se refiere a
materiales bioldgicamente actives producidos per los métodos,
a medicamentos producidos usando los materiales
bicldgicamente activos y a métodos de tratamiento de un
animal, incluyendo el hombre, usando una cantidad
terapéuticamente efectiva de los materiales biclégicamente

activos administrados por via de los medicamentos.

Escala Comercial

La presente invencidn se dirige al hallazgo
inesperado que las particulas de un material biclégicamente
activo se pueden producir por procesos de molienda en seco
como se describe en la presente a escala comercial. En un
aspecto sorprendente, el tamafio de particula producido por el
procesc es igual a o menor gue 20,000 nm. En otro aspecto
sorprendente, el tamafio de particula producido por el proceso
es 1igual a o menor que 10,000 nm. En otro aspecto
sorprendente, el tamafio de particula producido por el proceso
es 1gual a o menor gque 5,000 nm. En otro aspecto
sorprendente, el tamafio de particula producido por el proceso
es igual a o henor gue 2000 nm. En otro aspecto sorprendente,
el tamafio de particula producido por el proceso es igual a o
menor que 1000 nm. Esto puede resultar en un proceso mas

eficiente y rentable.

Unc de los objetivos clave para reducir los costos
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de manufactura es la encapsulacién de las nanoparticulas en
materiales gque no tienen que ser removidos. Esto habilita un
proceso de manufactura simple donde se pueden usar las
tecnoleogias de formulacidn convencionales para mejorar 1las
nanoparticulas encapsuladas en matriz directamente a un
producto final. Para hacer esteo, los materiales usados dentro
de la matriz deben ser aceptables para los reguladeores de la
industria. En algunos casos, los materiales pueden ser
aceptables para uso, perc no solamente en cantidades
limitadas. Otro aspecto de la eleccidén de matriz es la
funcicnalidad. 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 disolucidn

El proceso resulta en el material bicldgicamente
activo que tiene un perfil de disolucién mejorado. Un perfil
de disolucidn mejorado tiene ventajas significativas
incluyende el mejoramiento de la biodisponibilidad del
material biolégicamente activo in vivo. Preferiblemente, el
perfil de disolucién mejorado se observa in vitro.
Alternativamente, el perfil de disolucién mejorado se observa

in vivo mediante la observacién de un perfil de
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biodisponibilidad mejorado. Los métodos estdndares para
determinar el perfil de disoplucidn 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 solucién durante un periodo de tiempo y comparar los
resultades del material de muestra con una muestra de
control. Una observacidn que la concentracidén de solucidn
pico para el material de muestra se logra en menos tiempo gue
la muestra de control podria indicar (asumiendo  su
significancia estadistica), que el material de muestra tiene
un perfil de disclucién mejorado. La muestra de medicidén se
define en la presente como la mezcla de material
biclégicamente activo con la matriz de trituracién y/u otros
aditivos que se ha sometidoc 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 invencidén) de los componentes en la muestra
de medicidén con las mismas proporciones relativas de activo,
matriz y/o aditivo como la muestra de medicién. Para los
propdsitos de la prueba de discoluciédn, también se podrad 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 estan disponibles
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en el arte. Un método adecuado para determinar un perfil de
disolucién mejorado en un humano puede ser después de
suministrar la dosis para medir la velocidad de absorcién de
material active midiendo 1la concentracién en plasma del
compuesto de muestra durante un periode de tiempo vy
comparando los resultados del compuesto de muestra con un
control. Una observacién que la concentracién 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 disolucidn
mejorado. Preferiblemente, el perfil de disolucién mejoradoe
se observa a un pH gastrointestinal relevante, cuando se
observa in vitro. Preferiblemente, el perfil de disolucién
mejorado se observa a un pH el cual es favorable en la
indicacidén de mejoramientos de disolucién cuandoc 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 irn vitrc o una muestra in vive estan
ampliamente disponibles en el arte. Los métodos adecuados
podran incluir el usoc de espectroscopia o radicetiquetado con
radioisétopo. En wuna modalidad preferida, el método de
cuantificacidn de disolucién 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,
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pH 11, pH 12, pH 13, pH 14 o un pH con 0.5 de una unidad de

pH de cualquiera de este grupc.

Perfil de Cristalizacidn

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

diferencial, espectroscopia raman o IR.

Perfil de Amorficidad

Los métodos para determinar el contenido amorfo del
material bioldgicamente activo estédn ampliamente disponibles
en el arte. Los métodos adecuados pueden incluir difraccién
de rayos X, calorimetria de barrido diferencial,
espectroscopia raman o IR.

Matriz de Trituraciodn

Como se describira posteriormente, la seleccidn de
una matriz de trituracidén apropiada proporciona aplicaciones
ventajosas particulares del método de la presente invenciédn.

Una aplicacidén altamente ventajosa del método de la
invencién es el uso de una matriz de trituracién soluble en
agua en conjunto con un material bioldégicamente activo
pobremente soluble en agua. Esto proporciona al menos dos

ventajas. La primera es cuando el polvo gque contiene el
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material bioclégicamente activo se coloca en agua - tal como
la ingestidén del polvo como parte de un medicamento oral - 1la
matriz se disuelve, liberando el material activo particulado
de modo que existe maxima &rea de superficie expuesta a la
solucién, permitiendo una répida disclucién 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 la
invencién es el uso de una matriz de trituracién insoluble en
agua, particularmente en el &area de uso agricola, cuando un
material biolégicamente activo tal como un fungicida se
suministra comunmente como parte de un polvoe seco © una
suspension. La presencia de una matriz insoluble en agua
proporcionard beneficios tal como proteccidén a la lluvia
incrementada.

8in guerer limitarse a la teoria, se cree que la
degradacidén fisica (incluyendo perc no limitado a la
reduccion de tamafic de particula) de la matriz de trituracién
molible proporciona la ventaja de la invencién, actuando como
un diluyente més efectivo gque la matriz de trituracién de un
tamafic de particula grande. De nuevo, como se describiré
posteriormente, un aspecto altamente ventajoso de la presente
invencién es que ciertas matrices de trituracidén apropiadas

para el uso en el método de la invencién, también son
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apropiadas para el wuso en un medicamento. La presente
invencién abarca métodos para la produccién de un medicamento
gue incorpora tanto el material bioldgicamente activo como la
matriz de trituracién o en algunos casos el material
biclégicamente active y una porcién de la matriz de
trituracién, medicamentos asi producidos, y métodos de
tratamiento de un animal, incluyendo el hombre, usando una
cantidad terapéuticamente efectiva de los materiales
bioldgicamente activos por via de los medicamentos.
Andlogamente, como se describird posteriormente, un
aspecto altamente ventajoso de la presente invencidén 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 agricola, tal como un plaguicida,
fungicida, o herbicida. La presente invencién abarca métodos
para la produccién de una composicién quimica agricola que
incorpora tanto el material bioldgicamente activo en forma
particulada como la matriz de trituracién, o en algunos casos
el material biolégicamente activo, y una porcién de la matriz
de trituracién, y composiciones quimicas agricolas asi
producidas. El medicamento puede incluir scolamente el
material biolégicamente activoe Jjunto con la matriz de
trituracién molida o, mds preferiblemente, el material
biolégicamente activo y matriz de trituracién molida se

pueden combinar con uno o més portadores farmacéuticamente
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aceptables, asi como también cualquiera de los excipientes
deseados u otros agentes similares cominmente usados en la
preparacidén de medicamentos.

Andlogamente, la composicién gquimica agricola puede
incluir sclamente el material bioldgicamente active junto con
la matriz de trituracién molida o, méas preferiblemente, los
materiales biolégicamente activos y matriz de trituracién
molida se pueden combinar con uno o mas portadores, asi como
también cualquiera de los excipientes deseados u otros
agentes similares comunmente usados en la preparacién de
composiciones quimicas agricolas.

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

En una forma altamente preferida, la matriz de
trituracién es més dura dque el material biocldgicamente
activo, y por consiguiente es capaz de reducir el tamano de

particula del material activo bajo las condiciones de
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molienda en seco de la invencién. De nuevo sin duerer
iimitarse a la teoria, bajo estas circunstancilas se cree due
la matriz de trituracién molible proporciona la ventaja de la
presente invencién 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 relacidn a la cantidad
de material biolégicamente activo, y el grado de degradacidn
fisica de la matriz de trituracién, es suficiente para
inhibir 1la re-aglomeracién de las particulas del material
activo. Preferiblemente, la cantidad de la matriz de
trituracidén 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 activo en forma
nanoparticulada. La matriz de trituracién generalmente no se
selecciona para ser quimicamente reactiva con el material
biolégicamente active bajo las condiciones de molienda de la
invencién, excepto por ejemplo, donde la matriz se elige
deliberadamente para sufrir una reaccién mecdnico~quimica.
Tal reaccidén puede ser la conversidn de un acido o base libre
a una sal o viceversa.

Como se establecid anteriormente, el método de la

presente invencién requiere que la matriz de trituracidn sea
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molida con el material biolégicamente 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 bicldégicamente activo con tamafio de particula
reducido. El grado preciso de degradacién regquerido dependeré
de ciertas propiedades de la matriz de trituracién y el
material biolégicamente activo, la relacién de material
biclégicamente active a matriz de trituracion, y la
distribucién de tamafioc de particula de las particulas que
comprenden el material bioclégicamente activo.

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

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

Una dureza baja (tipicamente una Dureza Mchs menor
de 7) del material bioldgicamente activo es deseable para

asegurar la fractura de las particulas durante el
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procesamiento, de modo que las microestructuras compuestas se
desarrollan durante la molienda. Preferiblemente, la dureza
es menor que 3 como se determina usande la escala de Dureza
Mohs .

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

Preferiblemente, la matriz de trituracidn tiene una
baja tendencia a aglomerarse durante la molienda en seco.
Mientras que es dificil <cuantificar objetivamente la
tendencia a aglomerarse durante 1la molienda, es posible
obtener una medida subjetiva observando el nivel de
“apelmazado” de la matriz de trituracidén en los cuerpos de
molienda y la cémara de molienda del molinc medic cuando la
molienda en seco estd en progreso.

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

En una modalidad, la matriz de trituracidén se
selecciona de lo siguiente, ya sea como una sustancia unica o

una combinacién de dos ¢ mds sustancias: Polioles (alcoholes
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de azucar) por ejemplo (pero no limitado a) manitol,
sorbitol, isomalta, =#ilitol, maltitol, lactitel, eritritol,
arabitol, ribitol, monogsacaridos por ejemplo {(pero no
limitado a) glucosa, fructosa, manosa, galactosa, disacéaridos
¥ trisécéridos por ejemplo (pero no limitado a) lactosa
anhidra, lactosa monohidrato, sacarosa, maltosa, trehalosa,
polisacéaridos por ejemplo {(pero no limitado a)
maltodextrinas, dextrina, Inulina, dextratos, polidextrosa,
otros carbohidratos por ejemplo (pero no limitado a) almidédn,
harina de trigo, harina de maiz, harina de arroz, almiddn de
arroz, harina de tapioca, almiddén 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 almiddén pregelatinizade (o parcialmente), celulosas
modificadas tales como HPMC, cMC, HPC, revestimientoes
poliméricos entéricos tal como ftalato de Thipromelosa,
ftalato de acetato de celulosa (Aquaccat®), ftalate de
acetato de polivinilo (Sureteric®), succinato acetato de
hipromelosa (AQOAT®), y polimetacrilatos (Eudragit® y Acryl-
EZE®), productos de leche por ejemplo (pero no limitado a)
leche en polvo, leche descremada en polvo, otros sdélidos y
derivados de leche, otros excipientes funcionales, 4acidos

organicos por ejemplo (pero no limitado a) &cido citrico,
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4cido tartarico, é&cido malico, Aacido maleico, &cide fumarico,
dcido ascérbico, &cido succinico, la sal conjugada de acidos
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, inorganicos tales como carbonato de sodio, carbonato
de potasio, carbonato de magnesio, bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio y carbonato de calcio, fosfato de
calcio dibasico, fosfato de calcio tribésico, sulfato de
sodio, cloruro de sodio, metabisulfito de sodio, tiosulfato
de sodio, clorurc de amonio, sal de Glauber, carbonato de
amonio, bisulfato de sodio, sulfato de magnesio, alumbre de
potasio, clorure de potasio, sulfato 4cido de sodio,
hidréxido de sodio, hidréxidos cristalinos, carbonatos
dcidos, carbonatos 4&cidos de metales 4lcali farmacéuticos
aceptables, tales como pero no limitados a, sodio, potasio,
litio, calcio, y bario, sales de amonio (o sales de aminas
volatiles), por ejemplo ({(pero nc limitade a) cloruro de
amonio, clorhidrato de metilamina, bromuro de amonio, otros
inorgénicos por ejemplo (pero no limitado a), silice térmica,
tiza, mica, silice, alumina, didéxido de titanio, talco,
caolin, bentonita, hectorita, trisilicato de magnesio, otras
arcillas o derivados de arcillas o silicatos de aluminio, un
tensioactive por ejemplo (pero ne limitade a) lauril sulfato

de sodio, estearil sulfato de sodio, cetil sulfato de sodio,
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cetoestearil sulfato de sodio, docusato de scdio,
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, clorurc de
benzalconio, CTAE, CTAC, Cetrimida, cloruro de
cetilpiridinio, bromuroc de cetilpiridinio, cloruro de
bencetonioc, estearato de PEG 40, estearato de PEG 100,
poloxédmero 188, poloxamero 338, poloxamerc 407, pelioxil 2
estearil éter, polioxil 100 estearil éter, polioxil 20
estearil éter, polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil
éter, polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato 60,
polisorbato 61, polisorbate 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
hidroxiéstearato, monopalmitate de sorbitén, moncestearato de
sorbitéan, trioleato de sorbitén, Palmitate de Sacarosa,
Estearato de Sacarosa, Diestearato de Sacarosa, laurato de

Sacarosa, dcido Glicoeblico, Glicolato de sodio, Acido

.Cdédlico, Colato de Sodio, Desoxicolate de Sodic, dcido

Desoxicolico, taurccolato de Sodio, adcido taurocdlico,
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taurodesoxicelato de Sodio, &acido taurodesoxicélico, lecitina
de sovya, fosfatidilcolina, fosfatidiletanclamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinositol, PEG4004Q, PEG6GQ00,
PEGR000, 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, tallowalguilaminas de
Polioxietilenc (15), alguil naftalen sulfonatoc de sodio,
condensado de alquil naftalen sulfonato de scdio,
alquilbencen sulfonato de sodio, isopropil naftalen sulfonato
de sodio, Metil Naftalen Formaldehido Sulfonato de Sodio, n-
butil naftalen sulfonato de sodic, etoxilato de alcohol
tridecilico {poe-18), isodecanol fosfato éster de
Trietanclamina, tristirilfosfato éster de Trietanolamina,
Sulfato de Etoxilato de Tristirilfenel, Bis(2-
hidroxietil)talleowalquilaminas.

En  una modalidad preferida, la matriz de
trituracién es una matriz gque se considera GRAS (generalmente
considerada como segura) por personas expertas en las artes
farmacéuticas.

En otro aspecto preferido, una combinacién de dos o
mas matrices adecuadas, tales COmo agquellas listadas

anteriormente, se pueden usar como la matriz de trituracidn
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para proporcionar propiedades mejoradas tal como la reducciédn
de apelmazamiento, y mejoramiento mayor del perfil de
disolucién. Las matrices de combinacidén también pueden ser
ventajosas cuando las matrices tienen diferentes
solubilidades permitiendo la remocién o remocidn 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 métodc 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, pPero
no limitade a, una reduccién de apelmazamiento o© mayor
recuperacién de polvo del molino. Los ejemplos de auxiliares
de molienda adecuados incluyen tensioactivos, polimeros e
inorgénicos tal como silice (incluyendo silice coloidal),
silicatos de aluminio y arcillas.

Existe un amplio intervalo de tensiocactivos que
hardn adecuados los auxiliares de molienda. La forma
altamente preferida es donde el tensicactivo es un sélido, o
se puede manufacturar en un sdlido. Preferiblemente, el
tensioactive se selecciona del grupo dque consiste de:
polioxietilen alquil éteres, estearatos de polioxietileno,
polietilenglicoles (PEG), poloxémeros, poloxaminas,

tensicactivos a base de sarcosina, polisorbates, alccholes
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alifaticos, algquil y aril sulfatos, alquil y aril poliéter
sulfonatos y otros tensiocactivos de sulfato, tensiocactivos a
base de trimetil amonio, lecitina y otros fosfolipidos, sales
biliares, derivados de aceite de ricino de polioxietilenco,
ésteres de 4cido graso de polioxietilen sorbitén, ésteres de
Acido graso de Sorbitén, ésteres de &cido grasc de sacarosa,
algquil glucopiranédsidos, alquil maltopirandsidos, ésteres de
dcido graso de glicerol, Acide Algquil Bencen Sulfénicos,
Acidos Alquil Eter Carboxilicos, Esteres de Alquil y aril
Fosfato, ésteres de Alquil y aril Sulfato, &cidos Alguil vy
aril Sulfénicos, ésteres de Alguil Fenol Fosfatos, ésteres de
Alguil Fenol Sulfatos, Alquil y Aril Fosfatos, Polisacaridos
de Alquilo, Etoxilatos de Alquilamina, condensados de Alquil-
Naftalen Sulfonatos formaldehido, Sulfosuccinatos,
lignosulfonatos, Etoxilatos de Alcohol Ceto-0Oleilico,
Naftalen Sulfonatos Condensados, Dialquil y Alquil Naftalen
Sulfonatos, Di-alquil Sulfosuccinatos, nonilfencles
etoxilados, Esteres de Etilen Glicol, Alcoxilatos de Alcohol
Graso, tallowalgquilaminas Hidrogenadas, Sulfosuccinamatos de
Mono-alquilo, Etoxilatos de Nonil Fenol, 0Oleil N-metil
Taurato de Sodic, Tallowalguilaminas, &acidos dodecilbencen
sulfénicos lineales y ramificados.

Preferiblemente, el tensioactivo se selecciona del
grupo que consiste de: lauril sulfato de sodio, estearil

sulfato de sodio, «cetil sulfato de sodio, cetoestearil
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sulfato de sodio, docusato de sodio, desoxicolato de sodio,
sal N-laurcilsarcosina sdédica, moncestearato de glicerilo,
diestearato de glicerilo, palmitocestearato de glicerilo,
behenato de glicerilo, caprilato de glicerile, oleato de
glicerilo, clorurc de benzalconio, CTAB, CTAC, Cetrimida,
clorure de cetilpiridinio, bromuro de cetilpiridinieo, c¢loruro
de bencetonio, estearato de PEG 40, estearato de PEG 100,
poloxamero 188, poloxémeroc 338, poloxdmerc 407, polioxil 2
estearil éter, polioxil 100 estearil éter, polioxil 20
estearil éter, polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil
éter, polisorbato 20, poliscorbato 40, polisorbato 60,
polisorbato 61, polisorbato 65, polisorbate 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 hidrcgenado polioxil 100, aceite de ricinoc hidrogenado
polioxil 200, alcohol cetoestearilico, macrogel 15
hidroxiestearato, monopalmitato de sorbitan, monoestearato de
sorbitédn, trioleato de sorbitan, Palmitatc de Sacarosa,
Estearatoc de Sacarosa, Diestearato de Sacarosa, laurato de
Sacarosa, Aacido Glicocdlico, Glicolato de sodio, Acido
Célico, Colato de Sodio, Desoxicolato de Sodio, 4cido
Desoxicolico, tauroceolato de Sodio, 4dcido taurocélico,

taurodesoxicolato de Sodio, acido taurodesoxicélico, lecitina
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de soya, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinositol, PEG4000, PEG6000,
PEGB000, PEGL0000, PEG20000, mezcla de condensado de alquil
naftalen sulfonato/Lignosulfonato, Dodecilbencen Sulfonato de
Calcio, Dedecilbencen Sulfonato de Sodio, Diisopreopil
naftalensulfonato, diestearato de eritritol, Condensado de
Naftalen Sulfonato Formaldehido, etoxilato de nonilfenol
{poe-30}, Etoxilato de Tristirilfenol, tallowalquilaminas de
Polioxietilenc (15), alquil naftalen sulfonato de sodio,
condensado de alguil naftalen sulfonato de scdio,
alquilbencen sulfonato de sodio, isopropil naftalen sulfonato
de sodio, Metil Naftalen Formaldehido Sulfonato de Sodio, n-
butil naftalen sulfonato de sodio, etoxilato de alcohol
tridecilice {(poe-18), isodecanol fosfato éster de
Trietanolamina, tristirilfosfato éster de Trietanolamina,
Sulfato de Etoxilato de Tristirilfenol, Bis (2~
hidroxietil)tallowalquilaminas.

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

Preferiblemente, el auxiliar de molienda tiene una
concentracién seleccionada del grupoc 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 -
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1.5%, 0.5 - 1 % p/p, de 0.75 - 1.25 % p/p, 0.75 -1% y 1% p/p.

Cuerpos de molienda

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

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

Los cuerpos de molienda son deseablemente
proporcionados en la forma de cuerpos los cuales pueden tener
cualquiera de una variedad de formas regulares lisas,
superficies planas o curvadas, y carecen de bordes elevados y
agudos. Por ejemplo, los cuerpos de molienda adecuados pueden
estar en la forma de cuerpos que tienen formas elipsoidales,
ovoldes, esféricas o cilindricas rectas. Preferiblemente, los
cuerpos de melienda se proporcionan en la forma de una o mas
de perlas, bolas, esferas, barras, cilindros rectos, tambores
0 c¢ilindros rectos de extremc de radioc (es decir, cilindros
rectos que tienen bases semiesféricas con el mismo radio como

el cilindro).

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

Los cuerpos de molienda pueden comprender varias
sustancias tales como cerdamica, vidric, metal © composiciones
poliméricas, en una forma particulada. Los cuerpos de
molienda metdlicos adecuados son tipicamente esféricos vy
generalmente tienen buena dureza (es decir, RHC 60-70),
redondez, alta resistencia al desgaste, y distribucidén de
tamafic estrecha vy pueden incluir, por ejemplo, Dbolas
fabricadas de acero al cromo tipo 52100, acero inoxidable
tipc 316 o 440C o acero de alto contenido de carbonoc tipo
1065.

Las ceramicas preferidas, por ejemplo, se pueden
seleccionar de un amplio arreglo de cerdmicas gue
deseablemente tienen suficiente dureza vy resisténcia a la
fractura para gque 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/cm3,
preferiblemente desde aproximadamente 1 a 8 g/cm3. Las

ceramicas preferidas se pueden seleccionar de esteatita,
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6xido de aluminio, éxido de circonio, circonia-silice, itria-
6xido de circonio estabilizade, magnesia-éxido de circonic
estabilizado, nitruroe de silicio, carburo de silicio,
cobalto-carburc de tungsteno estabilizado, y similares, asi
como también mezclas de los mismos.

Los medios de molienda de vidrio preferidos son
esféricos (por ejemplo, perlas}, tienen una distribucién de
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 esféricos y se pueden seleccionar de un
amplio arreglo de resinas poliméricas que tienen suficiente
dureza y friabilidad para que puedan evitar ser astilladas o
aplastadas durante la molienda, resistencia a la abrasidn
para minimizar la reduccidén que resulta en contaminacién del
producte, y libertar de impurezas tales como metales,
solventes, y mondémeros residuales. Las resinas poliméricas
preferidas, por ejemplo, se pueden seleccionar de
poliestirenos reticulados, tal como poliestirenc reticulado
con divinilbencencd, copolimeros de estireno, poliacrilatos
tales como polimetilmetacrilato, policarbonatos,
poliacetales, polimeros y copolimeros de cloruro de wvinilo ,
poliuretanos, poliamidas, polietilenos de alta densidad,
polipropilencos, y similares. El uso de medios de molienda

poliméricos para triturar materiales por debajo de un tamafio
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de particula muy pequefio {(como lo opuesto a la sintesis
mecanoquimica) se describe, por ejemplo, en las patentes de
Estados Unidos 5,478,705 y 5,500,331. Las resinas poliméricas
tipicamente pueden tener densidades gue 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 gque tienen una resina polimérica
adherida a este. Las ©particulas de nicleo se pueden
seleccionar de sustancias concocidas por ser Utiles como
medios de melienda, por ejemple, vidrio, alumina, silice de
circonia, éxido de circonio, acerc inoxidable, y similares.
Las sustancias de nuclec preferidas tienen densidades mayores
que aproximadamente 2.5 g/cm’.

En una modalidad de la invencidén, los medios de
molienda se forman de una sustancia ferromagnética,
facilitando la remocidén de contaminantes gque surgen del
desgaste de los medios de molienda por el uso de técnicas de
separacidén magnética.

Cada tipo de cuerpo de molienda tiene sus prepias
ventajas. Por ejemplo, los metales tienen las gravedades
especificas ma&s 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 sex un
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problema. Los vidrios son ventajosos desde el punto de vista
de bajo costo y la disponibilidad de tamafios de perlas
pequefias tan bajos como 0.004 mm. Sin embargo, la gravedad
especifica de los wvidrios es menor gque otros medios vy
significativamente se reguiere mds tiempo de molienda.
Finalmente, las cerdmicas son ventajosas desde el punto de
vista de bajo desgaste y contaminacién, facil limpieza, vy

alta dureza.

Molienda en Seceo

En el proceso de molienda en seco de la presente
invencidn, el material bicldégicamente activo y matriz de
trituracidén, en la forma de cristales, polvos, © similares,
se combinan en proporciones adecuadas con la pluralidad de
cuerpes de molienda en una camara de molienda que es
mecanicamente agitada (es decir, con ¢ sin agitacién) por un
periodo de tiempo predeterminado a una intensidad de
agitacién predeterminada. Tipicamente, se usa un aparato de
molienda para impartir movimiento a los cusrpos de molienda
pcr la aplicacidén externa de agitacidn, por lo cual varios
movimientos traslacionales, rotacionales o de inversidn o
combinaciones de 1los mismos se aplican a la cémara de
molienda y sus contenidos, o por la aplicacién interna de
agitacién a través de un eje de rotacién gue termina en una

pala, propulsor, impulsor o &labe ¢ por una combinacién de
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ambas acciocnes.

Durante la molienda, el movimiente impartido a 1los
cuerpos de molienda puede resultar en la aplicacidén de
fuerzas cortantes asi como también multiples impactos o
colisiones que tienen intensidad significativa entre los
cuerpos de molienda y particulas del material bioldgicamente
activo y matriz de trituracién. La naturaleza e intensidad de
las fuerzas aplicadas por los cuerpos de molienda al material
biolégicamente active y la matriz de trituracidon es
influenciada por wuna amplia variedad de parametros de
procesamiento incluyendo: el tipo de aparato de molienda; la
intensidad de las fuerzas generadas, los aspectos cinematicos
del proceso; el tamaric, densidad, forma, y composicidén de los
cuerpos de molienda; la relacidén de peso de la mezcla de
material biolégicamente activo y matriz de trituracidén a los
cuerpos de molienda; la duracién de molienda; las propiedades
fisicas tanto del material bioldgicamente activo como la
matriz de trituracidén; la atmdésfera presente durante 1la
activacidn; y otros.

Ventajosamente, el molino medio es capaz de aplicar
repetidamente o continuamente fuerzas compresivas mecanicas y
esfuerzo cortante al material biolégicamente activo y la
matriz de trituracién. Los molinos medios adecuados incluyen,
pero no se limitan a los siguientes: molinos de bola de alta

energia, arena, cuentas o perlas, molino de canasta, molino
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planetario, molino de bola de accibén vibratoria,
sacudidor/mezclador multi-axial, molino de bela agitado,
molino medio pequefio horizontal, molino de pulverizaciodn de
maltiples anilleos, y similares, incluyendo medio de molienda
pequefio, El aparato de molienda también puede contener uno o
mas ejes rotatorios.

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

rodillos o molinos trituradores.

Material bioldégicamente activo

El material biolégicamente activo incluye
compuestos activos, incluyendo compuestos para uso
veterinarie y humano tal como, pero no limitado a, activos

farmacéuticos, nutracéutices, cosmecéuticos, cosméticos,
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medicinas complementarias, productos naturales, vitaminas,
nutrientes, productos bioldgicos, aminoacidos, proteinas,
péptidos, nucledtidos, dcidos nucleicos, y compuestos
agricolas tales como plaguicidas, herbicidas y fungicidas,
agentes de germinacidn y similares.

Otros materiales bioldgicamente activos incluyen,
peroc no se limitan a, alimentos, semillas, cacao, cacac en
polvo, plumillas de cacao, masa de cacao, licer de cacao,
s6lidos de cacao, café, hierbas, especias, otros materiales
de plantas, minerales, productos animales, c¢ascaras y otro
material esquelético.

En una forma preferida de la invencidén, el material
bicldégicamente activo es un compuesto organico. En una forma
altamente preferida de la invencién, el material
biolégicamente activo es un compuesto organico
terapéuticamente activeo para uso veterinaric o humano.

En una forma preferida de la invencidén, el material
biclégicamente activo es un compuesto inorganico.

En una forma altamente preferida de la invenciodn,
el material biolégicamente activo es azufre, hidréxido de
cobre, un complejo organometdlico u oxicloruro de cobre.

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

bioldégicamente activo puede ser un fdarmaco o agente activo
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convencional, aungue el procesc de la invencidn puede ser
empleado en formulaciones © agentes gque ya tienen tamafio de
particula reducido en comparacidén con su forma convencional.
Los materiales Dbioldgicamente activos adecuados
para uso en la invencidn incluyen activoes, productos
bioldgicos, aminodcidos, proteinas, péptidos, nuclebdtidos,
dcidos nucleicos, y andlogos, homélogos y derivados de primer
orden de los mismos. El1 material bioldgicamente active se
puede seleccionar de una variedad de clases de férmacos

conocidas, incluyendo, pero no limitade a: fé&rmacos anti-

obesidad, estimulantes del sistema nervioso central,
carotenoides, corticoesteroides, inhibidores de elastasa,
anti-fungicos, terapias de oncologia, anti-eméticos,
analgésicos, agentes cardiovasculares, agentes anti-

inflamatorios, tales como NSAIDs e inhibidores de COX-2,

antelminticos, agentes anti-arritmicos, antibidticos
{(incluyendo penicilinas), anticoagulantes, antidepresivos,
agentes antidiabéticos, antiepilépticos, antihistaminas,

agentes antihipertensivos, agentes antimuscarinicos, agentes
antimicobacterianos, agentes antineoplésicos,
inmunosupresores, agentes antitiroides, agentes antivirales,
anxioliticos, sedantes (hipnéticos y neurolépticos),
astringentes, agentes bloqueadores del receptor alfa-
adrenérgico, agentes blogueadores del Dbeta-adrencceptor,

productos sanguineos y  sustitutos, agentes inotrdpicos
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cardiacos, medies de contraste, supresores de tos
{expectorantes y mucoliticos), agentes de diagnédstico,
agentes de formacidén de imagen de diagnédstico, diuréticos,
dopaminérgicos (agentes anti-parkinsonianos), hemostéticos,
agentes inmunoldgicos, agentes reguladores de 1lipidos,

relajantes musculares, parasimpatomiméticos, bifosfonatos vy

calcitonina de paratiroides, prostaglandinas, radio-
farmacéuticos, hormonas sexuales (incluyendoc esteroides}),
agentes anti-alérgicos, estimulantes y anoréxicos,

simpatomiméticos, agentes de tiroides, vasodilatadores, vy
xantenos,

Una descripcidén de estas clases de agentes activos
¥y un listado de especies dentro de cada c¢clase se pueden
encontrar en Martindale’s The Extra Pharmacopoeia, 31% Edicién
{(The Pharmaceutical Press, Londres, 1996), especificamente
incorporada para referencia. Otra fuente de agentes activos
es la Physicians Desk Reference (60% Ed., pub. 2005), familiar
para aquellos de experiencia en el arte. Los agentes activos
estan comercialmente disponibles y/o se pueden preparar por
técnicas conocidas en el arte.

Una lista exhaustiva de farmacos para los cuales
los métodos de 1la invencidén son adecuados, podria ser
pesadamente larga para esta especificacién; sin embargo, la
referencia a la farmacopea general listada antericrmente

podria permitir a uno de experiencia en el arte seleccionar

Y
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virtualmente cualquier féarmaco al cual el método de la
invencidén se puede aplicar.

Ademas también se espera gue nuevas entidades
quimicas (NCE)} y otros activos, para los cuales los métodos
de la invencidén son adecuados, sean creados ¢ llegan a estar
comercialmente disponibles en el futuro.

No obstante, la aplicabilidad general del método de
la invencidn, los ejemplos més especificos de materiales
biolégicamente activos incluyen, perc no se limitan a:
haloperidel (antagonista de dopamina), clorhidrato de DL
isoproterenocl (agonista B-adrenérgico), terfenadina
(antagonista H1l), clorhidratc de propranclol (antagonista B-
adrenérgico), clorhidrato de desipramina (antidepresivo]),
citrato de sildenafil, tadalafil y vardenafil, analgésicos
menores ({(inhibidores de ciclooxigenasa), &cidos fenémicos,
piroxicam, inhibidores de Cox-2, y Naproxeno, y otros, todos
pueden beneficiarse de ser preparados.

Como se discutid en el contexto de los antecedentes
de la invencidn, los materiales bioldgicamente activos que
son pobremente solubles en agua a pH gastrointestinal
particularmente se beneficiardn de ser preparadas, y el
método de la presente invencidén se aplica particularmente
ventajosamente a materiales gue son pobremente solubles en
agua a pH gastrointestinal.

Tales materiales incluyen, pero no se limitan a:
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albendazol, sulféxide de albendazol, alfaxalona, acetil
digoxina, andlogos de aciclovir, alprostadil, aminofostin,
anipamil, antitrombina IITI, atenolol, azidotimidina,
beclobrato, beclometasona, belomicina, benzocaina y
derivados, beta caroteno, beta endorfina, beta interferén,
bezafibrato, binovum, biperideno, bromazepam, bromocriptina,
bucindolel, buflomedil, bupivacaina, busulfan, cadralazina,
camptotesina, cantaxantina, captopril, carbamazepina,

carboprost, cefalexina, cefalotin, cefamandol, cefazedona,

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

dexametasona tales como el acetato, dezocina, diazepam,
diclofenaco, didesoxiadenosina, didesoxiinosina, digitoxina,
digoxina, dihidroergotamina, dihidroergotoxina, diltiazem,
antagonistas de dopamina, dexorrubicina, econazol,
endralazina, encefalina, enalapril, epoprostenol, estradiol,
estramustina, etofibrato, etopdsido, factor ix, factor wviii,
felbamato, fenbendazol, fenofibrato, fexofenedina,
flunarizin, flurpbiprofeno, 5-fluorouracilo, flurazepam,
fosfomicina, fosmidomicina, furcsemideo, galopamil, gamma

interferdn, gentamicina, gepefrina, gliclazida, glipizida,
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griseofulvin, haptoglobulina, vacuna de hepatitis B,
hidralazina, hidroclorotiazida, hidrocortisona, ibuprofeno,
ibuproxam, indinavir, indometacina, agentes de contraste de
rayos x aromaticos yodados tales como yodamida, bromuro de
ipratropio, cetoconazol, cetoprofeno, cetotifeno, fumarato de
cetotifeno, K-estrofantina, labetalol, vacuna de
lactobacilos, lidocaina, 1lidoflazina, lisurido, maleato &cido
de lisurido, lorazepam, lovastatina, dcido mefenamico,
melfalan, memantina, mesulergina, metergolina, metotrexato,
metil digoxina, metilprednisclona, metronidazol,
metisoprenol, metipranolol, metcefamida, metolazona,
metoprolol, tartrato de metoprolol, miccnazol, nitrato de
miconazol, minoxidile, misonidazol, molsidomina, nadolol,
nafiverina, nafazatrom, naproxeno, insulinas naturales,
nesapidil, nicardipina, nicorandil, nifedipina, niludipina,

nimodipina, nitrazepam, nitrendipina, nitrocamptotesina, 9-

nitrocamptotesina, clanzapina, oxazepam, oxprenolol,
oxitetraciclina, penicilinas tales como benetamina de
penicilina G, penicilina Q, fenilbutazona, picotamida,
pindolol, piposulfan, piretanida, piribedil, piroxicam,
pirprofeno, activador de plasmindgeno, prednisclona,
prednisona, pregnenolona, procarbacina, procatercl,
progesterona, proinsulina, propafencna, propanolol,
propentofilina, propofel, - propranolol, raloxifeno,

rifapentina, simvastatina, insulinas semi-sintéticas,
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sobrerol, somastotina y sus derivados, somatropina,
estilamina, clorhidrato de sulfinalel, sulfinpirazona,
suloctidil, suprofena, sulproston, insulinas sintéticas,

talinolol, taxol, taxdétero, testosterona, propionato de
testosterona, undecancato de testosterona, tetracano HI,
tiaramida HCl, tolmetina, tranilast, triguilar, tromantadina
HC1l, urocinasa, valium, verapamil, vidarrabina, sal sédica de
fosfato de vidarrabina, vinblastina, vinburrina, vincamina,
vincristina, vindesina, vinpocetina, vitamina A, succinato de
vitamina E, y agentes de contraste de rayos x. Los farmacos
pueden ser especies neutras o basicas o é&cidas asi como
también sales de un &cido o ©base. Especificamente, la
composicidn quimica y los grupos funcionales, incluyendo un
grupo acido o base, generalmente no son el factor
determinante, excepto una reaccidén gquimica posible con una
matriz especifica, para la creacidn exitosa de una sustancia
biclégicamente activa con un tamafio de particula reducido.
Esta invencidn no se limita a cralguier clase especifica de
farmaco, tipo de aplicacién, tipo gquimico © agrupamiento de
funcidén. Mas bien la adecuacidédn de un material bioldgicamente
activo para uso en esta invencidn principalmente se determina
por las propiedades mecénicas del material. Ademds, algunos
materiales bioldgicamente activos pueden tener el beneficio
de absorcién a través de la piel si se presenta en una

formulacién de particulas. Tales materiales bioldgicamente
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activos incluyen, pero no se limitan a, Voltaren
(diclofenaco), rofecoxibk, e ibuprofeno.

De manera conveniente, el material biclégicamente
activo es capaz de resistir temperaturas gue son tipicas en
la molienda en seco no enfriada, las cuales pueden exceder
80°C. Por lo tanto, los materiales con un punto de fusién de
aproximadamente 80°C o mayor son altamente adecuados. Para
materiales biocldgicamente activos con puntos de fusiédn
menores, el molino medio se puede enfriar, permitiendo que
los materiales con temperaturas de fusidén significativamente
menores sean procesados de acuerde con el método de 1a
invencién. Por ejemplo, un molino simple enfriado con agua
mantendrd temperaturas por debajo de 50°C, o se podrd usar
agua enfriada para disminuir adicionalmente la temperatura de
molienda. Aquellos expertos en el arte entenderdn que una
bola de alta energia se podrd diseflar para funciconar a
cualquier temperatura entre ~30 a 200°C. Para algunos
materiales biclégicamente activos puede ser ventajoso
contreolar ila temperatura de molienda a temperaturas
significativamente por debajo de los puntos de fusion de los
materiales bioldgicamente activo.

El material biocldégicamente activo se obtiene en una
forma convencional comercialmente y/o preparar por técnicas

conocidas en el arte.

Es preferido, pero nc esencial, que el tamafio de
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particula del material biclégicamente activo sea menor que
aproximadamente 1000 pm, como se determina por andlisis de
tamiz. 8i el tamafioc de particula grueso del material
biclbégicamente activo es mayor que aproximadamente 1000 um,
entonces es preferido que las particulas del sustrato de
material bioclégicamente activeo sea reducido de tamafio a menos

de 1000 um usando otro métode de molienda estandar.

Material biocldégicamente activo procesado

Preferiblemente, los materiales bioldégicamente
activos, ‘los cuales se han sometido a los métodos de la
invencién, comprenden particulas de material bioldgicamente
activo de un tamafioc de particula promedio, determinado en una
base de numero de particula, es igual a o menor que un tamafio
seleccionado del grupo que consiste de: 10,000 nm, 8000 nm,
6000 nm, 5000 nm, 4000 nm, 3000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800
nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 13C0 nm, 1200 nm,
1100 nm, 1000 nm, 900 nm, 800 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400
nm, 300 nm, 200 nm y 100 nm.

Preferiblemente, los materiales biolégicamente
activos, 1los cuales se han sometidoc a los métodos de la
invencién, comprenden particulas de material biolégicamente
activo de un tamafio de particula mediano, determinado en una
base de volumen de particulas, igual o menor gue un tamaho

seleccionado del grupo que consiste de: 20000 nm, 15000 nm,
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10000 nm, 7500 nm, 5000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700

nm, 1600 nm, 1500 nm, 1400 nm, 1300 nm, 1200 nm, 1100 nm,

1000 nm, 900 nm, 8900 nm, 700 nm, 600 nm, 500 nm, 400 nm, 300
nm, 200 nm y 100 nm.

Preferiblemente, les materiales biolbégicamente
activos, los cuales se han sometido a 1los métodos de la
invencidén, comprenden particulas de material bicldgicamente
activo y en donde la Dx de la rdistribucién de tamafio de
particula, como se mide en una base de volumen de particulas,
se selecciocna del grupo gue consiste de menor gue © igual a
10,000 nm, 5000 nm, 3000 nm, 2000 nm, 1800 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 90.

Estos tamadios se refieren a particulas, ya sea
completamente dispersadas o parcialmente aglomeradas.

Aglomerados de material biolégicamente activo
después del procesamiento

Se debera entender que los aglomerados que
comprenden particulas de material bicldgicamente activo, las
particulas tienen un tamario de particula dentro 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 gue los aglomerados gue
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comprenden particulas de material bioldgicamente activo, los
aglomerados tilenen un tamafioc de aglomerado total dentro de
los intervalos especificados anteriormente, caen dentro del
alcance de la presente invencidn.

Se deberé entender dque los aglomerados que
comprenden particulas de material bioldgicamente activo caen
dentro del alcance de la presente invencidén si al momento de
uso, © procesamiento adicional, el tamafio de particula del
aglomerado estad dentro de 1los intervalcs especificados
anteriormente.

Se deberé entender gue los aglomerados que
comprenden particulas de material bicldégicamente 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 1la
presente invencidén, sin considerar si los aglomerados exceden

los intervalos especificados antericrmente.

Tiempo de Procesamiento

Preferiblemente, el material biolégicamente activo
y la matriz de trituracién son molidos en seco por el tiempo
mas corto necesario para formar la mezcla del material
bioldgicamente activo en la matriz de trituracién, de modo
gque el material activo tiene disolucién mejorada para

minimizar cualquier contaminacidén posible del molino medio
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y/o la pluralidad de cuerpos de molienda. Este tiempo varia
grandemente, dependiendo del material biolégicamente activo y
la matriz de trituracién, y puede variar desde tan corto como
1 minuto a varias horas. Los tiempos de molienda en seco en
exceso de 2 horas pueden conducir a 1la degradacidén del
material biclégicamente activo y un nivel incrementado de
contaminantes indeseables.

Las velocidades de agitacién 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
relacién en peso de la mezcla de material bioldgicamente
activo y matriz de trituracién a la pluralidad de cuerpos de
molienda, las propiedades quimicas y fisicas del material
biolégicamente activo y matriz de trituracién, y otros

parametros que se pueden optimizar empiricamente.

Inclusidén de la matriz de trituracién con el
material bioldgicamente active y separacién de la matriz de
trituracién del material bioldégicamente activo

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

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

En un aspecto, donde la matriz de trituracidn no es
molida completamente, la matriz de trituracién no molida se
separa del material bioldégicamente activo. En un aspecto
adicional, al menos una porcidédn de la matriz de trituracién
molida se separa del material bioldgicamente activo.

Cualquier porcién de la matriz de trituracidén se
puede remover, incluyendo pero no limitadeo a 10%, 25%, 50%,
75%, o0 sustancialmente toda la matriz de trituracién.

En algunas modalidades de la invencidn, una porcidn
significativa de 1la matriz de trituracién molida puede
comprender particulas de un tamafic similar a y/o menor gue
las particulas gque comprenden el material biocldégicamente
activo. Donde la porcidén de la matriz de trituracién molida
serd separada de las particulas que comprenden el material
bioldgicamente activo comprende particulas de un tamafio
similar a y/o similar que las particulas que comprenden el
material bioldégicamente active, 1las técnicas de separacién
basadas en la distribucidén 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
bioldgicamente activo por técnicas incluyendo, pero no

limitado a, separacidén electrostatica, separacién magnética,
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centrifugacién (separacidn por densidad), separacidn
hidrodindmica, flotacidén de espuma.

Ventajosamente, la etapa de remocién de al menos
una porcidn de la matriz de trituracién molida del material
bioldgicamente activo se puede realizar a través de medios
tales como disolucidn selectiva, lavado o sublimacién.

Un aspecto ventajoso de la invencidn podria ser el
uso de matriz de trituracién que tiene dos o mas componentes
donde al menos un componente es soluble en agua y al menos un
componente tiene baja solubilidad en agua. En este caso, se
puede usar el lavado para remover el componente de matriz
scluble en agua dejando el material bioldgicamente activo
encapsulado en los componentes de matriz remanentes. En un
aspecto altamente ventajosc de la invenciodn, la matriz con
baja solubilidad es un excipiente funcional.

Un aspecto altamente ventajoso de la presente
invencién es que ciertas matrices de trituracién apropiadas
para uso en el método de la invencién (porque fisicamente se
degradan al grado deseado bajo condiciones de molienda en
seco) también son farmacéuticamente aceptables Yy  por
consiguiente apropiadas para uso en un medicamento. Donde el
método de la presente invencién no involucra la separacién
completa de la matriz de trituracidén del material
bioldégicamente activo, la presente invencién abarca métodos

para la produccién de un medicamento que incorpora tanto el
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material biolégicamente active como al menos una porcién de
la matriz de trituracidén meolida, medicamentos asi producidos
y métodos de tratamiento de un animal, incluyendo el hombre,
usande una cantidad terapéuticamente efectiva de los
materiales bicoldbégicamente activos por via de los
medicamentas.

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

Analogamente, un aspecto altamente ventajoso de la
presente invencidn es que ciertas matrices de trituracidn
apropiadas para uso en el método de la invencién (porque
fisicamente se degradan a un grado deseable bajo condiciones
de molienda en seco) también son apropiadas para el uso en
una composicidén guimica agricola. Donde el método de la
presente invencidén no involucra la separacién completa de la
matriz de trituracidén del material bioldégicamente activo, 1la
presente invencién abarca métodos para la produccidn de una
composicién quimica agricola que incorpora tanto el material

bioldgicamente active como al menos una porcién de la matriz
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de trituracién molida, composicién gquimica agricola asi
producida y métodos de usc de tales composiciones.

La composicidn quimica agricola puede incluir
solamente el material biolégicamente activo y la matriz de
trituracioén, o mas preferiblemente, los materiales
biclégicamente activos y matriz de trituracidn se pueden
combinar c¢on uno o mas portadores aceptables, asi como
también cualguiera de los excipientes deseados u otros
agentes similares cominmente usados en la preparacion de
composiciones quimicas agricolas.

En una forma particular de la invencién, la matriz
de trituracién es tanto apropiada para el usoc en un
medicamento como fadcilmente separable del material
biolégicamente activo por métodos no dependientes del tamafio
de particula. Tales matrices de trituracidén 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 bioldgicamente activo vy
matriz de trituracidén luego se pueden separar de los cuerpos
de molienda y remover del molino.

En wuna medalidad, la matriz de trituracién se
separa de la mezcla de material biolédégicamente activo vy
matriz de trituracién. Donde la matriz de trituracidén no es

molida completamente, 1la matriz de trituracién no molida se
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separa del material bioldgicamente active. En un aspecto
adicional, al menos una porcidén de la matriz de trituraciédn
melida se separa del material bioldgicamente activo.

Los Cuerpos de molienda son esencialmente
resistentes a la fractura y erosidén en el proceso de molienda
en seco.

La cantidad de la matriz de trituracidén con
relacidén a la cantidad de material bicldégicamente activo, vy
el grado de molienda de la matriz de trituracién, es
suficiente para proporcionar tamafio de particula reducido del
material bioldgicamente activo.

La matriz de trituracién no es gquimicamente ni
mecanicamente reactiva con el material farmacéutico bhajo las
condiciones de molienda en seco del método de la invencidn
excepte, por ejemplo, donde la matriz es deliberadamente
elegida para sufrir una reaccién mecanico-quimica. Tal
reacciédn puede ser la conversidén de un Acido o base libre a
una sal o viceversa.

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

En una forma, después de la etapa de separacidén de
la mezcla de material bioldégicamente activo y matriz de

trituracién de la pluralidad de cuerpos de molienda, y antes
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de la etapa de uso de la mezcla de material biolégicamente
activo y matriz de trituracién en la manufactura de un
medicamento, el método puede comprender la etapa de:

- remover una porcién de la matriz de trituracién de
la mezcla de material bioldgicamente active y matriz de
trituracién para proporcionar una mezcla enriquecida de
material biocldégicamente activo;

y la etapa de usar la mezcla de material
biolégicamente activo y matriz de trituracién en la
manufactura de un medicamento, mads particularmente comprende
la etapa de usar la mezcla de material bioldégicamente activo
v matriz de trituracién enriquecida de material
bioldgicamente activo en la manufactura de un medicamento.

La presente invencidn incluye medicamentos
manutacturados 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
biologicamente activos por via de los medicamentos.

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

agentes facilitadores apropiados para el uso en la invencién

incluyen diluyentes, tensioactivos, polimeros, agentes
aglutinantes, agentes rellenadores, agentes lubricantes,
edulcorantes, agentes saborizantes, conservadores,
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amortiguadores, agentes humectantes, desintegrantes, agentes
efervescentes y agentes que pueden formar parte de un
medicamento, incluyendo una forma farmacéutica sélida, u
otros excipientes requeridos para otro suministro de farmaco
especifico, tales como los agentes y medios listados
posteriormente bajo el encabezado Composiciones Medicinales y

Farmacéuticas, o cualquier combinacién de los mismos.

Materiales bioldégicamente activos y composiciones

La presente invenciodn abarca materiales
farmacéuticamente aceptables producidos de acuerdo con los
metodos de la presente invenciotn, composiciones que incluyen
tales materiales, incluyendo composiciones que comprenden
tales materiales junto con la matriz de trituracidédn con o sin
auxiliares de molienda, agentes facilitadores, con al menos
una porcidén de la matriz de trituracién o separados de 1la
matriz de trituraciédn.

Los materiales farmacéuticamente aceptables dentro
de las composiciones de la invencién estidn presentes a una
concentracién de entre aproximadamente 0.1% y aproximadamente
99.0% en  pesoc. Preferiblemente, la concentraciéon de
materiales farmacéuticamente aceptables dentro de las
composiciones serd aproximadamente 5% a aproximadamente 80%
en peso, mientras gue las concentraciones de 10% a

aproximadamente 50% en peso son altamente preferidas. De
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manera deseable, la concentracidén estard en el intervalo de
aproximadamente 10 a 15% en peso, 15 a 20% en peso, 20 a 25%
en peso, 25 a 30% en peso, 30 a 35% en peso, 35 a 40% en
peso, 40 a 45% en peso, 45 a 50% en peso, 50 a 55% en peso,
55 a 60% en peso, 60 a 65% en peso, 65 a 70% en peso, 70 a
75% en peso o 75 a 80% en peso para la composicidén antes de
cualquier remocidén mas tarde (si se desea) de cualquier
porcién de la matriz de trituracién. Donde parte o toda la
matriz de trituracién se ha removido, la concentracién
relativa de materiales farmacéuticamente aceptables en la
composicién puede ser considerablemente mayor dependiendo de
la cantidad de la matriz de trituracién que se rermueve, Por
ejemplo, si toda la matriz de trituracidén se remueve, la
concentracién de particulas en la preparacidn puede
aproximarse al 100% en peso {(sujeto a la presencia de agentes
facilitadores),

Las composiciones producidas de acuerdo con la
presente invencién no se limitan & la inclusidén de una
especie uUnica de materiales farmacéuticamente aceptables. Mas
de una especie de materiales farmacéuticamente aceptables,
por lo tanto, puede estar presente en la composicidn. Donde
méds de una especie de materiales farmacéuticamente aceptables
esta presente, la composiciédn asi formada ya sea puede ser
preparada en una etapa de molienda en seco, o los materiales

farmacéuticamente aceptables se pueden preparar separadamente

[ 6O
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y luego combinar para formar una composicidn unica.

Medicamentoes

Los medicamentos de la presente invenclidn pueden
incluir el material farmacéuticamente aceptable,
opcionalmente junto con la matriz de trituracién o al menos
una porcidén de la matriz de trituracidén, con o sin auxiliares
de molienda, agentes facilitadores, combinados con uno o mas
portadores farmacéuticamente aceptables, asi como también
otros agentes comunmente usados en la preparacién de
composiciones farmacéuticamente aceptables.

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

compatibles. Preferiblemente, el portador es adecuado para

administracién parenteral, administracidn intravenosa,
intraperitoneal, intramuscular, sublingual, pulmonar,
transgdérmica u oral. Los portadores farmacéuticamente

aceptables incluyen dispersiones o] scluciones acuosas
estériles y polvos estériles para la preparacidn extemporanea
de dispersiones o soluciones inyectables estériles. El uso de
tales medios y agentes para la manufactura de medicamentos es

bien conocide en el arte. Excepto en la medida en gque
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cualquier agente o medio convencional sea incompatible con el

material farmacéuticamente aceptable, se contempla el uso del

mismo en

la manufactura de una composicién farmacéutica de

acuerdo con la invenciédn.

Los portadores farmacéuticos aceptables de acuerdo

con la invencién pueden incluir uno o més de los siguientes

ejemplos:

{1}

tensicactivos y polimercs incluyendo, pero no
limitado a polietilenglicol (PEG) ,
pelivinilipirrolidona (PVP), alcohol polivinilico,
crospovidona, <copolimero de polivinilpirrolidon-
pelivinilacrilato, derivados de celulosa,
hidroxipropilmetil celulosa, hidroxipropil
celulosa, carboximetiletil celulosa, ftalatc de
hidroxipropilmetil celuleosa, poliacrilatos Y
polimetacrilatos, urea, azlUcares, polioles, y sus
polimeros, emulsionantes, goma de azucar, almidén,
acidos orgénicos y sus sales, vinil pirrolidona vy
acetato de vinilo;

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

agentes rellenadores tales Como lactosa
monohidrato, lactosa anhidra, celulosa

microcristalina y varios almidones; y/o
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(8)

{10)
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agentes lubricantes tales como agentes gue actuan
en la fluidez del polvo a ser comprimido,
incluyendo didxido de silicio <c¢oloidal, talco,
acido estedrico, estearato de magnesio, estearato
de calcio, gel de silice; y/o

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

conservadores tales como sorbato de potasio,
metilparabeno, propilparabeno, &acidoc benzoico y sus
sales, otros ésteres de &cido parahidroxibenzoico
tal como butilparabeno, alcoholes tales como
alcohol etilico o bencilico, quimicos fendlicos tal
como fencl, o© compuestocs cuaternarios tal como
clorurc de benzalconio; vy/o

amortiguadores; y/o

diluyentes tales Ccomo rellenadores inertes
farmacéuticamente aceptables, tales como celulosa
microcristalina, lactosa, fosfato de calcio
dibédsico, sacéaridos, y/o mezclas de cualquiera de
los antericres; y/o

agentes humectantes tales como almidén de maiz,
almidén de papa, almiddn de maiz, vy almidones

modificados, croscarmelosa de sodio, crospovidona,

153
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glicoclato de almidén de sodio, y mezclas de los
mismos; y/o

{11) desintegrantes; y/o

(12) agentes efervescentes tales como pares
efervescentes tal como wun &cido organico (por
ejemplo, dcidos 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 sdédico,

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

bicarbonato (por ejemplo, bicarbonato de scdio o

bicarbonato de potasio); y/o

(13) otros excipientes farmacéuticamente aceptables.

Los medicamentos de la invencidén adecuados para el
uso en animales y en particular en el hombre, tipicamente
deben ser estables bajo las condiciones de manufactura vy
almacenamiento. Los medicamentos de la invencidén que
comprenden el material Dbiolédgicamente activo se pueden
formular como un sdélido, una solucién, una microemulsién, un
liposoma, u otras estructuras ordenadas adecuadas para alta
concentracién de farmaco. Los niveles de dosificacidn
actuales del material bioldégicamente activo en el medicamento
de la invencidén se pueden variar de conformidad con la

naturaleza del material biolégicamente activo, asi como
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también la potencial eficacia incrementada debido a las
ventaias de proporcionar y administrar el material
biolégicamente activo (por ejemplo, solubilidad incrementada,
disclucion mas répida, &rea de superficie incrementada del
material bioldgicamente activo, 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 duracién
deseada de tratamiento; la etapa y severidad de la enfermedad
que se trata; el peso y estado general de salud del paciente;
y el juilcio del médico que prescribe,

En otra modalidad, el material bicldégicamente
activoe, opc¢icnalmente junto con la matriz de trituracién o al
menos una porcidén de la matriz de trituracién, de la
invencién se puede combinar en un medicamento con otro
material biolégicamente activo, o aun el mismo material
bioldégicamente activo., En la ultima modalidad, se puede
lograr un medicamento el cual proporciona diferentes
caracteristicas de 1liberacién - liberacién temprana del
material biocldgicamente activo, y liberacidédn tardia de un

material biolégicamente activo de tamafio promedio grande.
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Medoes de administracién de medicamentos que
comprenden materiales bioldégicamente activos

Los medicamentos de 13 invencidn se pueden
administrar a animales, incluyendo el hombre, en cualquier
manera farmacéuticamente aceptable, tal ccmo oralmente,
rectalmente, pulmeonar, intravaginalmente, localmente (polves,
ungientos © gotas), transdérmica, administracidén parenteral,
intravenocsa, intraperitoneal, intramuscular, sublingual o
como un aerosol bucal © nasal.

Las formas farmacéuticas sblidas para
administracién oral incluyen céapsulas, tabletas, pildoras,
polvos, pelotillas, y grédnulos. Ademds, la incorporacidén de
cualguiera de los excipientes normalmente empleados, tales
como aquellos previamente listados, y generalmente 5-95% del
agente bioldégicamente activo, vy mas preferiblemente a una
concentracién de 10%-75% formard una composicién oral no
toéxica farmacéuticamente aceptable.

Los medicamentos de la invencién se pueden
administrar parenteralmente como una solucién del agente
biclégicamente activeo suspendido en un portador aceptable,
preferiblemente un portador acuoso. Se puede usar una
variedad de portadores acuosos, por ejempleo agua, agua
amortiguada, solucidn salina al 0.4%, glicina al 0.3%, acido
hialurénico y similares. Estas composiciones se pueden

esterilizar por técnicas de esterilizacién bien conocidas,
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convencionales, o se pueden filtrar estériles. Las soluciones
acuosas resultantes se pueden envasar para uso como estdn, o
liofilizar, 1la preparacidén liofilizada se combina con una
solucidn estéril antes de la administracién,

Para administracidén en aerosocl, los medicamentos de
la invencidén preferiblemente se suministran Jjunto con un
tensicactivo o polimero vy propulsor. El tensicactive 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 4acidos grasos que
contienen desde 6 a 22 Atomos de carbono, tales como acidos
caproico, octanoico, laurico, palmitico, estedrico,
linoleico, linolénico, olestérico y oleico con un alcohol
polihidrico alifdtico o su anhidride ciclico. Se pueden
emplear los ésteres mezclados, tales come glicéridos

mezclados o© naturales. El tensiocactivo o polimero puede

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

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

Los medicamentos de la invencién también se pueden
administrar via liposomas, los cuales sirven para dirigir el
agente activoe a un tejido particular, tal comc tejido

linfoide, o se dirigen selectivamente a células. Los
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liposomas incluyen emulsiones, espumas, micelas, monocapas
insolubles, cristales liquidos, dispersiones de fosfolipidos,
capas laminares y similares. En estas preparaciones, la
composicidén de microestructura compuesta se incorpora como
parte de un liposoma, sola o en conjunto con una molécula gque
se une a © con otras composiciones terapéuticas o
inmunogénicas.

Como se describié anteriormente, el material
bioldgicamente activo se puede formular en una forma
farmacéutica sdélida (por ejemplo, para administracién oral o
supositorio), Jjunto con la matriz de trituracién o al menos
una porcién de esta. En este caso, puede haber poca o ninguna
necesidad de agregar agentes estabilizadores puesto que la
matriz de trituracidén puede actuar efectivamente c¢omo un
estabilizador de estado sdlido.

Sin embargo, si el material bioldégicamente activo
serd utilizado en una suspensidn liquida, las particulas que
comprenden el material biclégicamente activo pueden requerir
estabilizacién adicional una vez que el portador sdélido se ha
removido sustancialmente para asegurar la eliminacién, o al

mencs minimizacién de la aglomeracidn de particulas.

Usos terapéuticos

Les usos terapéuticos de los medicamentos de 1la

invencidén incluyen alivio de dolor, anti-inflamatorio,
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migrafia, asma, y otros trastornos gue requieren que el agente
activo sea administrado con una alta biodisponibilidad.

Una de las 4reas principales cuando se requiere
rapida biodisponibilidad de un material biolégicamente activo
esta en el alivio del dolor. Los analgésicos menores, tales
como inhibidores de ciclooxigenasa (fdrmacos relacionados con
la aspirina) se pueden preparar como medicamento de acuerdo
con la presente invencién.

Los medicamentos de la invencién también se pueden
usar para tratamiente de trastornos de los ojos. Es decir, el
material bioldgicamente activo se puede formular para
administracién en el ojo como una suspensién acuosa en
solucidén salina fisioldégica, o un gel. Ademds, el material
bioldgicamente activo se puede preparar en una forma de polvo
para administracidén via la nariz para rapida penetracién del
sistema nervioso central.

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

Otros usos terapéuticos de los medicamentos de la
presente invencidén incluyen el tratamiento de pérdida de
cabello, disfuncidn sexual, © tratamiento dérmico de

psoriasis.
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La presente invencidén 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 ejemplificacién de los nétodos v

composiciones de la invencién.

Ejemplos

Sera evidente para las personas expertas en las
artes de molienda y farmacéutica que numerosos mejoramientos
y modificaciones se pueden hacer a los procesos descritos
anteriormente sin apartarse de los conceptos inventivos
bdsicos. Por ejemplo, en algunas aplicaciones el material
bioldgicamente activo se puede pre-tratar y suministrar al
proceso en la forma pre-tratada. Se considera que todas las
modificaciones y mejoramientos estén dentro del alcance de la
presente invencidén, la naturaleza de 1o cual serd determinada
a partir de la descripcién anterior y las reivindicaciones
anexas. Ademas, los siguientes ejemplos se proporcionan para
propésitos ilustratives sclamente, y no se proponen para

limitar el alcance de los procesos © composiciones de la

invencién,

Los siguientes materiales se usaron en los

ejemplos.

| Y0
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Los ingredientes farmacéuticos activos provienen de
proveedores comerciales, los excipientes ya sea de
proveedores comercilales tal como Sigma-Aldrich o minoristas,
mientras gque 1los ingredientes alimenticios provienen de

minoristas.

Les siguientes molinos se usaron para les
experimentos de trituracidn.

Molino tipo Spex:

Los experimentos de molienda & escala pequefa se
llevaron a cabeo usando una mezcladora/moline vibratorio Spex
80006D. Se utilizaron doce bolas de acero inoxidable de 3/8”
{0.95 cm) como el medio de trituracién. La carga de polvo y
medio de trituracidén se cargarcn 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 tamizd para remover el medio de trituracién.

Molino tipo Atriciédn:

Los experimentos de molienda por atricidn de escala
pequeria se realizaron usando un molino de atricidén 1HD Union
Process con una cadmara de trituracidén de 110 mL. E1l medio de
trituracién consistié 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 inicialmente,
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seguido por el medio de trituracién. El proceso de molienda
fue llevado a cabo con la camisa enfriada a 10-20°C y el eje
rotando a 500 rpm. En la terminacién de la molienda, el
material meolido se descargd del molino y se tamizd para
remover el medio de'trituracién.

Los experimentos de molienda por atricién a media
escala se realizaron usando un melino de atricidén 1HD Uniocn
Process con una camara de trituracién de 1 L o un molino de
atricidn 1S Union Process con una cdmara de trituracidén de
750 mL. El medic de trituracidén consistié de 3 kg de bolas de
acero inoxidable de 5/16” (0.79 cm) o 1.5 kg de bolas de
acero inoxidable de 3/8” (0.95 cm) para el attritor 1S5. El
moline 1HD se cargd a través del orificio de carga, con
materiales secos agregados inicialmente, seguido por el medio
de trituracién, mientras el medio de trituracién se agregd
inicialmente, seguido por los materiales secos en el molino
de atricién 15. El procesc 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 attriteor 1S. En la
terminacién de la molienda, el material molido se
descargd del molino y se tamizd para remover el medio de
trituracién. |

Los experimentos de molienda por atricién de media
a gran escala se realizaron usando un moline de atricidén 18

Union Process con una camara de trituracidén de 1/2 galédn
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{1.89 L}. El medio de trituracién consistid de 7 kg de bolas
de acero inoxidable de 3/8” (0.95 cm). El molino se cargd a
través del orificio de carga, con el medic de trituracidn
agregado inicialmente, seguido por los polves secos. E)
proceso de molienda fue 1llevade a cabo con la camisa
enfriada a 18°C y el eje rotande a 550-555 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.

Los experimentos de molienda por atricién a gran
escala se realizaron usando un melino de atricidén 1S Union
Process c¢on una cémara de trituracidén de 1 1/2 galén (5.67
L). El medio de trituracidn consistid de 20 kg de bolas de
acero inoxidable de 3/8” (0.95 cm). El1 molino se cargd a
través del orificic de carga, con el medioc de trituracién
agregado inicialmente, luego seguido por los polvos secos. EL
proceso de molienda fue llevado a cabo con la camisa enfriada
a temperatura ambiente y el eje rotando a 300 rpm. En la
terminacién de la molienda, el polve molide se descargd del
molino a través del orificio de descarga inferior a 77 rpm
por 5 min,

Las moliendas por atricidén a escala més grande se
hicieron en un molino de atricidén 305 Union Process con una
cdmara de trituracién de 25 galones (%4.63 L) (Union Process,

Akron OH, USA). El medio de trituracidén consistid de 454 kg

ke
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de bolas de acero inoxidable de 3/8” (0.95 cm). El molino se
cargd a través de su tapa superior dividida, con el medio de
trituracidén agregado inicialmente, luego seguido por 1los
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 terminacidén 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 GSM0O& (Siebtechnik, GmbH,
Alemania) con dos camaras de molienda de 1 L. Cada camara se
llené con 2.7 kg de medio de acero inoxidable con un didmetro
de 3/8” (0.95 cm). E1l medio y polve se cargaron con la tapa
fuera. El molino se operd a temperatura ambiente. La
velocidad de vibracién fue de ajuste de molino esténdar. En
la terminacion de la molienda el medio se separd del polvo

por tamizado.

Molino Simoloyer

Los experimentos de molienda a escala media se
realizaron en un Simoloyer CMO1l (ZOZ GmbH, Alemania) con una
camara de molienda de 2 L. El medio de trituracién consistiéd

de 2.5 kg de medio de acero inoxidable con un didmetro de 5

1Y
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mm, el medio se cargd a través del orificio de carga seguido
por los materiales secos. El recipiente de molienda se enfrié
usando agua a una temperatura de aproximadamente 18°C. La
velocidad del molino se operd en modo de ciclos: a 1300 rpm
por dos minutes y a 500 rpm por 0.5 min, etcétera. En la
terminacién de la molienda el medio se descargd del molino
usando wuna valvula enrejillada para retener el medio de
trituracién.

Los experimentos de molienda a gran escala se
realizaron en un Simcloyer CM100 (20Z GmbH, BAlemania) con una
cédmara de molienda de 100 L. El medio de trituracién
consistié de 100 kg de medio de acero inoxidable con un
diametro de 3/16” (0.47 cm). La carga de polvo {11 kg) se
agregd a la cémara de molienda, la cual ya contenia el medio
de trituracidén, a través de un orificio de carga. lLa camara
de molienda se enfrid a 18°C y el polvo se molié por un total
de 20 minutos usando un modo de ciclos equivalente a una
velocidad de punta a 1330/500 rpm por 2/0.5 min en el molino
tipe CM-0l. En la terminacién de la molienda el molino se

descargdé succionando el polvo en un ciclén.

Molinoc Hicom

Las moliendas realizadas en un molino Hicom nutante
utilizaron 14 kg de medio de trituracién de acero inoxidable

de 0.25” (0.63 cm} junto con una carga de polvo de 480 g. El

[ X
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molino se cargd pre-mezclando el medio y polvo, luego
agregande la mezcla a la cdmara de trituracidén a través del
orificio de carga en la parte superior del molino. La
molienda se hizo a 1000 rpm y el moline se descargd
invirtiendo el molino y vaciando a través del orificio de
carga. El material recuperado se tamizd para separar el medio
de trituracién del polvo.

Las variaciones 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.

Medicién de tamafio de particula:

La distribucidén de tamafic de particula (PSD) se
determiné usando un Malvern Mastersizer 2000 equipado con una
unidad de bomba Malvern Hydro 2000S. Ajustes de medicién
usados: Tiempo de Medicidn: 12 segundos, Ciclos de
medicién: 3. Resultado final generado promediande las 3
mediciones.

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 wvértice por 1 min y luege sonicacidn.
De esta suspensién se agregd bastante en el dispersante (HCL
10 mM) para lograr un nivel de oscurecimiento deseado. Si es

necesario unos 1-2 minutos extras de sonicacidén se aplican
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usando la sonda de sonicacién interna en la celda de
medicidén. El indice de refraccién del ingrediente activo a
ser medido estuvo en el intervalo de 1.49-1.73. Algunas

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

An4lisis de XRD:

Los patrones de difraccién de rayos X en polvo
{XRD} se midieron con un Difractdémetro D 5000, Kristalloflex
{Siemens). El intervalo de medicidén fue desde 5-18 grados 2-
Theta. La anchura de divisidén se establecidé a 2 mm y el tubo
de rayos catdédicos 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 difraccidn.

Variacién # Tipo de | Velocidad de | Tamafo medic | Masa Media Velocidad de
molino molienda (rpm) {pulgadas){cm) (kg} descarga {rpm)
A 1HD 1L 0.25 (0.63 cm)
B 1S 0.5gal 5
{1.89 L)
c 15 0.5gal 4
(1.88 L)
D 15 0.5gal 500
(1.89 L)
E 1S 0.5gal 550-555
(1.89 L)
F 1S 1.5gal 316-318 21
(5.67 L)
G 18 1.5gal 500 21
{5.67 L)
H 18 1.5gal 355 21
{5.67 L)
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1S 1.5gal 355 18
(5.67 L)

J 15 1.5gal 21
(5.67 L)

K 18 1.5gal 18.4
(5.67 L)

C 1S 1.5gal 400
{567 L)

M 1S 1.5gal 21 57
(5.67 L)

N 7S 1 5gal 57
(5.67 L)

0 1S 0.5gal 400 200

(1.89 L)

P 15 0.5gal 500 350
(1.89 L)

Q HICOM 178 (0.31)

R HICOM 1.7

Tabla A. Variaciones de las condiciones de molienda.

Solamente las condiciones reportadas en la tabla han cambiado

en comparacién con las condiciones reportadas anteriormente.

Variacién # Dispersante de Muestra Dispersante de medicion Metodo de Adicidn
1 0.1%PVP en agua DI Adicién de polvo
2 0.2% Pluronic L81 en agua DI agua DI
3 Glifosato saturado en agua DI Adicidén de polvo
4 Glifosato saturado en agua DI Adicion de polvo
5 1%PVP en agua DI agua DI
6 agua DI Adicidn de polvo
7 1%PVP en agua DI Creatina saturada en agua DI
8 1%PVP en agua Di HCI 10mM
9 0.2% Pluronic L81 en agua DI Acidificado con HC1 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

|1



10

15

20

25

173

Tabla B. Variaciones de las condicicnes de medicién de tamario

de particula.

Abreviaturas:

HCl: Acido clorhidrico
Nap: Naproxeno acido
PSD: Distribucién de tamafio de particulas
PVP: Polivinil pirrolidena
RI: indice.de refraccién
Rpm: Revoluciones por minuto
S3LS: Lauril sulfato de sodio
SSB: Belsas de Acere Inoxidable
XRD: Difraccién de Rayos X

Otras observaciones usadas en las tablas de datos
se listan posteriormente en la Tabla C (para activos), Tabla
D (para matrices}) y Tabla E (para tensiocactivos). En las
tablas de datos se ha usado letra uUnica con abreviaturas de
numero de ejemplo para identificar los nuUmeros de muestra
especificos dentro de la tabla. Las tablas de datcs muestran
en las figuras el uso de tensicactivo, la matriz es

intercambiable y no necesariamente definen la naturaleza de

este material.
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Nombre del API

Abreviatura

Acido 2,4-diclorofenoxiacético 2,4D
Antraguinona ANT
Celecoxib CEL
Cilostazol CiL
Ciprofloxacina CIP
Monohidrato de Creatina CRM
Ciclosporina A CYA
Diclofenaco Acido DIC
Glifosato GLY
Halusulfuron HAL
Indometacina IND
Mancozeb MAN
Meloxicam MEL
Metaxalona MTX
Metsulfuron MET
Naproxeno Acido NAA
Naproxeno Sédico NAS
Progesterona PRO
Salbutamol SAL
Azufre SUL
Tribenuran TRI
ALIMENTO

Semiilla de albaricoque APR
Canela Molida CNG
Canillas de Canela CNQ
Plumillas de Cacao CON

R
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Cacao en Polvo COP
Granos de Café COF
Clavo CLO
Guisantes Deshidratados PEA
Frijoles Deshidratados BEA
Fenogreco FEN
Goji Berry GOJ
Té Verde GTE
Jengibre Molido GIN
Lavanda LAYV
Linaza LIN

Mangostan MST
Hoja de frambuesa RAS
Curcuma TUR

activos.
Nombre de la Matriz Abreviatura
Carbonato de Calcio CAC
Leche Entera en Polvo FCM
Glucosa GLU
Lactosa Anhidra LAA
Lactosa monohidrato LAC
Lactosa monochidrato Grado
Alimenticio LFG
Acido Malico MAA
Maltitol MAL
Manitol MAN
Leche en Polvo Descremada SMP
Bicarbonato de Sodio S8

Tabla C. Abreviaturas usadas para ingredientes farmacéuticos
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Cloruro de Sodio sC

Sarhitol SOR
Sacarosa SUcC

Acido Tartérico TA

Dihidrato de Citrato de Trisodio | TCD

Suero en Polvo WwpP

Xititol XYL )

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 Sédico DS
Kallidon 25 K25
Kraftsperse 1251 K1251
Lecitina LEC
Poloxamero 188 P188
Celulosa Microcristalina MCC
Poloxamero 407 Pao7
Polietilen Glicol 3000 P3000
Polietilen Glicol 8000 P8000
Estearato de Polioxietileno 40 P405
Polivinil Pirrolidona (Kollidon 30) PVP

———

K &
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Primelosa PML
Primojel PRI
Desoxicolato de Sodio SDC
Dodecil Sulfato de Sedio SDS
Acido Dodecilbencensulfonico Sodico | SDA
N-Lauroil Sarcosina Sédica SNS
Octadecil Sulfato de Sodio SOS
Pentan Sulfonato de Sodio SPS
Soluplus HS15 SOL
Teric 305 T305
Tersperse 2700 T2700
Terwet 1221 T1221
Terwet 3785 T3785
Tween 80 T80

Tabla E. Abreviaturas usadas para tensiocactivos

Ejemplo 1l: Molienda Spex

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

Estas moliendas demuestran que la adicién de una
cantidad pequefia de tensiocactivo a la matriz de molienda
suministra un tamafioc de particula menor en comparacién con
las moliendas de solo un activo y una matriz dnica. Algunos
ejemplos de estos son las muestras Z y AA en comparacidén con

la muestra Y; muestra AB en comparacidén con la muestra AC:

e
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muestra AE en comparacién con la muesira AaD; muestra AG en
comparacidén con la muestra AF; muestra AP en comparacién con
la muestra AO; muestra AR en comparacidén con la muestra AQ;
muestra AT en comparacién con la muestra AS; muestras AX, AY
y AZ en comparacidén con la muestra AW; muestra BC en
comparacidn con la muestra BD; muestra BI en comparacidn con
BH; muestras BL-BR en comparacidn con la muestra BK; muestras
C5-DB en comparacién con la muestra DC. Este ultimo ejemplo
es particularmente digno de mencionar ya que estas moliendas
se emprendieron a 45% v/v. Esto demuestra la amplia
aplicabiiidad de esta invencién. Algunos otros ejemplos de la
adicidn de tensicactivo gque se benefician de la reduccidn de
tamanho son las muestras PD-DG y DI-DK en comparacién con la
muestra DH; muestra DM en comparacidén con la muestra DL.
Otras muestras tales como las muestras DY-EC en comparacién
con la muestra DX; muestra AV en comparacién con la muestra
AU; muestra B-H en comparacién con la muestra A y muestras K-
M en comparacidén con la muestra J muestran que esto también
es cierto cuande se usan las . estadisticas de tamafio de
particula tal como % <1 micra.

Nétese que esto se aplica también a la molienda de
matriz mecanoguimica. Esto se demuestra por la muestra BI
donde el naproxeno sédico es molide con acido tartarico vy
convertido a naproxeno &cido. La Figura 1H muestra los datos

de XRD que demuestran la transformacidn.

i &Y
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Otras muestras tales como CB-CR muestran ejemplos
donde los tensicactivos adecuados para el uso con
formulacicnes IV se pueden usar para manufacturar particulés
muy pequefias.

También es digno de mencionar gque las muestras DS y
DT se podran dimensionar usando una soluciédn saturada del
activo (salbutamol) demostrando que los activos con alta
sclubilidad en agua se pueden medir siempre gque se tenga
cuidado cuando se mide el tamano.

Dos conjuntos de datos, muestras N-Q y muestras R-
U, también demuestran que la invencidén descrita en la
presente es uUnica. En estas muestras, el activo molido con
una matriz y tensiocactivo produce particulas pequefias. Cuando
es molido con la matriz sola, los tamafios de particula son
grandes, en el caso de la muestra Q adin no s0n
nanoparticulas. Cuando el activo es molido con solo 1% de
tensicactivo, el tamafio de particula resultante es muy
grande. Aun cuando 80% de tensiocactivo se usa, el tamafic es

grande.

Ejemplo 2: Attritor de 110 mL

Un intervalo de activos, matrices y tensiocactivos
en una variedad de combinaciones se molieron usando el molino
de atricién agitadoe de 110 ml. Los detalles de estas

moliendas se muestran en la Figura 2A junto con las

39
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distribuciones de tamafic de particula de activos que se
molieron.

Estas moliendas también demuestran que la adicidn

de una cantidad pequefia de tensiocactivo a la matriz de

5 molienda suministra un tamafio de particula mis pequefio en

comparacidén con las moliendas de solo un active y una matriz

dnica en un molino agitado de escala pequefia asi como también

el molino Spex vibratorio. La muestra F también demuestra gque

las particulas pequefias se pueden lograr a altos % de activos

10 cuando un tensiocactivo estd presente. Las muestras D y E

también muestran que la adicidén del tensicactivo también

incrementa el rendimiento de polvo del molino.

Ejemplo 3: Segunda Matriz
15 ' En este ejemplo, el naproxeno se meolidé con una
mezcla de dos matrices usando el molino Spex. Los detalles de
estas moliendas se muestran en la-Figura 3A Jjunto con las
distribuciones de tamafio de particula de activos que se
molieron. Las muestras A y B se molieron en una matriz
20 primaria de lactosa monohidrato y 20% de la segunda matriz.
El tamafioc de particula de estas moliendas es menor gque la
misma molienda con sclo lactosa monohidrato (Ver ejemplo 1
muestra NO. AH, Figura 1B). El tamafio de particula también es
mencr que el naproxeno melide en las matrices secundarias

25 (Ver ejemplo 1 muestra No. AI y AJ, Figura 1B). Esto muestra

)86
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gue 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 gque el naproxeno molido en
lactosa anhidra sola (Ver ejemplo 1 muestra No. AK, Figura
1B) .

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

con sclo una matriz dnica,

Ejemplo 4: Attritor de 1L

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

Las muestras A ¥y B son moliendas de meloxicam a
20%. Mientras que la muestra B tiene un tamafio de particula
ligeramente menor que la muestra A existe una diferencia
dramatica en la cantidad de material recuperado de la
melienda. La muestra A, molida con 3% SDS tiene un alto
rendimiento de 90% mientras que la muestra B sin tensioactivo
practicamente no tiene rendimiento c¢on todo el polvo

apelmazado en el mclino.

O
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En las muestras Cc-F, la mclienda de 13%
indometacina muestra que el uso de una segunda matriz {acido
tartarico}) en combinacién con 1% SDS suministra el mejor
resultade de un buen tamafio de particula y alto rendimiento.
la muestra D la cual solo tiene la matriz mezclada tiene muy
buen tamano de particula pero pobre rendimiento.

Estos resultados muestran gque la adicidén de una
pequena cantidad de tensicactive mejora el desempefio de la

molienda.

Ejemple 5: Attritor de 750 mL

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

En las muestras A-C se muestran tres moliendas de
naproxeno., La muestra A solo tiene 1% $DS como un
tensicactivo. Las muestras B y C tienen un segundo
tensiocactivo 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
indometacina. La muestra D solo tiene 1% SDS como un
tensioactivo. Las muestras E y F tienen un segundo

&8
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tensicactivo presente y estas muestras tienen un tamafio de
particula menor en comparacién con la muestra D,

Estos ejemplos demuestran que el uso de la
combinacién de tensioactivos puede ser Util para lograr mejor

reduccidn del tamafio de particula.

Ejemplo 6: 15 de 1/2 Galén (1.89 L)

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

Los siguientes ejemplos demuestran el rendimiento
incrementado obtenido cuando es molido un active en un molino
de atricidén 15 de 1/2 galdén (1.89 L) con un tensiocactivo en
comparacién sin tensiocactivo, c¢on todos los otros factores
idénticos. Las muestras C y D (Figura 6A) muestran naproxeno
dcido molido en manitol con rendimientos de 92% y 23%, con y
sin tensiocactivo. 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 vy
sin tensioactivo mientras que las muestras AM y AN (Figura
6C) muestran celecoxib con rendimientos de 86% y 57% con y

sin tensioactivos. Finalmente, las muestras AP y AQ (Figura

1§
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6C) muestran gque la molienda de Mancozeb <con o sin
tensicactivos resulta en rendimientos de 90% y 56%,
respectivamente.

Los siguientes ejemplos ilustran que la molienda de
un activo en un melino de atricién 18 de 1/2 galén (1.89 L)
con un tensicactivo en comparacidédn sin tensioactive y todos
los otros factores idénticos, conduce a tamafio de particula
menor después de la molienda. Las muestras C y D (Figura 6A)
muestran una D(0.5) de 0.181 y 0.319 con o sin tensioactivo,
mientras que las muestras AM y AN (Figura 6C) muestran D{(0.5)
de ¢.2053 v 4.775 con y sin tensicactivos.

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

QOtras muestras tales como V~-AA muestran ejemplos
donde los tensiocactivos adecuados para uso con formulacicnes
IV se pueden usar para manufacturar particulas muy pequeifias.

Algunos de los datos de tamafio de particula en las
Figuras 6A-C se convirtieron a un tamafioc de particula
promedio numérico y se muestran en las tablas. Este numero se
calculd de la siguiente manera. La distribucién de volumen se
transformdé a la distribucidén numérica usande el software
Malvern Mastersizer. Para cada bote de tamafio el tamafo del

bote se multiplico por el % de particulas en el bote. Estos

1qv
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numeros se agregaron juntos y se dividieron por 100 para dar

el tamafio de particula promedio numérico.

Ejemplo 7: Metaxalona

La metaxalona se molid con varias combinaciones de
matrices y tensioactivos usando una variedad de molinos. Los
detalles de estas meliendas 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, He 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 1S
de 1/2 galdn (1.89 L).

La muestra A en comparacién con la muestra B y
muestra H en comparacién con la muestra G demuestran que la
adicién de uno o mds tensioactives habilita la produccién de
particulas activas méds pegquefas. Otras moliendas tales como
las muestras C-F muestran que la metaxalona se puede moler
pegquernia a cargas de activo muy altas. La muestra I muestra
que el desintegrante se puede agregar durante la molienda vy
no afecta la produccién de particulas activas peguefas.
Notese que el tamafio de particula en la muestra I es después
de la filtracidén 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 dejé en el molino y

4l
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se agregaron un agente humectante (PVP) y desintegrante. El
polve se molié por unos 2 minutos adicionales y luego se
descargd con un rendimiento muy alto de 97%.

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

tamano de los activos disminuye con el tiempo de molienda.

Ejemplo B: Hicom

Un intervalo de activos, matrices y tensicactivos
en una variedad de combinaciones se molieron usando el molino
Hicom. Los detalles de estas moliendas se muestran en la
Figura 8A junto con las distribuciocnes de tamado de particula
de activos gue se molieron.

Los datos muestran gue la invencién descrita en la
presente se puede usar con el molino Hicom c¢on su accién
nutante. Los datos en la Figura 8A muestran gque 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 invencién descrita agqui en combinacién con el molino
nutante Hicom. Igualmente la muestra P muestra gque este

también es el caso para plumillas de cacao.

Ejemplo 9: 15 de 1.5 Galones (5.67 L)

1972



10

15

20

25

187

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

Los siguientes ejemplos demuestran el rendimiento
incrementado obtenido cuando es molido un active en un molino
de atricién 1S de 1.5 galones (5.67 L) con un tensioactivo en
comparacién con sin tensiocactivo, con todos los otros
factores idénticos. Las muestras J y N (Figura 9A) muestran
rendimientos de 51% y 80%, sin y con tensiocactivo. Las
muestras K y P (Figura B9A) muestran rendimientos de 27% vy
80%, sin y con tensiocactivo, mientras que la ﬁuestra L
(Figura 9A} muestra un rendimiento de 94% con tensioactivo y
el control sin tensiocactivo (muestra M, Figura 9A) resultd en
ningian rendimiento debido al apelmazamiento dentro del
molino.

Los siguientes ejemplos ilustran que la melienda de
un activo en un molino de atricién 1S de 1.5 galones (5.67 L)
con un tensiocactivo en comparacién con sin tensiocactivo vy
todos los otros factores idénticos, conduce a tamafic de
particula mas pequefio después de la molienda. Las muestras F
y G (Figura 9%9A) muestran una D(0.5} de 0.137 y 4.94 con y sin
tensiocactivo, mientras que las muestras K y P {Figura 9A)

muestran D(0.5) de 0.242 y 0.152 sin y con tensioactivos.
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La serie de muestras AI-AL son puntos temporales
tomados de una molienda de meloxicam unica. Los datos
demuestran que el tamafic de los activos disminuye con el
tiempc de molienda.

Otras muestras tales como A-E muestran ejempleos
donde tensiocactivos adecuados para uso con formulaciones IV
se pueden usar para manufacturar particulas muy pequefias.

La muestra M fue wuna molienda de meloxicam en
lactosa monohidrato sin tensioactivo. 3 minutos en la
molienda el molinc se niega a girar. La melienda se detuvo e
inicié de nuevo pero solamente funciond por otros 3 minutos
antes de detenerse de nuevo. En este punto, el meline se
desmontd y no se encontrd evidencia de apelmazamiento. Sin
embarge el polvo tuvo una sensacién arenosa y se enclavd el
medic y eje de modo gque no fue posible girar. El medio se
pesd y se encontrd que 150 gramos de polve no estuvieron en
¢l medio indicando que se pegd al medio y se hizo dificil
moverlo. En este punto, el molino se re-ensambld 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 tensicactivo, el molino se hizo funcionar por
otros 14 minutos (dando un total de 20 mins) sin incidente.
Después de descargar el polvo, el medio se pesd y el peso del
polvo en el medio solamente fue 40.5 gramos. Esto indica que

la adicién de tensioactivo mejord el desempefio de la molienda

[9Y
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y la capacidad de moler el polvo.

Algunos datos de tamafio 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 calculéd
de la siguiente manera. La distribucién de volumen se
transformé a la distribucidén numérica wusando el software
Malvern Mastersizer. Para cada bote de tamafio el tamano del
bote se multiplicé por el % de particulas en el bote. Estos
nimeros se agregaron juntos y se dividieron por 100 para dar

el tamafo de particula promedio numérico.

Ejemplo 10: Gran escala 25/11 kg

La muestra A (Figura 10A) se molidé en el molino
Siebtechnik por 15 minutos. Después de este tiempo el polvo
se apelmazo completamente en las paredes del molino y el
medic. Ninguin polvo se puede remover para medir el tamafio de
particula. En este puntec, se agregaron 0.25 g (1% p/p) de SLS
a la cémara de molino y la molienda luego se emprendid por
unos 15 minutos adicionales. Después del segundo periodo de
molienda en la presencia de SLS, nada de polvo se apelmazd en
el medio y algo de polvo libre también estuvo presente. Las
observaciones hechas antes y después de la adicién del SLS
demuestran que la adicién del tensiocactive disminuye el
problema de apelmazamiento. Con la adicién de tensiocactivo,

el material apelmazado se podré recuperar para llegar a ser
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polvo suelto de nuevo con tamafio de particula pequefio.

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

Los datos muestran que la invencidn descrita en la
presente se puede usar con melinos Simeoloyer con su accién de
atricién horizontal. De nota particular estd el ejemplo E el
cual se melid a escala de 11. kg. Esto demuestra gque la
invencidén descrita en la presente es adecuada para molienda a
escala comercial.

La muestra F se molié en un molino de atricidn
vertical (Union Process S5-30). Los detalles de esta molienda
se muestran en la Figura 10A junto con la distribucidén de
tamafio de particula del activo meclide.

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

descrita en la presente es adecuada para molienda a escala

comercial.

Ejemplo 11: SPEX para Alimentos
Un intervalo de activos, matrices y tensiocactivos

en una variedad de combinaciones se molieron usando el spex,

—
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Los detalles de estas moliendas se muestran en las Figuras
11A-C Jjunto con la distribucién de tamafo de particula de
activos que se molieron.

Estas moliendas muestran gque la invencién descrita
en la presente es 0Util para moler alimentos tal como cacao en
polvo y plumillas de cacao y otros productes naturales tales
como semillas, flores y bayas a un tamano pegueiio.

La molienda de bayas secas {(con alguna humedad
residual) se emprendié exitosamente en la muestra AG. En
contraste, la molienda de las bayas de la muestra AQ resultéd
en masa pegajosa que se incorpord® al medio de molienda. Esto
muestra que la invencién descrita en la presente es Util para
materiales de molienda con contenido de agua residual y logra

un tamaific de particula pequedo.

Ejemplo 12: 1S de 1/2 Galén (1.89 L) para Alimentos

Un intervalo de activos, matrices y tensiocactivos
es una variedad de combinaciones se molieron usande el molino
1S de 1/2 galdén (1.89 L). Los detalles de estas moliendas se
muestran en las Figuras 12A junto con las distribuciones de
taméﬁo de particula de activos que se molieron.

Estas moliendas muestran gque la invencidn descrita
en la presente es Util para moler alimentos y productos

naturales tales como café, cacao en polvo y plumillas de

cacaco.,
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La molienda de café (un material con un contenido
de aceite natural) se emprendié exitosamente en la muestra A.
En contraste, la molienda del café con 1% lecitina (muestra
B) resultdé en masa pegajosa que se apelmazd en la parte
superior del molino (ver Figura 12B). Esto muestra gue la
invencidén descrita en la presente es Util para moler
materiales con contenido de aceite natural y logra un tamafio

de particula pequefio asi como también da un buen rendimiento.

Ejemplo 13: Naproxeno

El naproxeno se molid en manitol con un intervalo
de tensiocactivos usando el molino 15 de 1/2 Galdén (1.89 L}.
Los detalles de estas moliendas se muestran en las Figuras
13A junto con las distribuciones de tamafio de particula de
activos que se molieron.

El naproxeno acide molido en manitol con un
tensiocactivoe (Muestra A, D-J en la Figura 13A) conduce a
rendimientos mayores, en comparacién con el naproxeno 4acido
melide en manitol sin tensiocactivo (Muestra K, Figura 13A).
El naproxeno 4&cido molide en manitol y ya sea celulosa
microcristalina o el desintegrante primelosa (muestra L o M,
Figura 133) conduce a tamafio de particula pequefio con D(0.5)

de alrededor de 0.25 en ambos cascs.

Ejemplo 14: Filtracién
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Algunas matrices, auxiliares de molienda o agentes
facilitadores que se usan por esta invencidn no son solubles
en agua. Los ejemplos de estos son celulosa microcristalina vy
desintegrantes tales como croscarmelosa y glicolato de
almidén de sodio. Para caracterizar més facilmente el tamafo
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). El1 tamafio de
particula se caracterizé antes y después de la filtracién vy
la capacidad de 1los rellenadores para dejar pasar el
naproxeno se demostrd usando ensayos de HPLC, Los detalles de
la molienda y el tamafio de particula se muestran en la Figura
14A. Nétese que en esta tabla el tamano de particula con los
detalles de molienda estd sin filtrar. El tamafio de particula
en las hileras sin detalles de molienda estid después de la
filtracién. La muestra que se filtré se indica en la Seccién
de material activo. Los ensayos de HPLC se realizaron tomando
las muestras antes y después de la filtracién 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 ensayoc de HPLC se muestran en la Tabla

14.

La muestra A se mollid con 5% MCC. Antes de 1la

)99
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filtracién la D30 fue 2.5 pm, después de 1la filtracidn
(muestra B) la D50 fue 183 nm. Cuando la muestra B se sometid
a ensayo, la concentracién fue 84 ug/ml indicando que el
proceso de filtracidén retuvo poce naproxeno. Una segunda
molienda (muestra C) se emprendid sin MCC. La D50 fue 160 nm
como se podria esperar. Después de la filtracidn (muestra D)
el tamafio de particula estuvo sin cambio indicando que si el
proceso de filtracién removidé algo de naproxenoc entonces se
removidé 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 polve pero no bastante largo para
afectar la distribucidn de tamarnoc de particula. Se
emprendieron dos meliendas. La muestra E incorpord 5% p/p de
MCC en el polvo y la muestra F 9% p/p. Después de la
incorporacidén de la MCC el tamafic de particula incrementéd
dramaticamente. Estas muestras luego se filtraron (muestras E
y F) vy el tamafio se volvidé a medir. Después de la filtraciédn,
el tamafio de particula es el mismo como la muestra C la cual
fue el material de partida. El ensayo de las muestras E-H
indica que la filtracién no remueve algo de naproxeno de
cualquier importancia. La combinacién de tamafio de particula
y datos de ensayo claramente muestra gque el material tal como
MCC puede ser facilmente y exitosamente removido permitiendo
que sea medido el tamafo de particula verdadero del activo.

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

Estos dates también demuestran gue la MCC se puede

usar exitosamente como co-matriz en la invencién descrita en

la presente.
Muestra No. Ensayo de HPLC (ug/ml)
B 94
D 93
E 89
F 96
G 98
H 97
| 94
J 89
K 91
L 84

Tabla 14: El ensayo de HPLC de naproxenc antes y después de

la filtracién de las muestras.

~0)
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Ejemplo 15: Disolucidn de Capsulas de
Nancformulacién

Ejemplo 15¢a) Manufactura de Cdpsulas de
Nanoformulacidén de Naproxeno (200 mg)

Nueve sublotes de polvo molido de nanoformulaciodn
de naproxeno se combinarcn (Ejemple 9, muestra Z-AH), se
compactaron con rodillos, se procesarcn en un Quadro® Comil®,
Yy se encapsularon. Para cada sublote de molienda, 334 g de
naproxeno, 599 g de manitol, 9.55 g de povidona K30, y 9.55 g
de lauril sulfato de sodio se cargaron en una mezcladora en V
8-qt y se mezclaron por 10 minutos, produciendo un polvo de
composicidn aproximada de 35% naproxeno, 63% manitol, 1%
povidona K30, y 1% lauril sulfato de sodic.

Las mezclas luego se molieron individualmente vy
durante los procesos de molienda, el material no molido y las
muestras se descargaron periddicamente y sus cantidades se
registraron. Después de la terminacién de cada una de las
moliendas individuales, una cantidad de croscarmelosa de
sodio se agregd a cada molienda. La cantidad de croscarmelosa
de sodio agregada se basé en la cantidad teérica de polvo
molido que permanece en el molino, de mode que la
concentracion final de croscarmelosa de sodioc en el polvo
podria ser 5.38% p/p en la adicién de la cantidad calculada.
Después de agregar la croscarmelosa de sodio al molino de

atricidén, el molinc se hizo funcionar por 2 minutos. El polvo
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molido de composicién final aproximada de 33.11% naproxeno,
59.61% manitol, 0.95% lauril sulfato de sodio, 0.95% povidona
K30, y 5.38% croscarmelosa de sodio luego se descargé del
molino.

Los materiales obtenidos del Ejemplo 9, muestras Z-
AH se combinaron en una mezcladora V de 1 pie cubico (28.31
L) y se mezclaron por 20 min. El polvo mezclado se procesd en
un compactador de rodillos Freund Modelo TF-156 (velocidad
del tornillo = 13.4, velocidad del rodillo = 4.1, presién =
55 kg/cm®). E1 polvo se procesd por aproximadamente 55 min,
produciendo cintas de 2.3 a 2.7 mm de espesor.

Las cintas compactadas por rodillos se aplastaron
manualmente y se alimentaron en la tolva de un Quadro® Comil®
197 equipado con una malla de 1143 micras y espaciador de
0.225 pulgadas (0.57 cm), operando a 2000 rpm. El rendimiento
neto del material granular molido fue 4.183 kg.

Los granulos compactados por rodillos molidos se
encapsularon en cépsulas de gelatina dura opacas blancas de
tamafio 00 usando una Maquina de Llenado de Cépsulas MiniCap
100 equipada con piezas de cambio tamafioc 00. Las cépsulas se
llenaron manualmente c¢on un raspador y peridédicamente se
verificd el pesc bruto, integridad del cierre, y apariencia.
El peso de relleno objetivo fue 604 mg, y el peso promedio de
la cubierta de la cépsula vacia fue 117 mg. Las capsulas

llenadas 1luego se pulieron en una maquina pulidora de

5 07
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capsulas. El rendimiento neto de cépsulas pulidas llenadas

fue 4,183 g (aproximadamente 6,925 céapsulas).

Ejemplo 15¢(b): Manufactura de Cdpsulas de
Nanoformulacidén de indometacina (20 mg)

El pclvo molido de indometacina (750.0 g, Ejemplo
9, muestra T) se cargd en el tazdén de un granulador de alto
cizallamiento KG-5. Separadamente, una solucién al 30% de
povidona K30 en agua purificada se prepard disolviendo 47.8 g
de povidona en 111.6 g de agua purificada.

El granulador de alto cizallamiento se operd con
una velocidad de impulsor de 250 rpm y una velocidad de
cortadora de 2500 rpm. Una porcidén de la solucidédn de povidona
{80.3 g) se introdujo en el granulador durante un periodo de
aproximadamente 8 minutos usando una bomba peristédltica. Unos
30 g adicionales de agua purificada luego se agregaron a la
granulacién.

Después que se completaron las adiciones de
solucién de povidona y agua, los granulos humedos se
esparcieron en bandejas forradas con papel a un espesor de
aproximadamente 1/27 (1.27 cm), y se secaron en un horno a
70°C por aproximadamente 1 hora. Los granulos luego se
tamizaron manualmente a través de una malla manual de 10
mesh, y se esparcieron en las bandejas forradas con papel

para secado adicional. Los grédnulos se secaron Ppor una

por
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segunda hora, y luego se probaron para pérdida en el secado;
el valor de LCD fue 1.987%.

Los gréanulos secos se procesaron en un Quadro
CoMill (malla de 20 mesh, espaciador de 0.225 pulgadas (0.57
cm)) a 2500 rpm, produciendo 689.9 g de granulos molidos gue
tienen la composicién final de 12.60% indometacina, 62.50%
lactosa monohidrato, 20.86% 4cido tartarico, 0.95% lauril
sulfato de sodioc, 3.09% povidona K30,

Los gréanulos se llenaron manualmente en cdpsulas de
gelatina dura opacas blancas de tamafic 4 usando una Maquina
de Llenado de Cépsulas MiniCap 100 equipada con piezas de
cambio de capsula tamafic 4. El peso de relleno objetivo de
cada capsula fue 158.7 mg, y el peso promedio de la cubierta
de la capsula vacia fue 38 mg. Las cépsulas se llenaron
manualmente usando un raspador y se probaron peridédicamente
para peso bruto. El apisonamiento y vibracidén se ajustaron
como sea necesario para lograr el peso de llenadc cbjetivo.

Las capsulas llenadas se pulieron en una maguina
pulidora de cépsulas, produciendo un pesc neto de 803 g de

capsulas llenadas (aproximadamente 4,056 capsulas).

Ejemplo 15(c): Manufactura de Cdpsulas de
Nanoformulacion de indometacina (40 mg)
Dos sublotes de granulacion separados se

manufacturaron y combinaron para producir las capsulas de

C?J9$
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nanoformulaciédn de indometacina de 40 mg.

El sublote de granulacién A se prepardéd cargando
peclvo molido de indometacina (750.0 g, Ejemplo 9, muestra U}
en €l tazdn de un granulador de alto cizallamiente KG-5.
Separadamente, una solucién al 30% de povidona K30 en agua
purificada se prepard disolviendec 47.8 g de povidona en 111.5
g de agua purificada. El granulador se operdé con una
velocidad de impulsor de 250 rpm v una velocidad de cortadora
de 2500 rpm. Una porcidén de la solucién de povidona (80.3 g)
se introdujo en el granulader durante un periodo de
aproximadamente 9 minutos, usande una homba peristadltica.
Unos 20 g adicionales de agua purificada luego se agregaron a
la granulaciodn.

Después que se completaron las adiciones de
solucién de povidona y agua, los grénules humedos se
esparcieron en bandejas forradas con papel a un espesor de
aprozximadamente 1/2” (1.27 cm).

El sublote de granulacidén B se prepard cargando
polvo molido de indometacina (731.6 g, Ejemplo 9, muestra V y
18.4 g, Ejemplo 9, muestra U) en el tazén de un granulador de
alto cizallamiento KG~5. Separadamente, una solucién al 30%
de povidona K30 en agua purificada se preparé disolviendo
47.8 g de povidona en 111.5 g de agua purificada. E1
granulador se operd con una velocidad de impulsor de 250 rpm

y una velocidad de cortadora de 2500 rpm. Una porcidédn de la

9/"76
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s50lucién de povidona (80.3 g} se introdujo en el granulador
durante un periodo de aproximadamente 10 minutos, usando una
bomba peristdltica. Unos 20 g adicionales de agua purificada
luego se agregaren a la granulacién. Después que se
completaron las adicicnes de solucidn de povidona y agua, los
granulos humedos se esparcieron en bandejas forradas con
papel a un espesor de aproximadamente 1/2” {1.27 cm). Los
granulos humedos de ambos sublotes se secaron en un horno a
70°C por aproximadamente 2.5 horas. Los grénulos luego se
tamizaron manualmente a través de una malla manual de 10
mesh, y se esparcieron en las bandejas forradas con papel
para secado adicional. Los granulos se secaron por otras 1.5
horas, hasta que el valor de LOD fue 1.699%.

Los granulos secos se procesaron en un Quadro
CoMill (malla de 20 mesh, espaciador de 0.225 pulgadas (0.57
cm)) a 2500 rpm. Los grdnulos molidos luego se agregaron a
una mezcladora en V 8 gt y se mezclaron por 5 minutos,
produciendo 1390.7 g de gréanulos con una composicién final de
12.60% indometacina, 62.50% lactosa monohidrato, 20.86% acido
tartarico, 0.95% lauril sulfato de sodio, 3.09% povidona K30.

Una madquina automatizada de llenado de cdpsulas IN-
CcAP® (Dott, Bonapace & C., Milan, Italia) se equipd con disco
de dosificacién de 16 mm de tamafio (2) y pernos de
apisonamiento de tamafio (2). Los grdnulos molidos se cargaron

en el encapsulador, junto c¢on cubiertas de capsula de

o0 f
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gelatina dura opacas blancas de tamafio 1. El peso de llenado
de capsula objetivo fue 317.7 mg, vy el peso promedio de
cubierta de 1la céapsula wvacia fue 75 mg. Los pernos de
aplsonamiente 1-4 estuvieron todos ajustados a ¢ mm, y el
encapsulador funciondé a una velocidad 2. Las verificaciones
de peso, verificaciones de cierre, y verificaciones de
apariencia se realizaron cada 15 minutes. Las cépsulas
llenadas se pulieron en una maqguina pulidora de céapsulas. El
pesc neto de las capsulas pulidas 1llenadas fue 1225.5 g

{aproximadamente 3,183 cépsulas).

Ejemplo 15¢d): Manufactura de Cépsulas de
Nanoformulacidén de meloxicam (7.5 mg)

Polvo meolide (Ejemplo 9, muestra Q) se encapsuléd
manualmente usande un dispositivo de llenado de c¢éapsulas
{placa de cobre y cargador de cépsula) en cépsulas de
gelatina dura opacas blancas de tamafio “qr, En la
encapsulacién, cada capsula contiene 7.5 mg de ingrediente
activo con un peso de llenado total de 105 mg. Las capsulas
terminadas se envasaron en frascos de HDPE de 40cc (50
cuentas por frasco) con los frascos siendo cerrados usando un

sellc de induccién.
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Ejemplo 15¢e): Manufactura de Cdpsulas de
Nanoformulacidén de diclofenaco (18 mg)

Polvo molido de diclofenaco (666.2 g, del Ejemplo
9, muestra W) se cargd en el tazdén de un granulador de alto
cizallamiento KG-5. Separadamente, una solucién al 30% p/p de
povidona K30 se prepard disclviendo 60.0 g de povidona K30 en
140.0 g de agua purificada. El granulador se operdé a una
velocidad de cortadora de 250 rpm y una velocidad de impulsor
de 2500 rpm. Una porcién de la solucién de povidona (88.6 g)
se introduje en la granulacién durante un periodo de
aproximadamente 9 minutos con una bomba peristdltica. Unos 30
g adicionales de agua luego se agregaron a la granulacién.

Los grénulos himedos 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
tiempo de secado, la pérdida en el secado se determinado que
es 0.559%.

Los grénulos secos se procesaron en un Quadro
CoMill equipado con una malla de 20 mesh y espaciador de
0.225 pulgadas (0.57 cm), operado a 1265 rpm. El proceso
produjo 539.0 g de grédnulos secos molidos.

Los grénules se llenaron en capsulas de gelatina
dura opacas blancas de tamafo 4 usando una maquina

automatizada de llenado de capsulas IN-CAP?® {Dott, Bonapace &
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C., Milan, Italia). La mdguina se equipd con piezas de cambio
de tamafio 4 y un disco de dosificacién de 10 mm. El peso de
llenado de cépsula objetivo fue 124.8 mg, y el peso promedioc
de una cubierta de la cépsula vacia fue 38 mg. La maquina se
hizo funcionar a un ajuste de velocidad #2. El1 perno de
apisonamiento #4 se ajusté a 21 mm; todos los otros ajustes
de pernos de apisonamiento fueron N/A,

Las capsulas llenadas se pulieron en una maquina
pulidora de cdpsulas, y el rendimiento neto de la cdpsula

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

Ejemplo 15(¢(f}: Manufactura de Cépsulas de
Nanoformulacidn de diclofenaco (35 mg)

Dos sublotes de granulacidn separados se usaron
para la manufactura de <cdpsulas de nanoformulacién de
diclofenaco de 35 mg. Sublote de granulacién A: 642.7 g de
polvo meolide de diclofenaco (Ejemplo 9, muestra X) se
cargaron en el tazén de un granulador de alto cizallamiento
KG-5. Separadamente, una solucién al 30% p/p de povidona X30
se preparé disolviendo 60.0 g de povidona K30 en 140.0 g de
agua purificada. El1 granulader se operé 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

210
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introduijo en la granulacién durante un periodo de
aproximadamente 8.5 minutos via una bomba peristdltica. Unos
30 g adicionales de agua purificada luego se agregaron a la
granulacién a la misma velocidad. Los g¢granulos humedos se
esparcieron en bandejas forradas con papel a un espesor de
aproximadamente 1/2” (1.27 cm).

Sublote de granulacidén 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 solucién al 30% de povidona se preparé disoclviendo 60.0 g
de povidena 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 1la
solucidén de povidona (69.1 g) se agregé a la granulacién
durante un periodo de aproximadamente 6.5 minutos. Unos 30 g
adicionales de agua purificada luego se agregaron a la
granulacién a la misma velocidad. Los grénulos humedos se
esparcieron en bandejas forradas con papel a un espesor de
aproximadamente 1/2” (1.27 cm).

Los grénulos 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

2 (!
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equipado c¢on una malla de 20 mesh y espaciador de 0.225
pulgadas, operade a 2500 rpm. Los granulos melidos se
cargaron en una mezcladora en V 8 gt y se mezclaron por 5
minutos, produciendo 1020.2 ¢ de granulos.

Los gréanulos se llenaron en capsulas de gelatina
dura opacas blancas de tamafo 3 usando una Maquina de Llenado
de Cépsulas MiniCap egquipada con piezas de cambio de tamaifio
3. El peso de llenado objetivo fue 242.7 mg y el peso
promedio de una cubierta de la capsula vacia fue 47 mg. Los
granulos se llenaron en las cubiertas de cdpsulas manualmente
usando un raspador. La vibracidén y apisonamiento se ajustaron
para lograr el peso de llenado objetivo. Las céapsulas
llenadas se pulieron en una méquina pulidora de cé&psulas,
produciendo 1149.2 g de cépsulas llenadas (aproximadamente

3,922 cépsulas).

Ejemplo 15¢(g): Manufactura de Cdpsulas de
Nanoformulacidén de Metaxalona (10 mg)

Polvo molido (Ejemplo 7, muestra N} se encapsuld
manualmente wusando un dispositivo de llenado de capsulas

(Profill) en capsulas de gelatina dura.

Ejemplo 15(h): Velocidad de disclucion de naproxeno

molido

La disolucién de las cépsulas de naproxeno molido
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(200 mg) (ver ejemplo 15a), y tabletas de 250 mg de Naprosyn®
(naproxeno) comercial (Roche Pharmaceuticals®, 1Inc., USA) se
determinaron usando el equipo de disolucién establecido como
Aparato II USP (&labes) con una velocidad de agitador de 50
rpm. El medic de disclucién fue 900 ml de 0.3% SLS en
amortiguador de fosfato de sodio 0.1 M a pH 5. La temperatura
del recipiente fue 37°C. Las cépsulas se pesaron con un plomo
de alambre. Seis articulos de prueba se probaron y los datos
se promediaron péra cada punto temporal. En cada punto
temporal se tomé una muestra de 1 ml de cada recipiente de
disolucién, se filtrdé a través de un filtro de 0.45 um y se
analizé por HPLC. Los datos en la Tabla 15a posterior
reportan el porcentaje disuelto de la cantidad de activo en

cada articulo de ©prueba, para los puntos {emporales

especificados.
Porcentaje de Lo Declarado en la Etiqueta Disuelto
(%)
Capsulas de
_ Tabletas de Naprosyn .
Tiempo Nanoformulacién de
de 250 mg
Naproxeno de 200 mg
0 0 0
5 24 19
10 40 53
15 49 77
20 55 80
45 73 g8
60 79 99
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Tabla 15a. Perfiles de Disolucién de Tabletas de Naprosyn® de

250 mg y Céapsulas de Nanoformulacion de Naproxeno de 200 mg

Los resultados demuestran gque las cdépsulas de
naproxeno molido se disuelven mas répidamente y mas
completamente gque el naproxeno de referencia comercial.
Aquellos de experiencia en el arte facilmente apreciaran las
ventajas conferidas por la disolucién més rapida -- més
agente activo estad disponible en cualgquier punto temporal.
Dicho de otra manera, una cantidad igual de naproxeno
disuvelto se puede obtener con una cantidad de dosificacién
inicialmente menor de naproxeno molido, como lo opuesto a la
dosis inicial grande requerida para que el naproxeno de
referencia alcance la misma cantidad de naproxeno disuelto.
Adicieonalmente, como los resultades lo hacen claro, el
naproxeno de referencia no logra disolucién completa aun por
el punto temporal final, mientras gque el naproxeno molido
logra mas de 90% de disolucién dentro de 20 minutos, vy
disolucién sustancialmente completa por el punto temporal de
45 minutos. De nuevo, una dosis menor de naproxeno molido
produce una cantidad de naproxenoc disuelto para la cual una

dosis mas grande de naproxeno de referencia podria ser

requerida igual.

Ejemplo 15¢(i): Velocidad de disolucidn de

2 (Y



10

15

20

25

209

indometacina molida

En este ejemplo, la vwvelocidad de disolucidn se
comparé entre nanoformulaciones de 20 mg y 40 mg de la
invencidén (Ejemplo 15(b) y 15(c)), y cépsulas de 25 mg de
indometacina de referencia comercial USP 25 (Mylan
Pharmaceuticals Inc.). La disolucidn se realizé usando el
Aparato 1 ({cestas) de acuerdeo con USP <711>. El medio de
disolucidn (900 ml a 37°C) fue amortiguador de &cido citrico
100 mM (pH 5.5 % 0.05). El aparato se agité a 100 rpm. Los
tiempos de muestreo fueron 5, 10, 20, 30, 45 y 60 min mé&s un
punto temporal adicional a 75 min (250 rpm). Se tomaron
muestras de 8 mL y se filtraron a través de un filtro de PVDF
de 0.45 pm. Las muestras se sometieron a ensayo por
espectroscopia UV-visible <c¢on una longitud de onda de
deteccién = 319 nm. Los datos en la Tabla 15b posterior
reportan el porcentaje disuelto de la cantidad de activo en

cada articulo de prueba, para los puntos temporales

especificados.
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Porcentaje de Lo Declarado en la Etiqueta Disuetto (%)
Capsulas de | Capsulas de
Cépsulas de . .
. Nanoformuiacién | Nanoformulacién
Tiempo (min) | indometacina . )
de Indometacina } de Indometacina
USP, 25 mg
de 20 mg de 40 mg
0 0 0 0
5 20 47 31
10 28 83 66
20 36 99 a3
30 40 100 96
45 43 100 96
60 46 101 97
75 63 101 97

Tabla 15b. Perfiles de Disolucidén de Capsulas de Indometacina
USP (25 mg) y Céapsulas de Nanoformulacién de Indometacina {20

mg y 40 mg)

Los resultados demuestran gque las cédpsulas de

indometacina molida se disuelven mas rapidamente y mas

completamente que la indometacina de referencia comercial.
Aquellos de experiencia en el arte facilmente apreciardn las
ventajas conferidas por la disolucién mas rdpida -- mas
agente activo estd disponible en cualquier punto temporal.
Dicho de otra manera, una cantidad igual de indometacina
disuelta se puede obtener con una cantidad de dosificacién

inicialmente menor de indometacina molida, como lo opuesto a
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la dosis inicial grande reguerida para que la indometacina de
referencia alcance la misma cantidad de indometacina
disuelta. Adicionalmente, como los resultados lo hacen claro,
la indometacina de referencia no logra disolucién completa
autn por el punto temporal final, mientras que la indometacina
molida, en ambas formas farmacéuticas, logra mids de 90% de
disolucidén dentro de 20 minutos. De nuevo, una dosis menor de
indometacina molida produce una cantidad de indometacina
disuelta para la cual una dosis més grande de indometacina de

referencia podria ser requerida igual.

Ejemplo 15(j): Velocidad de disolucidn de meloxicam
molido

En este ejemplc, la velocidad de disolucién se
compardé entre una nanoformulacién de 7.5 mg de esta invencién
(Ejemplo 15(d)), y dos productes de referencia comercial
Tabletas de Mobicox® de 7.5 mg y Cépsulas de Mobic® de 7.5 mg
(Ambos de Boehringer Ingelheim). La disclucién se realizéd
usando el Aparato II USP (&labes) de acuerdo con USP <711>.
El medio de disolucién fue amortiguador de fosfatoc 10 Mm (pH
6.1) con 0.1% p/p de lauril sulfato de sodio (500 ml a 37°C).
El aparato se agitdé a 50 rpm. Se tomaron muestras en varios
puntos temporales desde 5 a 60 minutos. Para cada muestra se
tomé 1 mL, se filtrdé a través de un filtro de 0.45 pm y se

analizé por HPLC usando una longitud de onda de deteccidén de
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362 nm. Los datos en la Tabla 15¢ posterior reportan el
porcentaje disuelto de la cantidad de activo en cada articulo

de prueba, para los puntos temporales especificados.

Porcentaje de Lo Declarado en ia Etiqueta Disuelto (%)
5 Capsuias de
Tabletas de Nanoformulacién de
Mobicox® de 7.5 Céapsulas de Meloxicam de 7.5
Tiempo (min) mg Mobic® de 7.5 mg mg
0 0 0 0
5 39 19 44
10 50 43 68
10 15 57 52
20 82
30 66 64 86
45 89
60 73 72 a3
Tabla 15c. Perfiles de Disolucidn de Tabletas y Capsulas de
15 Meloxicam Comercial y Capsulas de Nanoformulacién de

Meloxicam

Los resultados demuestran que las cdpsulas de

meloxicam molido se disuelven mds rapidamente y mas

20 completamente que el meloxicam de referencia comercial.
Aquellos de experiencia en el arte facilmente apreciarén las
ventajas conferidas por la disolucién més rapida -- mas
agente activo estd disponible en cualquier punto temporal.
Dicho de otra manera, una cantidad igual de meloxicam

25 disuelto se puede obtener con una cantidad de dosificacién
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inicialmente menor de meloxicam molido, como lo opuesto a la
desis inicial grande requerida para que el meloxicam de
referencia alcance la misma cantidad de meloxicam disuelto.
Adicionalmente, como los resultados 1lo hacen claro, el
meloxicam de referencia no logra disolucién completa alin por
el punto temporal final, mientras que el meloxicam molido
logra mas de 82% de disolucién dentro de 20 minutos, vy
alcanza alrededor de 90% por el punto temporal de 60 minutos.
De nueve, una dosis menor de meloxicam molido produce una
cantidad de meloxicam disuelto para la cual una dosis mas

grande de meloxicam de referencia podria ser reguerida igual.

Ejemplo 15(k): Velocidad de disolucidn de
diclofenaco molido

En este ejemplo, la velocidad de disoclucidén se
compard entre nanoformulaciones de 18 mg y 35 mg de la
invencién (Ejemplo 15(e) y 15(f)), y Tabletas Dispersables
Voltarol de diclofenaco de referencia comercial de 50 mg
{Novartis, Reino Unido) las cuales contienen 46.5 mg de
diclofenaco &4cido libre, equivalente a 50 mg de diclofenaco
sédico. El método de disolucién usado fue el BAparato 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 solucién de &acido citrico amortiguada a pH

5.75. El volumen de disolucién fue 900 ml y la temperatura
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del medio de disolucidén fue 37°C. Las muestras se probaron a
15, 30, 45 y 60 minutos y en infinito. El infinito se definiéd
como unos 15 minutos adicionales a una velocidad de rotacién
mayor. Se tomdé una muestra de 1 ml en cada punto temporal, se
filtrdé y se sometid a ensayo por HPLC con la longitud de onda
de deteccidén de 290 nm. Los datos en la Tabla 15d posterior
reportan el porcentaje disuelto de la cantidad de activo en

cada articule de prueba, para los puntos temporales

especificados.
Porcentaje de Lo Declarado en la Etigueta Disuelto (%)
Tabletas
. Dispersables Capsutas . de | Capsulas | de
Tiempo Voltarol de 50 Nanoformulacion de | Nanoformulacién  de
mg Diclofenaco de 18 mg | Diclofenaco de 35 myg
0 0 0 0
15 52 91 82
30 59 940 95
45 63 94 95
80 65 94 95
75 87 94 95

Tabla 15d. Perfiles de Disolucién de Tabletas Dispersables Voltarol®
de 50 mg, Cépsulas de Nanoformulacién de Diclofenaco de 18 mg, y
Capsulas de Nanoformulacién de Diclofenaco de 35 mg

Los resultados demuestran que las <cdpsulas de
diclofenaco molido se disuelven mis rapidamente y mas
completamente gque el diclofenaco de referencia comercial.

Agquellos de experiencia en el arte facilmente apreciaran las

ventajas conferidas por la disolucién més rapida -- més
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agente activo esta disponible en cualguier punto temporal.
Dicho de otra manera, una cantidad igual de diclofenaco
disuelto se puede obtener con una cantidad de dosificacién
inicialmente menor de diclofenaco molido, como lo opuesto a
la dosis inicial grande requerida para gue el diclofenaco de
referencia alcance la misma cantidad de diclofenaco disuelto.
Adicionalmente, <c¢omo 1los resultados lo hacen claro, el
diclofenaco de referencia no logra disolucién completa aun
por el punto temperal final, mientras gque el diclofenaco
molido logra aproximadamente 90% 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 mas grande de diclofenaco de referencia podria ser

requerida igual.

Ejemplo 15¢1): Velocidad de disolucidn de
metaxalona molida

La disolucién de cépsulas de metaxalona molida (100
mg) (Ejemplo 15(g)), vy una porcidén {equivalente a 100 mg de
metaxalona) de tabletas comerciales de Skelaxin® de 800 mg
(metaxalona) (King Pharmaceuticals®, Inc., Usa) se
determinaron usando el equipo de disolucién establecido como
Aparato II (alabes) con una velocidad de agitador de 100 rpm.
El medio de disolucién fue 1000 ml de HCl1 0.01 M (pH 2). La

temperatura del recipiente fue 37°C. Las cdpsulas se pesaron
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con un plomo de alambre. Tres a seis articulos de prueba se
probaron y los datos se promediaron para cada punto temporal.
En cada punto temporal cada recipiente de disolucién se
muestred automaticamente a través de un filtro de 1 um y se
5 analizé en flujo a través de celdas UV/Vis. Los datos en la
Tabla 15e posterior reportan el porcentaje disuelto de la
cantidad de active en cade articulo de prueba, para los

puntos temporales especificados.

Porcentaje de Lo Declarado en fa Etiqueta Disuelto (%)
10 Cépsulas de
Tiempo {(min) | Nanoformuiacién de | Skelaxin (porcién de 100 mg)
Metaxalona de 100 mg

0 0 0

5 4 0

43 1

13 75 1

20 88 2

15 30 a3 5

40 93 7

50 94 9

60 94 11

Tabla 15e. Perfiles de Disolucidn de Tabletas de Skelaxin (porcién

20 de 100 mg) vy Capsulas de Nanoformulacién de Metaxalona de 100 mg
Los resultades demuestran que las capsulas de
metaxalona molida se disuelven mas rapidamente vy mas
completamente que la metaxalona de referencia comercial.
Aquellos de experiencia en el arte fAcilmente apreciardn las

25 wventajas conferidas por la disolucidén mas rapida -~ mas
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agente activo estad disponible en cualquier punto temporal.
Dicho de otra manera, una cantidad igual de metaxalona
disuelta se puede obtener con una cantidad de dosificacién
inicialmente menor de metaxalona molida, como lo opuesto a la
dosis inicial grande requerida para que la metaxalona de
referencia alcance la misma cantidad de metaxalona disuelta.
Adicionalmente, como los resultados lo hacen c¢laro, la
metaxalona de referencia no logra disolucién completa aun por
el punto temporal final, mientras que la metaxalona molida
logra aproximadamente 87% de disolucién dentro de 20 minutos.
De nuevo, una dosis menor de metaxalona molida produce una
cantidad de metaxalona disuelta para la cual una dosis mas

grande de metaxalona de referencia podria ser requerida

igual.
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REIVINDICACIONES

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

molienda en seco de un material bioldgicamente
activo soélido y una matriz de trituracién molible en un
molino que comprende una pluralidad de cuerpos de molienda,
por un pericdo de tiempo suficiente para producir particulas
del material bioclégicamente activo dispersado en material de
trituracidén al menos parcialmente molido.

2. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porgque el tamafic de particula promedio,
determinado en una base de numero de particulas, es igqual a o
menor que un tamafio seleccionado del grupo que consiste de,
10,000 nm, 8000 nm, 6000 nm, 5000 nm, 4000 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.

3. El método de conformidad con la reivindicaciédn
1, caracterizado porque las particulas tienen un tamafic de
particula mediano, determinadc en una base de volumen de
particulas, igual © menor que un tamafio seleccionado del
grupo gue consiste de: 20000 nm, 15000 nm, 10000 nm, 7500 nm,
5000 nm, 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, 1700 nm, 1600 nm, 1500
nm, 140C 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.
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4. E1l método de conformidad con la reivindicacién
3, caracterizado porgque el porcentaje de particulas, en una
base de volumen de particulas, se selecciona del grupo que
consiste de: 50%, 60%, 70%, B0%, 90%, 95% y 100% menor que:

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

b. 1000 nm (% <1000 nm);

o se selecciona del grupo 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor que:

c. 500 nm (% <500 nm);

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

e. 200 nm (% <200 nm).

5. El método de conformidad con la reivindicacién
3, caracterizado porque el Dx de la distribucién de
particulas, como se mide en una base de volumen de
particulas, se selecciona del grupo que consiste de menor que
o igual & 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.

6. El método de conformidad con cualquiera de 1las
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

y 90 minutos, entre 10 minutos y 1 hora, entre 10 minutos vy
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45 minutos, entre 10 minutos y 30 minutos, entre 5 minutos vy
30 minutos, entre 5 minutos y 20 minutos, entre 2 minutos vy
10 minutos, entre 2 minutos y 5 minutos, entre 1 minuto y 20
minutos, entre 1 minuto y 10 minutos, v entre 1 minuto y 5
minutos.

7. El1 método de conformidad con cualgquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la
molienda en seco se realiza en un molino de atricidn
(horizontal o vertical), molino vibratorio o molino nutante,
mecdnicamente agitados, en donde el medio de molienda son
bolas de acero que tienen un diametro seleccionado del grupo
que consiste de: entre 1 y 20 mm, entre 2 y 15 mm y entre 3 y
10 mm.

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

9. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porqgue el
material biolégicamente activo se selecciona del grupo que

consiste de: fungicidas, plaguicidas, herbicidas,
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tratamientos de semillas, cosmecéuticos, cosméticos,
medicinas complementarias, productos naturales, vitaminas,
nutrientes, nutracéuticos, activos farmacéuticos, productos
bioldégicos, aminocacidos, proteinas, péptidos, nucledtidos,
acidos nucleicos, aditivos, alimentos e ingredientes
alimenticios y andlogos, homdélogos y derivados de primer
orden de los mismos.

10. El método de conformidad con cualquiera de 1las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el
material bioldgicamente activo se selecciona del grupo que
consiste de: idometacina, diclofenaco, naproxeno, meloxicam,
metaxalona, ciclosporina 4, progesterona celecoxib,
cilostazol, ciprofloxacina, &cido 2,4-diclorofenoxiacético,
antraquinona, c¢reatina monohidrato, glifosato, halusulfuron,
mancozeb, metsulfuren, salbutamol, azufre, tribenuran vy
estradiol o cualquier sal o derivado de los mismos.

11. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la matriz
de trituracién es un material Unico o es una mezcla de dos o
més materiales en cualquier proporcién, en donde el material
unico o una mezcla de dos o mds materiales se selecciona del
grupo gue consiste de: manitel, sorbitel, Isomalta, xilitol,
maltitol, lactitol, eritritol, arabitol, ribitol, glucosa,
fructosa, manocsa, galactosa, lactosa anhidra, lactosa

monohidrato, sacarosa, maltosa, trehalosa, maltodextrinas,
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dextrina, Inulina, dextratos, polidextrosa, almidén, harina
de trige, harina de maiz, harina de arroz, almidén de arroz,
harina de tapioca, almiddén de tapioca, harina de papa,
almidén de papa, otras harinas y almidones, leche en pelvo,
leche en polve descremada, otros sélidos y derivados de
leche, harina de soya, sémola de soya u otros productos de
soya, celulosa, celulosa microcristalina, celulosa
microcristalina basada en materiales co-mezclados, almidén
pregelatinizado (o parcialmente), HPMC, CMC, HPC, &cido
citrico, &cido tartéarico, Acido malico, &cido maleiceo, &acido
fumérico, acido 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, c¢arbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonate de magnesio, bicarbonato de sodio,
bicarbonate de potasio y <carbonato de calcio, fosfato de
calcio dibéasico, fosfato de <calcic tribéasico, sulfato de
sodic, cleorurco de sodio, metabisulfito de sodio, tiosulfato
de sodio, cloruro de amonio, sal de Glauber, carbonato de
amonio, bisulfato de sodio, sulfato de magnesio, alumbre de
potasio, <cloruro de potasio, sulfato 4cide de sodio,
hidréxido de sodio, hidréxidos cristalinos, carbonatos de
hidrdégeno, cloruro de amonio, clorhidrato de metilamina,
bromuro de amonio, silice, silice térmico, alumina, didxido

de titanio, talco, tiza, mica, caolin, bentonita, hectorita,
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trisilicato de magnesio, materiales basados en arcilla o

silicatos de aluminio, lauril sulfato de sodio, estearil

sulfato de sodio, cetil sulfato de sodio, cetoestearil’

sulfato de sodio, docusato de sodio, desoxicolato de sodio,
sal de N-lauroilsarcosina sdédica, monoestearato de glicerilo,
diestearato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo,
behenato de glicerilo, caprilate de glicerilo, oleato de
glicerilo, cloruro de benzalconio, CTAB, CTAC, Cetrimida,
cloruro de cetilpiridinio, bromuro de cetilpiridinie, cloruro
de bencetonio, estearato de PEG 40, estearato de PEG 100,
poloxamero 188, poloxamero 338, poloxamere 407, polioxil 2
estearil éter, polioxil 100 estearil éter, polioxil 20
estearil éter, polioxil 10 estearil éter, polioxil 20 cetil
éter, polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato 60,
polisorbato 61, polisorbato 65, polisorbato 80, aceite de
ricino polioxil 35, aceite de ricino polioxil 40, aceite de
ricino polioxil 60, aceite de ricino polioxil 100, aceite de
ricino polioxil 200, aceite de ricino hidrogenado polioxil
40, aceite de ricino hidrogenado polioxil 60, aceite de
ricino hidrogenado polioxil 100, aceite de ricino hidrogenado
polioxil 200, alcohol cetoestearilico, macrogel 15
hidroxiestearato, monopalmitato de sorbitdn, monoestearato de
sorbitan, trioleato de sorbitéan, Palmitato de Sacarosa,
Estearato de Sacarosa, Diestearato de Sacarosa, laurato de

Sacarosa, acido Glicocédlico, Glicolato de sodio, Acido
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Célico, Ceolate de Sodio, Desoxicolato de Sodio, éacido
Desoxicdlico, taurccolato de Sodio, dcido taurocdlico,
taurodesoxicolato de Scdic, dcido taurcodesoxicdlico, lecitina
de Soya, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, fosfatidilinesitel, PEG40Q0C0, PEG&000,
PEGB000, PEG10000, PEG20000, mezcla de ;ondenSado 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 Tristirilfenocl, Bis{2~-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

12. El método de conformidad con la reivindicacién
11, caracterizado porque la concentracién del material unico
o el componente principal en una mezcla de dos o mas
materiales se selecciona del grupo que consiste de 5 - 99 %

p/p, 10 - 95 % p/p, 15 - 85 % p/p, de 20 - 80% p/p, 25 - 75 %
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p/p, 30 - 60% p/p, 40 - 50% p/p y la concentracién del
segundo material o material subsiguiente se selecciona del
grupo que consiste de: 5 - 50 % p/p, 5 - 40 % p/p, S5 - 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.

13. El método de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la matriz
de trituracién se selecciona del grupoc que consiste de:

a. lactosa monohidrato ¢ lactosa monohidrato combinada
con al menos un material seleccionado del grupo que
consiste de: xiliteol; lactosa anhidra; celulosa
microcristalina; s5acarosa; glucosa; cloruro de
sodio; talco; caolin, carbonato de calcio; &cido
maliceo; dihidrato de citrato de trisodio; &cido
D,L-Malico; pentan sulfato de sodio; octadecil
sulfato de sodio; Brij700; Brij76; n-lauroil
sarcosina sédica; lecitina; docusato de sodio;
polioxil-40-estearato; silice humeante Aerosil
R972; lauril sulfato de sodio u otros tensiocactivos

de alquil sulfato con una longitud de cadena entre
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C> a C18; polivinil pirrclidona; lauril sulfato de
sodio y estearato de polietilenglicol 40; lauril
sulfatc 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 y Brij700, lauril
sulfato de sodio y Poloxédmero 407, lauril sulfato
de sodio y Poloxdmero 338, lauril sulfatc de sodio
y Poloxémero 188; Poloxamero 407, Poloxédmero 338,
Poloxamero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado); MNaftalensulfonato
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); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodioc; alquilbencen sulfonato
de sodic; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehideo; sal de n-~butil naftalen sulfonatoc de

sodio; etoxilato de alcohol tridecilico, POE-18;
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isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanclamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristiriifenol; Bis (2-
hidroxietil)tallowalguilaminas

lactosa anhidra o lactosa anhidra combinada con al
menos un material seleccionade del grupo que
consiste de: lactosa monohidrato; xilitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
clorure de sodio; talco; caolin, carbonato de
calcio; 4&cido mélico; dihidrate de citrato de
trisodio; 4&cido D,L-MAalico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Briij76;
n-lauroil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; 1lauril sulfato de sodico 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
glicel 40; lauril sulfatec de sodic y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfatoc de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,

lauril sulfato de sodio y Poloxamero 338, lauril
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sulfato de sodio y Poloxamero 188; Poloxamero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfcnato
de Calcio {Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropilo: diestearato de  eritritol; dcidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, PCE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalguilaminas de Pelioxietileno (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 Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
scdio; etoxilato de alcohol tridecilico, POE-18:
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis {2~
hidroxietil)tallowalgquilaminas.

manitol o manitol combinado <con al menos un
material seleccionado del grupo que consiste de:
lactosa monohidrato; xilitol:; lactosa anhidra;

celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;

23Y
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cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de
calcio; 4cido malico; dihidrato de citrato de
trisodio; 4cido D,L-Mdlico; 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 sodic u otros
tensioactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a C18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3600, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio 'y PEG 10000, lauril! sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodic y Poloxamero 338, 1lauril
sulfato de sodic y Poloxamero 188; Poloxédmero 407,
Poloxémero 338, Poloxémero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropile; diestearato de eritritol; acidos
dodecilbencen sulfdénicos lineales vy ramificados;

Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;

’/—'
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etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalgquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; 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-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Sacaresa o© sacaresa combinada con al menos un
material seleccionado del grupo que consiste de:
lactosa monohidrato; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; glucosa; cloruro de
sodio; talco; caolin, carbonato de calcio; 4&cido
malico; é&cido tartéarico; dihidrato de citrato de
trisodic; acido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodico; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76:;
n-lauroil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodic u otros

tensiocactivos de alquil sulfato con una longitud de
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cadena entre C5 a Cl8; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodioc 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 PREG 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 sulfate de sodio y Poloxamero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxdmero 188; Poloxdmero 407,
Poloxdmero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio {Ramificado) ; Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de eritritol; acidos
dedecilbencen sulfénicos lineales y ramificados:
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilate 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 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

o



10

15

20

25

232

sodio; etoxilate de alcohol tridecilice, POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietaneclamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis{2-
hidroxietil)tallowalguilaminas.

Glucosa o© glucosa combinada con al menos un
material seleccionado del grupo gque consiste de:
lactosa monchidrato; lactosa anhidra; manitol,
celulosa microcristalina; sacarosa; cloruro de
sodio; talco; caolin, carbonato de calcio; é&cido
malico; &cido tartdrico; dihidrato de citrato de
trisodio; acido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Brij76;
n-laurcil sarcosina de sodio; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodic u otros
tensioactivos de algquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a (C18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; 1lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, 1lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodiec y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy

Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,

—
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lauril sulfato de sodic y Poloxdmerc 338, lauril
sulfato de sodic y Poloxdmero 188; Poloxamero 407,
Poloxémero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calicio (Ramificado) ; naftalensulfonato de
Diisopropilo; diestearato de eritritol; 4cidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensade de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcchol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanclamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilate de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalguilaminas.

Cloruro de sodio o cloruro de sodioc combinado con
al menos un material seleccionado del grupo gue

consiste de: lactosa monohidrato; lactosa anhidra;

N
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manitol; celulosa microcristalina; sacarosa;
glucosa; talco; caolin, carbonato de calcio; A&acido
madlico; é&cido tartarico; dihidrato de citrato de
trisodic; acido D,L-Malico; pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Briji6;
n-lauroil sarcosina sédica; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensioactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a C18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicel 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril
sulfato de sodio y PEG 8000, lauril sulfato de
sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio vy
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxadmero 188; Poloxdmero 407,
FPoloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alguil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado); Naftalensulfonato de
diisopropilo; diestearato de  eritritol; acidos

dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;

LYo
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Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilate 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 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-
hidroxietiljtallowalguilaminas.

xilitol ¢ xilitol combinado con al menos un
material seleccionado del grupo que consiste de:
lactosa monchidrato; lactesa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa:
cloruro de sodio; talco; caoclin, carbonato de
calcio; acido mdlico; &cido tartarico; dihidrato de
citrato de trisodie; 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 RAerosil R972; 1lauril sulfato de
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sodio u otros tensicactivos de alquil sulfato con
una longitud de cadena entre C5 a Ci8; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilen glicel 40; lauril sulfato de sodio vy
estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato
de sodic y PEG 3000, lauril sulfato de sodio y PEG
6000, lauril sulfato de sodic y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfato de
sodio y Brij700, lauril sulfato de sodio vy
Poloxamero 407, lauril sulfato de sodio v
Poloxamero 338, lauril sulfato de sodio ¥
Poloxamerc 188; Poloxadmero 407, Poloxamero 338,
Poloxamero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alguil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritol; &cidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietileno (15); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de scdio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonate de sodio;

Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
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Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilate de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

Acido tartadrico o &cido tartadrico combinado con al
menos un material seleccionade del grupo que
consiste de: lactosa monchidrato; lactosa anhidra;
manitel; celulosa microcristalina; sacarosa;
gluceosa; cloruroc de sodic; talco: caolin, carbonato
de calcio; &cido malico; dihidrato de citrato de
trisodio; acido D,L-MAdlico; ©pentan sulfato de
sodio; octadecil sulfato de sodio; Brij700; Briij7é;
n-laurcil sarcosina de sodio; lecitina; docusato de
sodio; polioxil-40-estearato; silice humeante
Aerosil R972; lauril sulfato de sodio u otros
tensiocactivos de alquil sulfato con una longitud de
cadena entre C5 a C18; polivinil pirrolidona;
lauril sulfato de sodio y estearato de polietilen
glicol 40; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfatc 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
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Brij700, lauril sulfato de sodic y Poloxémero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxdmero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxdmero 188; Poloxadmero 407,
Poloxamero 338, Poloxamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato de
Diiscopropilo; diestearato de eritritol; A&cidos
dodecilbencen sulfdénicos 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; condensadoe de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alguilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio;
Metil Naftaleno de Sodic; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcchol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis (2-
hidroxietil)tallowalguilaminas.

celulosa microcristalina o celulosa microcristalina

combinada con al menos un material seleccionado del

79Y



10

15

20

25

239

grupo que consiste de: lactosa monohidrato;
xilitol; lactosa anhidra; manitol; sacarosa;
glucosa; cloruro de sodio; talco; caoclin, carbonato
de calcio; acido malico; acido tartarico; dihidrato
de citrato de trisodio; &cido D,L-Malico; pentan
sulfato de sodio; octadecil sulfato de sodio;
Brij700; Brijie; n-lauroil sarcosina sédica;
lecitina; docusato de sodic; polioxil-40-estearato;
silice humeante Aerosil R972; lauril sulfato de
sodio u otros tensicactivos de algquil sulfato con
una longitud de cadena entre C5 a C18; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodio y estearato de
polietilen glicoel 40; lauril sulfato de sodio vy
estearato de polietilenglicol 100, lauril sulfato
de sodio y PEG 3000, lauril sulfato de sodio y PEG
6000, lauril sulfato de sodio y PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfato de
sodio 'y Brij700, lauril sulfato de sodio vy
Poloxdmero 407, lauril sulfato de sodio y
Foloxamero 338, lauril sulfato de sodio v
Poloxamero 188; Poloxédmero 407, Poloxamero 338,
Poloxamero 188, mezcla de condensado de sulfonato
de alquil naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen
Sulfonato de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato

de Dilsopropilo; diestearato de eritritol; &cidos
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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); alquil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alguil
naftalen sulfonato de sodio; alguilbencen 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 Trietanclamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalguilaminas.

Caolin combinado con al menos un material

seleccionado del grupo que consiste de: lactosa

monohidrato; xilitol; 1lactosa anhidra; manitol;
celulecsa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; talco; caolin, carbonato de

calcio; &cido mé&lico; 4cido tartarico; 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:

2L Y6
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silice humeante Aerosil R972; lauril sulfato de
sodio u otros tensiocactivos de alquil sulfato con
una longitud de cadena entre C5 a C18; polivinil
pirrolidona; lauril sulfato de sodio y 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 seodio v PEG 8000, lauril
sulfato de sodio y PEG 10000, lauril sulfato de
sodioc 'y Brij700, lauril sulfato de sodio vy
Poloxédmero 407, lauril sulfato de sodio V%
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
Sulfonate de Calcio (Ramificado); naftalensulfonato
de Diisopropilo; diestearato de eritritel; acidos
dodecilbencen sulfénicos 1lineales vy ramificados;
Condensado de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonil fenol, 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;

ZV;L
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Metil Naftaleno de Scdio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
iscdecanol fosfato éster de Trietanolamina;
tristirilfosfato éster de Trietanolamina; Sulfato
de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalguilaminas.

Talco combinado con al menos un material
seleccionado del grupo que consiste de: lactosa
monohidrato; xilitol; lactosa anhidra; manitol;
celulosa microcristalina; sacarosa; glucosa;
cloruro de sodio; caolin, carbonato de calcio;
acido malico; &acido tartdrico; 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
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 sodio y estearato de
polietilenglicol 100, lauril sulfato de sodio y PEG
3000, lauril sulfato de sodio y PEG 6000, lauril

sulfato de sodio y PEG 8000, 1lauril sulfato de

B
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sodio y PEG 10000, lauril sulfato de sodio ¥
Brij700, lauril sulfato de sodio y Poloxamero 407,
lauril sulfato de sodio y Poloxamero 338, lauril
sulfato de sodio y Poloxdmero 188; Poloxamero 407,
Poloxamero 338, Poloxéamero 188, mezcla de
condensado de sulfonato de alquil
naftaleno/Lignosulfonato; Dodecilbencen Sulfonato
de Calcio {Ramificado) ; naftalensulfonato de
Diisopropilo; diestearato de eritritol; dcidos
dodecilbencen sulfénicos lineales y ramificados;
Condensadoe de Naftalen Sulfonato Formaldehido;
etoxilato de nonilfenol, POE-30; Esteres de
Fosfato, Etoxilato de Tristirilfenol, Acido Libre;
tallowalquilaminas de Polioxietilenc (15); alguil
naftalen sulfonato de sodio; condensado de alquil
naftalen sulfonato de sodio; alquilbencen sulfonato
de sodio; isopropil naftalen sulfonato de sodio:
Metil Naftaleno de Sodio; Sulfonato de
Formaldehido; sal de n-butil naftalen sulfonato de
sodio; etoxilato de alcohol tridecilico; POE-18;
isodecanol fosfato éster de Trietanclamina;
tristirilfosfato de éster de Trietanolamina;
Sulfato de Etoxilato de Tristirilfenol; Bis(2-
hidroxietil)tallowalquilaminas.

14. El método de conformidad con cualquiera de las
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reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el
auxiliar de molienda o combinacién de auxiliares de molienda
$¢ usan donde el auxiliar de molienda se selecciona del grupo
que consiste de: silice coloidal, un tensiocactivo sélido o
semisélido, un tensiocactivo liquido, un tensiocactivo que
puede ser manufactuado en un sélido o semisdlido, un
polimero, un Adcido estedrico y derivados de 1os mismos.

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

16. El método de conformidad con las
reivindicaciones 14 o 15, caracterizado porque el
tensioactivo se selecciona del grupo que consiste de:
lauril sulfato de sodio, docusato de sodio, desoxicolato de
sodio, sal de N-lauroilsarcosina sddica, cloruro de
benzalconio, cloruro de cetilpiridinio, bromuro de
cetilpiridinio, cloruro de bencetonio, estearato de PEG 40,
estearato de PEG 100, poloxéamero 188, Brji 72, Brji 700, Brji

78, Brji 76, Cremophor EL, Cremophor RH-40, Dehscofix920,



10

15

20

25

245

Kolliden 25, Kraftsperse 1251, Lecitina, Poloxamero 407,
polietilenglicol 3000, polietilenglicol Booo,
polivinilpirreolidona, &cide dodecilbencensulfénico de sodio,
octadecil sulfato de sodio, pentan sulfonato de sodio,
soluplus HS15, Teric305, Tersperse 2700, Terwet 1221, Terwet
3785, Tween 80 y polisorbato 61.

17. El método de conformidad con cualqguiera de las
reivindicaciones 14 a 16, caracterizado porque el auxiliar de
molienda tiene una concentracién seleccionada del grupo gque
consiste de: 0.1 - 10 &% p/p, 0.1 - 5 % p/p, 0.1 - 2.5 % p/p,
de 0.1 - 2% p/p, 0.1 - 1 %, 0.5 - 5% p/p, 0.5 -~ 3% p/p, 0.5 -
2% p/p, 0.5 - 1.5%, 0.5 - 1 % p/p, de 0.75 - 1.25 % p/p, 0.75
- 1% y 1% p/p.

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

19. El método de conformidad con la reivindicacién

18, caracterizado porque el agente facilitador se adiciona

2J !
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durante la molienda en seco a un tiempo seleccionado del
grupo gque consiste de: con 100% del tiempoc de molienda total
remanente, con 1-5% del reménente 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 tiempc 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.

20. Bl método de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 18 a 19, caracterizado porque el agente
facilitador se selecciona del grupo gque consiste de: PVP
reticulada (crospovidona), carmelosa reticulada
{(croscarmelosa), glicolato de sodio de almiddén, Povidona
(PVP), Povidona K12, Povidona K17, Povidona K25, Povidona
K29/32 y Povidona K30.

21. Una composicidén, caracterizada porque comprende
un material biolédgicamente activo producido por el métodc de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-20.

22. Una composicién de conformidad con la
reivindicacién 21, caracterizada porque el tamafio de
particula promedio, determinado en una base de numero de
particulas, es igual a o menor que un tamafio seleccionado del

grupo 10,000 nm, 8000 nm, 6000 nm, 5000 nm, 4000 nm, 3000 nm,
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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.

23. Una composicidn de conformidad con la
reivindicacién 21, caracterizada porque las particulas tienen
un tamano de particula mediano, determinado en una base de
volumen de particulas, igual a o menor gque un tamaio
seleccionado del grupo 20000 nm, 15000 nm, 10000 nm, 7500 nm,
5000 nm, 2000 nm, 1200 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, 4060 nm, 300 nm, 200 nm y 100 nm.

24 . Una composicion de conformidad con la
reivindicacidén 23, caracterizada porque el porcentaje de
particulas, en wuna base de volumen de particulas, se
seleitciona del grupo que consiste de: 50%, 60%, 70%, 80%,
90%, 95% y 100% menor que

a. 2000 nm (% <2000 nm);

b. 1000 nm (% <1000 nm);

0 se selecciona del grupo 0%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95% y 100% menor que:

c. 500 nm (% <500 nm);

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

e. 200 nm (% <200 nm).

25. La composicidén de conformidad con la

reivindicacidén 23, caracterizada porque el Dx de la

o,
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distribucién de particulas, como se mide en una base de
volumen de particulas, se selecciona del grupo que consiste
de menor que o igqual 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 ¢ igual a 90.

26. Una composicién de conformidad con las
reivindicaciones 21 a 25, caracterizada porque el material
biclégicamente activo se selecciona del grupo que consiste
de: fungicidas, plaguicidas, herbicidas, tratamientos de
semillas, cosmecéuticos, cosméticos, medicinas
complementarias, productos naturales, vitaminas, nutrientes,
nutracéuticos, activos farmacéuticos, productos bioldgicoes,
aminodcidos, proteinas, péptidos, nucledtidos, dcidos
nucleicos, aditivos, alimentos e ingredientes alimenticios vy
andlogos, homdélogos y derivados de primer orden de 1los
mismos.

27, Una composicidén de conformidad con las
reivindicaciones 21 a 26, caracterizada porque el material
bicldégicamente activo se selecciona del grupoe gque consiste
de: indometacina, diclofenaco, NnaproxXeno, meloxicam,
metaxalona, ciclosporina A, progesterona, celecoxib,
cilostazol, ciprofloxacina, 4cido 2,4-diclorofenoxiacético,

antraquinona, monchidrato de creatina, glifosato,

—

1
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halusulfuron, mancozelb, metsulfuron, salbutamol, azufre,
tribenuran y estradiol o cualquier sal o derivado de los
mismos.

28. Una composicidén farmacéutica, caracterizada
porgue comprende un material biolégicamente active producido
por el métode de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-20.

29. Un método para tratar un humano con necesidad
de tal tratamiento, caracterizado porgue comprende la etapa
de administrar al humano una cantidad efectiva de una
composicién farmacéutica de conformidad con la reivindicacién
28,

30. Uso de una composicién farmacéutica de
conformidad con la reivindicacién 28, en la manufactura de un
medicamento para el tratamiento de un humano con necesidad de
tal tratamiento.

31. Un método para manufacturar de una composicién
farmacéutica de conformidad «con la reivindicacién 28,
caracterizado porque comprende la etapa de combinar una
cantidad terapéuticamente efectiva de un material
biolégicamente active preparado por un método de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 junte con un
portador farmacéuticamente aceptable para producir una forma
farmacéutica farmacéuticamente aceptable.

32. Un método para manufacturar un producto
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veterinario caracterizade porque comprende la etapa de
combinar una cantidad terapéuticamente efectiva del material
biolégicamente activo preparado por un método de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1-20 Jjunto con un
excipiente aceptable para producir una forma farmacéutica
aceptable para uso veterinario.

33. Un método para manufacturar un producto
agricola, caracterizado 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 1-20 junto con un
excipiente aceptable para producir una forma farmacéutica

aceptable para uso agricola.

- 56
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gr|24D[1 |20 LAC [3.95(79 |B700 [0.041 30 |o.269 |38]54 169 |86 1
8Q[24D[1 20 LAC [3.95|79 |K1251[0.081 30 Jo.252 |41]56]71 [89 1
BR{%4D[1 20 LAC 139579 |T305 [0.061 30 |0.231 |44(59(73 |87 1
Bsl|oLy[1 |20 LAC [3.95(79 |T2700{0.051 30 |0.976 |25]35 (43 |50 4
BT|GLY[1 |20 LAC [3.95]79 |B700 [0.091 30 |1.449 |21[27(33 42 4
BU|GLY|1 _ [20 LAC 3.9 |78 |B700 [0.081 |T2700[0.051 [30 {0.311 |37 49|58 |66 4
BV|GLY[1 120 LAC [3.9 |78 [B700 [0.091 |K1251/0.051 {30 {1.085 |26|34 |41 |49 4
BwlcLY|1 |20 LAC [3.9 |78 |B700 [0.081 |P188 {0.051 (30 [1.48 |8 |11[16 |33 4
Bx|oLy(1  [20 LAC [3.9 |78 |B700 |0.041 [T2700l0.091 |60 |0.176 |57 |74 (86 |94 4




192

® ®

) Material activo __|Matriz primaria {Tensioactivo #1 |Tensioactivo #2 E Tamafio de Particulz 2

2 . _ _ REEEEEERRARE
glo |2 o | o | I ol 2 |1gIglal3ialels
slelg e (3| 2|g)2/2 (8|8 2(gi12/E|8 |9|99|v|v|8]¢
S1215 [ lel 212 )2 |2 lel 21311215 [wle|lwi=ele/e]$
BY oLy |1 20 LAC (3.9 |78 |B700 |0.091 |K1251/0.081 |60 |0.658 |0 |0 {21 |93 |100{81 4
BZ gLy |1 20 LAC |3.9 |78 |B700 |0.091_|T2700/0.091 |60 |0.159 (637888 194 |95 |79 |4
CA|GLY |1 20 LAC 13.9 |78 [B700 |0.051 [K1251]0.091 |60 10.297 [34 50|70 {95 [100/81 |4
CB|MEL[0.5 |10 LAC |44 [88 |ICEL ]0.1]|2 25 [1.128 313942 |48 |68 {68 |1
CCIMEL[0.5 {10 LAC |4.3 {87 |P188 |0.2[3 [BC |0 [0 [25 {0.27 |38|53|59 |62 181 |73 |1
CD|MEL)0.5 |10 LAC [4.3 |87 |P188 |0.2{3 |CEL [0 |1 |25 [0.278 |4052|58 |62 |76 |74 [1
CE|MEL|0.5 |10 LAC 4.3 |87 |P188 (0.2 |3 |DS [0 |1 |25 |0.12 [82[96{100100/100/88 |1
CFIMELI0.5 110 LAC [4.4 [89 |P188 [0.1{1 |K25 [0 |1 |25 ]0.248 425559 |61 |74 |69 |1
CG|MEL|0.25 |5 MAN 4.6 |92 |P188 |0.2 {3 [LEC |0.020.525 0.123 |81|96|100100/100/58 |1
CH|MEL{0.5 |10 LAC |4.3 (87 |P188 |0.213 |LEC [0.020.5425 [0.144 |71|88[94 {94 |97 |68 |1
CI|MEL|0.5 |10 LAC |4.3 |87 |P188 {0.2 [3 |SDC [0.020.925 |0.184 |54|7079 |81 |87 |63 |1
CJIMEL|0.5 |10 LAC |4.3 [87 (P188 |0.2 |3 |T80 |0 |1 |25 |0.224 |45(61{70 |75 |87 |68 |1
CK|MEL[0.25 |5 LAC |4.7 j94 |P188 0.1 |1 25 {0.158 6318190 |90 {93 |48 |1
CL[MEL[0.5 {10 LAC 4.4 (87 |P188 0.2 |3 25 10.169 [59]76)85 |87 193 |58 |1
CM|MEL|[0.25 |5 LAC |46 |92 |P188 0.2 |3 25 [0.221 1466068 |69 |75 |68 |1
CN[MEL[0.5 |10 LAC |14.3 [85 |P188 10.3 |5 25 10.309 394955 |56 [66 (74 |1
COJMEL|0.5 |9.5 MAN |46 (88 [P188 0.2 |3 25 [0.251 (435561 |62 (68 |55 |1
CPIMEL0.5_ |10 MAN {4.5 189 [P3000/0.1 {1 25 [1.343 129136139 [43 |63 |61 |1
CQIMEL|0.5 |10 MAN |4.5 {89 [SDC 0.1 |1 25 |1.699 [25]31132 |37 |56 [77 |1

31 enbiy
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2970

Famanio de Particula

. Material activo WMatriz primaria_Tensioactivo #1 Tensioactivo #2 | o g

2 _ . _ | 1El e |88 ¢elele|e]t
gle|e o |2 e |2 CNC, ol 2 |glgl alala 218
7 Q2 © a o a Qo ol <9 al & ~ { ) i ) E o
SIE[Z =S| 5|8 |25 (8] 52|55\ |9999|V]2]%
=lzl=s IR IXR| = Xl = = Z 1= IR o R RV IRNx | >
cR|MEL|0.5 [10 LAC |4.4 |88 |T80 0.1 25 {1.279 |28(35(38 |44 |65 |68
cs|MaN[25 [50 [45[LAc [2.35047 |sDs o.15 15 | 0.318 31| 48 65| 80 84

50

MAN[2.5 a5|Lac [2.45[49 |P18s [0.03 15 | 0.39 30| 46| 64| 77] 82

e}
—

CV|MAN|2.5 |50 [45]|LAC |2.45|49 |B700 ]0.0§ 15 | 0.337 29| 46, 63 76 81

cw|MAN|2.5 |50 [45|LAC [2.45]49 |P407 [0.04 15 | 0.347 28] 45| 63| 76 82

cx|maN|2.5 |50 [a5]LAc [2.45(49 |T1221]0.05 15 | 0.411 24| 40 56| 69 75

CY|MANI25 [50 [45lLAac [2.45]45 DS [o.0 15 | 0.46d 22| 37] 52 65 71

S2CI9

CZ|manl2.5 [50 |as|Lac [2.45]49 [sps [o0.0 15 | 1.389 1| 6| 20| 43 56

41 eanbiy

DA[MAN[2.5 [50 [45[LAC (2.45(49 [SDA [0.09 15 1.769 O 2| 14 38 52

2
2
3
1
CU|MANI2.5 |50 [45|LAC [2.45|49 |P40S |0.091 15 0.333 30] 46| 63| 75 80
1
.
g
1
1
1
1

DB|MAN|2.5 [50 |45]|LAC [2.45(48 |cEL [0.05 15 1.84 o 2| 14| 37 51

pciMan[25 |50 [45|Lac [2.5 [s0 15 | 2574 of 1] 11| 31| 45

o 1o o O O (O jen (O (an TN T

pD|CEL |05 |10 tAC |4.3 |86 {sps (0.1 [2 lPaos fo.1 [2 [15 |o.134 |76|88|91 o1 |93 |88
DE|CEL[0.5 |10 LAC |43 |86 |sps |0.1[2 |p407 [0.1 [2 [15 |o.14 |[75]83 (83 !83 [86 |90
DF|cELj0.5 |10 LAC |4.3 186 |sps lo.1[1 |LEC [0.193 [15 [0.181 |s5|70 79 |83 [89 |90
DG|CEL[0.5 |10 LAC |4.3 |ss [sps |o.1[1 [B700 [0.193 ['S |1.903 |28|37 |44 |46 |51 |90

pH|cELlo5 |10 LAC [4.5 |90 15 |5.206 |8 [11]13 |13 |16 |85

w
[
W

DI|CEL|0.5 |10 LAC |4.3 |86 |sDs |o.1 |1 |P30000.15 0.397 {3345|53 |59 |71 |88

-—
-
3]

DJICEL|0.5 |10 LAC [4.4 |88 |SDS ]0.1 |1 |P80000.03 0.234 144158169 [77 |87 |87

PO PN N N PN PN =N




Tamano de Particula

S¢/L

9} einbigy

| _Material activo atriz primaria_Tensioactivo #1 Tensioactivo #2 | « 3
20 — e - - E € :EL g. g| E :é g
gle|® R C o |2 213 1ol 2188 afla 218
BlE|8 1S (3| B8/ E 8|9 (8|8 €| 2 (999 gls
ol 3 o | [} e} s |8 2| = ¢ | O
sSlzls R IR 215 1R Z S ZzIsSIK[iE] O P s S S x| >
DK|CEL}| 0.5 |10 LAC|{4.3[86] DS {0.1[2[P40S[0.1{2[ 15 0.319]35|48{61]69 88! 1
DLICEL| 0.5 |10 SOR| 4.5 90 151160341 0|0 0| O 46 1
DM[CEL| 0.5 |10 SOR([4.45/89] SDS 10.1{1 15[ 0.173(57|72[ 79| 80 1
DN|CYA| 0.5 |10 LAC[4.45[89| SDS j0.1[ 1 20| 0.159(65( 84} 95100 5
DOJCYA| 0.5 {10 MAN{4.45[ 891 SDS | 0.1{ 1 201 0.194(52[68) 79| 84 5
DP|PRO| 0.5 |10 LAC|4.45/ 89| SDS {0.1f 1 20 0.229143|63| 83] 97 5
DQJPRO} 0.5 |10 MAN| 4.45| 89| SDS | 0.1[ 1 20} 0.553[15}27]45] 77 5
DRIPRO! 0.5 [10 LAC|4.45/ 89| C40 |0.1{ 1 20} 0.546]10]23]45] 76 5
DS|SAL | 0.5t [10 LAC|4.5{89.9 LEC |0.09 1 20| 0.128} 84/ 98{100 100
DT|SAL | 0.51]10 LAC| 4.5189.9 LEC {0.09 1 20| 042 |31/42|53|57
DUJ|CIP | 0.76 |15 MAL] 4183 T80 |0.09 1] DS 20§ 0.22 [40/74{85] 85 6
DV|CIP | 0.76 [15 LAC| 4.2{85 20125909 1}213.114.8 6
DWICIP | 0.76 [15 MAL[ 4385 20| 0.238]43| 56| 58| 58 6
DX|CIP | 0.75]15 LAA! 4385 201 0.205149| 62| 65| 65 6
DY|[CIP | 0.75{15 LAA{ 4.2(84) T80 |0.04 1 20| 0.14 |75|91/94| 94 6
DZ|CIP | 0.75[15 LAA] 4.2 [84] SOL [0.09 1 20} 0.237[35/66] 78} 78 6
EAICIP | 0.75}15 LAA1 42184 CEL |0.06§ 1 20| 0.23 [37({69{ 81} 81 6
EBICIP | 0.75[15 LAA| 42184]| DS _|0.09 1 20| 0.216142|74| 83| 83 6
ECICIP | 0.75[15 LAA| 4.2 [ 84 | P800010.09 1 20| 0.243133)64]75] 75 6




Lo

Intensidad [unidades arbitrarias)

I

6 8 10 12
Angulo de Difraccion [26]
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Figura 2A

sauooeLeA|

(%) oslIPpUSY

Tamafio de Particula

wrl 02> %

wr g'L> %

wr 60> %

wrl 0£"0> %|

wr 0Z°0> %|

wrd (g'0)a

-
w

uiw) odwsal]|

30 10.753/25|34[44(55|70

30 [0.677[14|26]41[65|91

30 [0.621]13|25]|43/68|91

15[2.493[10({12[12[15]{39{ 33

drd o

1
1

(6) esepy

aIquIoN

Matriz primariaj Tensioactivo #1

drd %

(6) esep|

2IqUION

LAC|8.80[88

LAC|[8.70/87] SDS | 0.1

LAC|8.70/87| B700| 0.1

MAN[ 4.62|77| SDS [0.18]3.0] 10[0.277]37|53[66|74|86| 83

MAN| 4.8 |80

Material activo

WLRA

drd %

12

30 [ 30| MAN] 6.7 |67| SDS | 0.3| 3] 90]0.157[63|79|86|88|93

(6) esel

3

alquioN

IND] 1.20| 12
IND} 1.20| 12

IND| 1.20

‘ON ejyssniy

A
B

Cc

D |MEY 1.2 [20.0

E [MEL 1.2 [20.0
F | DIC

9/25

Figura 3A

sauojoeLe

[CAXRBEINTIVEN

Tamafno de Particula

wrl 02> %

wrl g°)> %

wr 50> %

wrl 08°0> %|

wrl 0Z°0> %)

wr (s°0)a

-
0

uiw) odwat]

2° Matriz

drd o

(6) esep

BJQWION

Matriz primaria

dyd o

(6) esepy

2JqUION

Material activo

drd o

25.00 LAA| 2.2 155.00 XYL[0.8(20.00 20| 0.2 |50|65|75|79(89

25.00 LAA| 2.2 155.0 MAA 0.8]20.0 200.223|46|60|70(76|87

25.00 LAA| 2.2 |55.00TCD| 0.8(20.01 20 {0.215/47(62|70|73|83

(6) esep|

1
1
1

BJQUION

GINEDEENTIY

A [NAAl 1.2 |30.00 LAC| 2 [50.0TCD| 0.8|20.0 20|0.188|48/64|75(81)|92

B |NAA|l 1.2 |30.0/ LAC| 2 |50.00CAC|0.8]20.0 20 }0.213[47(63|76|84|91

C |NAA
D | NAA|

E | NAA|

26
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g Material activo [Matriz primaria [Tensioactivo #1 2° Matriz E Tamaro de Particula | &

2 N _ . | 1Ele |§|§|elelele] 8
EI2I2 als 82l 2 !Blel8|Slelt]a [BBI5]2]S|E |8
s|e| 2 (a|S| €l 2|5 |85 5|&lal5is [FI919|v[VIE %
Sl z| =2 (X zZ2| 2| K =z SR Z|SIR[F 1 [RIX XXX |x | >
A [MEY 20 [20.0 LAC| 77 [77.0 SDS | 3 |3.0 15| 0.24|39{64|87|97[10Q 90

B8 |[MEL 20 |20.0 LAC| 80 [80.0 15[0.166|59|74|82|87| 90 0.7

C [IND] 13 [13.0 LAC] 87 |87.0 3013255100 (0|4 |27] 1

D [IND| 13 [13.0 LAC|65.5|65.9 TA | 22121.5 30|0.272|34(55|7687| 93| O

E [IND| 13 |13.0 LAC| 86 186.0 SDS | 1 [1.0 30/0.836/22(31|39|56] 83| 76

F [IND| 13 113.0 LAC|64.5(64.9 SDS [ 1 [1.0 TA | 22[21.5 30/0.629|15|28|43[67| 91 85

G |MEL 25 [ 25]25|LAC] 72 72| SDS| 3 |3 1510.283)33(53|73/84| 92

aterial activo Matriz primaria Tensioactivo #1 Tensioactivo #2 | —~ |Tamario de Particula
% 3

5 = E
2 — ~ - | |Ef e |5E]E|e|e|g|e]| 8
gl e| @ o [T o | B o |3 el 2lglgialalale] s
b r~ 4 d 4 4 | E ‘o
2l €|l g (el |gle| e lglg e slelel@ielelslv|ols| e
3 I3 ® [=} o o [} o 0] @ = 5 (3

z| 3 IRz |S|XR| Z =1 Zz ISIR[IEF| 0 R[RIKX|RIKX >
A |NAA| 17.5]35.00 MAN| 32 [64.0 SDS |0.5{1.0 80)0.249(42|56(64|67{74
B |NAA| 17.5]35.0 MAN| 31.5|63.0 SDS | 0.5[1.0/ P40S|0.5] 1| 80[0.261|39(55|67|77)88
C |NAA| 17.5[35.00 MAN[ 31.5[63.00 SDS | 0.5/1.00P3000 0.5[ 1| 80]0.188/53|70(81[88]95
D | IND| 6 [12.0 LAC|43.5/87.00 SDS }0.5|1.0 4010.231]43)161(78]91|97
EJIND| 6 [12.00LAC| 43 |86.0 SDS | 0.5|1.00P407 0.5 1| 40(0.152/66|85|95|97/98
F |IND| 6 |12.00LAC| 43 [86.0 SDS [0.5]1.00P40S|0.5] 1| 40 [0.155]65|85|96(98|98

5 32

vy BInbig
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_|Material activo _Matriz primaria_ Tensioactivo #1 Tersioactivo #2 2* Matriz ETamaﬁo de Particula 9
2 _ N R = 11 E e|S & gfelel &g
28| 2 ol 2l a8 (2 124838 2198 (] 513
AR AR AFE S FER HEEE Rk
S| 2l sl 213 o]l 2 |2l 2 iSleldshel o Sl 288
A |NAA 70| 35 LAC) 128|164 | SDS| 2 |1 60]0.349 354756/ 61} 73 98 O
B |NAA 70 | 35 MAN 128 64| SDS| 2 1 50(0.73{31/ 4114851 58 C
C [NAA 60 [30.9 MAN 138(639.0 SDS| 2 (1.0 50)0.18155(73|86[ 92 96 C
D |NAA 60 (30.3 MAN 138(69.7] 5010.319 354859/ 64| 75 C
E | DIC| 52.5[15.0 LAC| 294 |84.d SDS | 3.5 |1.0 401 0.16|64[84 (97199 99 E
F | DIC| 52.5(13.0 LAC| 224 {66.0 SDS| 3.5 1.0 TA[70120 40| 0.16]63| 83|95 98| 99 E
G [NAA 60 | 30|35[LAC| 138| 69| SDS| 2 |1 4010.23244(59{701 78| 90 E
H 12,4D] 40 | 20 LAC| 160 80 3010.212147|62]90(100 100
| 12,4D| 40 | 20 LAC| 1581 79| SDA| 2 |1 30(0.18353|72|87| 951 97
J |2,4D| 40 | 20 LAC| 158 79 |K1251 2 |1 30| 0.2 {50[{71|89]|97}97
K 12,4D] 40 | 20 LAC| 158| 79| D820 2 |1 3010.204 49| 69|86{ 94| 97
L {2,4D| 60 | 20 LAC| 234( 78| SDA| 3 |1 PVP[3]|1 30]0.281 30| 54182} 96| 96
M |2,4D| 60 | 20 LAC| 234} 78| D920 4 (1) PVP{ 3|1 4010.183 55| 75(91| 98| 98
N 12,40 60 | 20 LAC| 234 78 |K125% 3 [1| PVP| 3|1 4010.208 48 68(88{ 99100
O |GLY] 40 [ 20 LAC} 158 79| B700{ 2 |1 901]0.2971 38| 50|61| 74| 87
P IGLY| 40 | 20 LAC| 156 | 78| B700| 2 [1|T270Q 2|1 45(0.188 53| 71|85 93| 96
aleLy 60 [20] |iac]234[ 78| B700[ 3 [1]T270d 3] 1 30]a79d 0! 000209 D
R |GLY] 60 | 20 LAC| 234 78| B700f 3 |[1|T270G 3|1 50(0.204 49| 66| 79| 89| 94

k2?

SZ/LL

v9 einbig




) Material activo | Matriz primaria | Tensioactivo #1 | Tensioactivo #2| 2° ¢ Tamano de Particuia g
2 - _ = - 11 E |5 &le|e|e [§ ¢ 8
B8 S alol 812 el 8] 2lol B TlelBEd B 218182l |82 8
S5 8|S13|518 1|5 2|5 5|88 5 <|9Y(TWl |53 &
S|l z|sIKRzl= | R 2 SR Zz | S |RZIS® =] O RRIXIKR |2 >
s|oLy| 60 | 20| |LAc| 234( 78 |B700] 3 {1|T270d 3 (1 70| 0.17|58( 75| 88| 95| 97| 94.¥D
T [med 35 [ 10| |racl31149 89| LEC| 351 40(0.12780| 94| 98| 98| 99| |81
u|MEY 35 | 10| [MAN311.5 89|LEC| 351 20/0.19950| 67| 76| 82| 91| {59| 1
v {MEL 35 | 10| [LACi309.4 89 |P188 35 [1| DS |1.77]1 201 0.13]77]| 94 [100100{100] 90| 1
W |MEL 17.5] 5 MAN 323.9 93 [P188] 7 {2 | LEC [1.750. 25(0.124 80| 96 [10d 100100 |67| 1
X |MELU 17.5] 5 LAC|320.3 92 |P188[ 10.5[ 3 | LEC [1.750.9 40{0.129 78| 94| 99| 99| 99| |94| 1
Y {mMEL 17.5] 5 MAN 320.9 92 |P188] 10.5[ 3 | LEC [1.75[0.9 25(0.14{72|88193| 94| 98] [97] 1
z|mel 35 | 10| |LAC|302.4 87 |P188[ 10.5[ 3 | LEC [1.75/0.5 30]0.16859{ 75|83 87| 94| |52 1
AA|MEL 35 [ 10| {LAC|311.5 89 |P188 35 [1 4010.118/ 87| 99 [100100{100{ 87| 1
aB[MEY 35 [ 10| |MAN311.9 89 |P188[ 3.5 1 30[0.16460{ 77 [87{93| 97| |32} 1
MEL 35 [ 10| [LAC|315.d 90 20(0.143/71{ 89|95/ 98| 98| {79] 1
MEY 35 [ 10| [MAN315.d 90 25| 0.26(39| 55|66 73| 85| |56] 1
CRM 60 [ 20| |LAcl138[69{LEC] 1 |2 60[0.152(64[ 788487 89| [79] 7
CiL| 30} 10 LAC| 267 89|SDS! 3 |1 2010.162/ 64| 86| 99100100 |84/5.0
PRO| 30 | 10 LAC| 267 891SDS! 3 {1 301062{12|24|42|67[89] |74|5.0
PRO| 30 | 10| |LAC| 270( 90 304 0.91] 9]18|33| 52| 61] [66]5.D
CIP|30.0[ 15] |NAl168.d 84 ! T80] 2.00] 1 2010.139 76| 91| 94| 94| 95 |88/94| E
CIP| 30.1{ 15 LAAl170.4 85 20/0.171|60| 75{ 79| 79| 82| 36.45E
CIP| 30.0] 15 LAAl168.d 84 | CEL] 2.00] 1 20]0.277141] 51| 54] 54] 56| [72] €

9%
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g9 einbiy



L

| _Material activo atriz primaria [Tensioactivo #1Jensioactivo #2] 2™ @ Tamafio de Particula oy

2 _ . . JIIdLEl e|5/Elelele [E |2)8

ggga>ggagQaggaggcgggguﬁ-QQS:gg

E 512 213|518 |5/ 52|35 (215895 < (29|V Tl |5 (8|S

slzisfIXjz|[s Rzl 8] 2z [SRiZZNiE| O [RIKXIRIRR [z o) >

AL|GLY| 60.0| 20 LAC| 240.9 80 70| 504{ 0| 0| 0]0.9]4.4|128226|3,P
CEL| 20.0] 10 LAC|176.1 88| SDS| 2.00[ 1 | P40S| 2 | 1 10]0.205 49| 66| 79] 86| 92| 81 (861,00
CEL| 20.0{ 10 LAC180.1 90 1014.775 0] 0| 0| 0 |6.4|256(57|1,0
CEL| 20.0] 10 LAC|176.0 88} SDS| 2.00[ 1 {P8ood 2 | 1 10{0.353 34| 46| 56| 64| 77| 80 |86[1.0)
MAN 150.1 50 | 45| LAC| 147.1 49[T378% 3.00{ 3 510.22|46| 60| 72| 84| 87| 89 |90/8,0
MAN 150.4 50 | 45| LAC| 150.9 50 5 [0.292/35{ 51| 67| 81} 85| 109|56/8,D1
MAN150.q 50 | 45| LACl147.d 49| DS [3.02] 3 5 10.274 38| 53|67/ 80| 84 76|8,0
NAAJ105.4 35 [ 39]MAN 195.0 65 80[0.189 53| 70[ 82| 87| 911 80 {81
NAAI105.Q 35 MAN 180.1| 60} MCCJ|15.00 5 80]0.261/40) 54|65]| 69| 75| 81 |66| D
NAAI105.4 35 MAN 180.0 60{ PML|15.14 5 80/0.243 42| 58| 69| 76( 85| 83 |51| D

Figura 6C

sciel



] Material activo Matriz primaria [Tensioactivo #1 [Tensioactivo #2 2 Matriz Pesintegrante E Tamario de Particula g
2 - . . = _ 1 I€] €1§|§ ¢ El E 2|8
$U8 olelol Bl glel Bl5lel 8 [5lelB|SlelB] aldg 25819 228l
A IMTX 1.5130.0 |LAQ 3.5|69.4P40% 0.1{1.G 60] 0.16{63]|77|84| 89| 93 2
B8 [MTX 1.5|30.0 |LAQ 3.5/70.G 60} 0.28]40|52{59| 59{ 71 2
C [MTX17.243.0 [LAQ 22 |56.0SDS|0.411.G 60/0.14270]83|88[ 91| 94 2
D |MTXH 20 150.0 |LA(Q10.426.0SDS|0.8(2.q P407{0.8] 2| SB| 8 |20.0 60/ 0.137 73|89 95{104 104 9
E [MTX 2.5/50.0 {LAC2.3547.0 SDS| 0.8{2. P4070.1| 2 60]0.14467|83|92| 98| 99 2
F |MTH17.443.4 |MAN22.456.0SDS}0.4]1.4 60| 0.25442|55|64| 67| 72 2
G |MTX 1 [ 20 LAQ 4 |80 60/13.450]010l0] 0 2
HIMTX 1 |20 Lad 3.9] 78| 5Ds|0.03 1 | P407]0.0 1 60} 0.13]76{91|96| 98| 98 2
I [MTX1.29 25 LAQ 2.85 68 |SDS|0.04 1| P407|0.08 1 |[PVA0.03§ 1 |PR10.2§5(50{0.2015067{80[ 84| 84 2
J [MTX 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|LAQ 137| 67 |SDS| 3 |1.9 P407] 3 [1.§ 1010.22346|61|72] 77} 83 2
L |MTX 60 | 30|33|LAQ 137] 67 |SDS| 3 [1.4 P407| 3 |1.5 16]0.1536479/86[ 93| 96 2
M| MTX 60| 30|33|LAQ 137| 67 |SDS| 3 (1.5 P407| 3 |1.5 21/0.143467|85/92| 95| 96 2
N | 7M| 151} 94 PVP|1.61 1 PR[8.045{2 2
O |MTX 60| 30{33|LAQ 137| 67 |SDS| 3 |1.4 P407] 3 [1.9 20| 0.8 [32]42|48| 51|63 2,E

Figura 7A
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Material activo | Matriz primaria| Tensioactivo #1 | Tensioactivo #2 2° Matriz Tamario de Particula | ©
El E 5
S P — — —_ €13 3 § § §¢| ¢
e 2 e 2 2| 2 o2 R 188:’;;{%5
ey - d |3
El B|S1dE| 8|8 E| B E|BE E|8|9s 2|99 FddF S
o © o O o © [} © [} 0} = o d
HEBEIEIEEARIREIEAR I AR R - S (R O [® ¥ 8 9§ jx| A
MEL| 48 |10] [LAC|417.6 87 |SDS|14.4 3 0.15 6683|9091/ 94|97/ 1
MEL 2415 LAC[439.291.5P18814.4 3 [LEC[2.4{0.5 0.159/63| 81| 91[ 94/ 98/97| 1
MEL 24| 5 MAN439.291.5P18814.4 3 |LEC([2.4)0.5 0.144/70| 88| 94[ 95/ 98|92| 1
IND|62.4/13 LAC| 312 | 65 |SDS| 4.8 1 TA 1100.821 0.197/51| 68| 81) 88| 94|91
IND|[62.413] [LAC| 312 66 TA [100.821 0.19)53|71{85/92| 97|74
IND[62.413 LAC| 312 65 [SDS[4.8] 1 TA [100.821 0.194(52| 71| 86} 93] 97(84

IND| 48 |10 SUC|427.2 89 |SDS|4.8| 1 0.213|47| 64| 76} 841 92|93

IND]| 48 |10 SUC|427.2 89 |SDS| 4.8 0.192|52| 72| 87| 93| 96|94

MTX 144} 30| 33| LAC|321.6 67 | SDS| 7.2[1.5|P407|7.2[1.5 0.243|44| 58[ 68| 74| 84(93

ANT} 50 110 LAC| 445| 89 |SDS| 5 0.288|32|51[ 73| 86{91(90

DIC| 72 {15 LAC|403.2 84 [SDS| 4.8 0.186[54| 74| 89) 95| 98|94

NAA| 168|35|39[MAN302.4 63 |SDS| 4.8 PVvPi4.8[ 1 0.226|44|63] 80| 88| 93|94

NAA| 168| 35/ 39|MAN 297.6 62 |SDS| 4.8 PvP[4.8] 1 [P3000 4.8 | 1 0.287|31] 52| 73] 85| 93|98,

COP| 48 [10 LFG[427.2 83 |SDS| 4.8 4319/ 0| 0] 0| 3|16[93

COPj 96 {20 LFG|374.4 78 |LEC[9.6 237501 0] 0] 9[39(80

vOoZ[E|IF|Ri«|[=|T[®@|M|Mm|O |0 |® [> |Muestra No.

= . .
ina:\l\lc)(»b&OU\A&AO)@WT@mpo(mmS.)

NN == ===

CON 144}30 LFG|326.4 68 |[LEC| 9.6 4.027] 01 0] 0] 72383

2

Figura 8A
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v6 einbiy

_{Material activo | Matriz primaria | Tensioactiva #1] Tensioactivo #2 2° Matriz | ;] Tamano de Particula 9

2 _ _ R R = € |89 ¢ eleléle]s
gl el @ 2| B o | B ol Bl |0 B ol 21e d alalajslg]s
8 El 518/ B) g1 SlE| 8|S 2 glSle gl &L 319995
sl 2 2l 2l Slel2 | Sl 20231022 =2 59 =l |l28]S
A [MEL] 40 | 5 |[MAN 732{91.5/P188] 24 | 3|LEC| 4 0.5 40} 0.116/84]97[100100100 | 96| 1.1
B |MEL 40 | 5 [MAN 732[91.5/P188] 24 | 3 [LEC| 4 {0.5 45} 0.122/82{97|100100(1000 | 95| 1,1
C {MEL 40 | 5 |MAN 732|91.5/P188| 24 | 3 |LEC| 4 0.5 40/ 0.124/80}96{1000100 100 {97 1
D |MEL| s52.5] 5 | LAC|960.8 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 |MAN732.091.5/P188| 24 | 3|LEC| 4 |0.5 40{0.142( 7188} 93| 93| 95| |96! 1.1
F |SAL[100.0 10{LAC|890.0 89 | LEC{10.0Q 15| 0.137/72|85( 89| 90| 92{75/92| L
G {SAL{100.0 10| LAC|g00.0 90 15{4.954 0| 0f 2 { 11| 24| 95| L
H |IND[130.9 13| LAC|870.0 87 36| 0.18|56]74| 89| 96| 98{80] 65
1_{IND]130.1 13} LAC|860.1 86 | SDS|10.04 1 36| 0.19252| 73| 90| 95| 97 (83| 85

J |IND | 130.1 13| “AAls70.q 87 36{0.186| 54| 72| 86 93{ 97180} 51

K | PIC1150.1 15| LAAl850.9 85 36} 0.242| 41} 60| 79| 92| 99|87| 27

L {MEL[105.9 10{LAC|913.9 87 | SDS|31.50 3 20| 0.137/74{90| 95| 95/ 96|79/ 94| G
M |MEL{105.1] 10{ LAC| 945]90.0 20 1,G
N |IND|130.0 13| LAAl 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 TA215/21.5! 36/ 0.160,62{79] 90| 94| 96} | 87|11,N
p |DIC[ 150 [ 15| LAAl 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{0.12978|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 {43.5/ SDS| 10 | 1 TA 435 43.5! 44| 0.168/60] 79| 92| 98 (100 |80{11,K

2£

S2/9l



AT

[ Material activo | Matriz primaria | Tensioactivo #1 | Tensioactivo#2| 2° Matriz ’8‘ Tamarnio de Particula g
2 = = —~ —~ . £l ¢ |5 & elele |Ele 8
2le|e 0| = o | 2 el2 |g12 ol 2 (8|8 alale [E(28]8
glElg |glElg|S|2 g5/ ElglslEglsls|gls|ole|v|y|Efz]E
S22 [l S22 [S[el2l8i=|2lS =P & ||| |SeS
T |IND| 130 | 13 |LAC| 645[64.5/SDS| 10 | 1 TA{21521.5{36(0.160,63] 79| 93| 97| 99 11
U {IND! 130 [ 13 |LAC| 645|64.5/ SDS| 10 | 1 TA{215|21.5{36[0.179/56| 72| 89{ 95| 97 11
Vv |IND| 130 | 13 [LAC]| 645 [64.5{ SDS| 10 |1 TAl215[21.5(40[0.18255| 70| 83| 87 92 11
w | DPIC[ 150 | 15 [LAC] 840 84 | sDs| 10 [ 1 36]0.183]5572[ 91] 96| 97 1
X | DIC] 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 38[0.203[49(69| 92| 97| 98 11
Z |NAA 334 [35.1MAN 599 [62.9| SDS| 9.55[1.9PVP[9.551.0 60{0.399| 33| 44 53| 59| 69
AA|NAA! 334 {351 MAN 599 [62.9| SDS| 9.55{1.0PVP[9.551.0 60 0.337| 34| 47| 58| 65| 71

AB| NAA! 334 |35.1MAN 599 162.9| SDS| 9.55|1.0PVP|[9.551.0 60(0.300{ 37|50l 611 69| 76
AC|NAA| 334 [35.1MAN 599 [62.9| SDS| 9.55{1.0PVP|9.591.0 60[0.360| 34| 46| 56| 61| 69
AD|NAA| 334 [35.1MAN 599 [62.9] SDS| 9.55{1.0PVP|[9.551.0 60(0.366| 33| 45| 55| 61 69
AE{NAA| 334 [35.1 MAN 599 [62.9| SDS| 9.55[1.0PVP|[9.551.0 60/0.301| 36| 50| 62| 69| 75
AF|NAAl 334 [35.1MAN 599 [62.9] sDs | 9.55[1.9PvP|9.551.0 60]0.298| 37| 50| 62| 68 74
AGINAAl 334 [35.1MAN 599 [62.9| SDS| 9.55[1.9PVP[9.551. 60]0.195/ 51| 65| 74| 78| 83

AH| NAA| 334 [35.1MAN 599 [62.9| SDS | 9.55(1.0PVP[9.541. 60[0.294|37(51| 62| 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| 94| 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| 96/100 10010 F

g6 einbyiy
TAJA%
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SauooBLBA

ARV

T WP TP

bl Ve & 70

=i
WOT>"%

-
AL Y

O 0> %
WoC0>%

de Particula

wr (5'0)a

.ﬂ.}d\uv odwSTT

drd-o;

mano

45]2.039/19(26|31/36|49

LAC | 9240(84| sps | 110 1 [20] 0.24 142158|74|86|94| 91

1160]0.224]72181/92|81]92
LAC |2100Q 84| sps | 250| 1 | 25| 0.214( 49} 68} 82| 93| 97| 97

1160|0.177[57|74[86]90|93

(6) esep

2
2

Figura 10A

2JquioN

U %

(6) eseiy

128 | 64| SDS

118 [ 60

alquIoN

MAN| 22.5|89| SDS |0.25 1 [300.237/40|63|83|93|97

LAC

MAN| 128 (64| SDS

NE 7o

drd-o;

(B) esep

1650 {15

F |DiC| 3750 (15

Material activo Vatriz primaria Tensioactivo #1

21qWION

A IDIC| 250 [10

B |NAAl 70 (35

C INAA[ 70 [35

D |NAA| 80 |40)40|LAC
E [DIC

'ON eisaniy

- XY



—

.| Material activo Matriz primaria| Tensioactivo #1 | 2° Matriz 3 Matriz | dfpmario de Particula 9

o = <

2 — — _ ~ NEEIEEEEERR:

ol o B o o o el 2 g 2138 d o o g ¢

£| & 5| o 5 | 5 R = 8l o |9 ) o €] ©

8| E| S| E| 3|9 E|8|g E|B|NE|B|SE ST g E

3 S @ o © ] o] <] © o 2] Q| = o| ©

2| 2| =2 | R} 2 SR 22|18 2|28 22X iF|] O |89 R K| >
COFJ0.5 [10 |LAC [4.45(89|LEC ]0.09 300(5.766 10]43{78 |99 {68 [10

COF|1.0 |20 |LAC |3.95[7S{LEC [0.05 300/4.493 12156 |89 (10481

COF|0.5 [10 [SUC [4.45{89|LEC |0.09 30015.718 9 14381 |10463

COF|1.0 20 |SUC [3.95]|79|LEC [0.05 30014.094 12163195 10479

COF|1.5 |30 [SUC |3.45|69|LEC |0.05 300(3.628 15(71]97 {10385

COF[2.5 [50 |SUC [2.45|49|LEC [0.0§ 300{3.51 18172197 (10489

COF|4.95 {99 LEC 0.0

I Mmoo |[mI[>

COF|1.0 |20 |{LAC {1.95[39|LEC [0.081 |SUC |1.0 j20{SMP|1.0020{300(4.249 14(59190 |99 |78

COF{1.0 [20 [SUC {2.95{59|LEC [0.041 |FCM {1 |20 300]3.241 24174 (97 (10090

1
1
1
1
1
2
30 [10.91|2 |12]31[47 |77 [0
1
4
8
6

CON[1.5 {30 |SUC |3.35|67 |LEC {0.1§ 20.§2.672 328599 110084

COP|0.5 (10 |LAC |445(89|SDS (0.0 120]0.833{5371 (91196 (99 {21

COP|0.5 (10 |SUC |4.45/83|SDS_{0.05 12011.552{37 159 [87 |95 |97 [S0

COPI0.5 |10 |LFG [4.45|89|LEC [0.05 150]0.299162]70 (83|87 [90 [41

COP|0.5 |10 |LFG |4.45|89|LEC 0.05 150]0.96 {5166 (8895 |98 |60

COP|0.75 |15 |SUC 4.2 {84 |LEC [0.04 180]1.071{49[66 {9097 |99 |74

COP|1.0_ 20 [SUC [3.95|79|LEC ]0.0§ 180]1.433[39[62 191 |10010G69

1
1
1
1
1
1
1
1
1
CON|1.0 |20 [SUC [3.85|77 |LEC ]0.183 20.53.093 28176 |97 {10087
3
1
1
1
1
1
1
1

COP{0.5 [10 |WP 14.45(89|SDS |0.0§ 60 [1.671(24]60[94]10010d17

wimeiv|jo|IZ|IEr [xR|<]|T

CCP|0.5 |10 |WP 45090 60 11.944|18]52 ({9199 {10044

sk

clololalelala
S2/6l

Y g, g [N (iF Fig) [ Jrgy jirgy fUry
olojololo|o|olo|o|o
Vi einbiy

—_
o




gkt

Material activo Matriz primaria [Tensioactivo #1 | 7 | Tamafo de Particula =
g £ ElE 5 le
z = — — E|l e |5]5]elelele|@
gl el @ o | B e 12| |92 12(8lalalalt |8
b Q. oo b3 ‘ A 4 " [
8| E| S|S| E| 88 € [8|8E|8 [f[e|e|v (V| |8
4 o 3 o =} ) o (] S 3 2 -~ e |l o ° o |2 o
sl = S| Z2lsIRX Z2 ISIRME |10 (RILIRXIRIR |y |5
T |GIN|0.5 [10 |LAC |4.45]|89|LEC 10.041 [30 [11.52]0 {0 [101{42 [80 {93 |5
U |GIN[0.5 [10 |SUC 14.45189|LEC [0.091 [30 [10.08|0 |0 }13|50 {86 |72 |5
V_{GIN |1 20 ILAC |3.95|79|LEC 10.091 |30 [11.58]0 |0 |12142 |78 |90 |5
W_[GIN |1 20 |SUC 13.95|79|LEC |0.091 (30 [10.88|0 |0 [13]45 |80 96 |5
X |RAS|3 30 JLAC |6.9 [69|LEC ]0.1 [1 [60 |6 4 111]41(74 [94 {95 |5
Y |RAS|1 10 _[SUC [8.9 |89 |LEC 0.1 ({1 {60 [5.84 [4 {11]42]76 |95 |94 |5
Z [RAS|5 50 |SUC 14.9 [49|LEC [0.1 11 (B0 [5.995|3 |11(42[71 |88 {98 |5
AA [RAS[7.5 |75 |SUC |24 [24|LEC 0.1 |1 [60 [6.374)2 |9 [39]69 [87 {99 |5
AB [RAS]|9.9 |99 LEC [0.1]1 160 |7.405[1 |5 [31[63 |85 |100{5
AC [RAS[3 30 jSUC |6.7 |67 |LEC [0.3 |3 |60 |4.917|3 |15]51]80 196 |99 [5
Figura 11B
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IR

@ @
) Material activo Matriz primaria [lensioactivo #1 ’é Tamano de Particula g
2 _ _ ~| |Ele |5|5|g gl 2|8
SIS 2lal5 20 8 (2182 |R]8]=|2loE |2
E1E) Z|S|5 (8|5 5 |E|=5I5]s |9]9]|T(Y (|2
Slz|l s [flz|si8l Zz |2 [2[F [0 ([ 2R)e |[>
AD |FEN |1 20 |SUC |3.91|78 [LEC [0.102.060 {7.367|3 |9 [34(62 (83 |95 |5
AE LIN |1 20 [SUC [3.90|78|LEC [0.112.060 [3.141]|20|37|64 |81 [94 (99 |5
AG |GOJ|1 20 |SUC [3.91|78|LEC ]0.112.0060 |9.57312 [6 26|52 |73 |88 |5
AH |GTE|1 20 [SUC [3.91|78|LEC ]0.102.060 {3.241}1430[70]90 {95 {93 |5
Al IcLO|t 20 [SUC {3.90|78|LEC 0.1 |2.060 [3.862]|4 [16]66 |94 [10098 (5
AJ |APR]1 20 |SUC |3.89|78 [LEC [0.1 {2.0060 {2.995{16]35[71{89 |95 (96 [5
AK |PEA[1 20 [SUC [3.90 (78 |LEC 0.1 ]2.060 |7.009|1 [4 [31]71 [96 [94 |5
AL [BEA|1 20 [SUC [3.91|78 |LEC 0.112.060 [10.59|1 [2 [16]47 {82 {95 |5
AM|RAS|3 30 [SUC [6.80|78[LEC 0.2 |2.060 [5.143|5 [16]49(80 [96 [96 |5
AN |RAS|3 30 {SUC |6.51 |78 [LEC 0.5 |5.060 [5.403]|3 [13]46{76 |94 [97 |5
AO LAV |1 20 [SC  {3.93(78|SDS [0.1 |2.060 |4.632|5 [17]54|83 [95 [94 |5
AP LAV [1 20 [SC [3.91[78|B700 [0.1 |2.060 14.782|6 [16[52|84 {99 [92 |5
AQ|GOJ|5.1  |100 60 [61.37|1 |3 |8 |14 |24 5
AR [MST|1 20 [SUC [3.90|78 |LEC 0.1 |2.0060 |4.656|5 |1953]75 |92 {93 [5
AS |CNG[1 20 [SUC [3.90|78 [LEC 0.1 |2.060 [3.135]|1434 66 (83 [92 [93 |5
AT [CNQI1 20 [SUC {3.91(78|LEC [0.1 |2.060 |5.082|4 [16[49|72 |89 |93 |5
AU |TUR}{1 20 {SUC |3.90|78 |LEC [0.11]2.060 |14.88]1 15|35 |62 {96 |5
AV |[TUR[1 20 |LAC [3.91|78|LEC ]0.112.060 [14.66(1 16|35 |63 {96 |5
Figura 11C
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sauoideeA

10
10
10.B
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10

(%) oiusiuipuay

-
w0 C> %
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WS U7

U 0>%

moc0>%

wr (5'0)a

@amario de Particula

~

w) odwal]

60(7.736] 2 {11]32]63] 94

60]7.531] 2112 38|58} 78| 94
1014.701] 314]53{84| 97} 75

45)4.246 3 [17|59|91(10Q 74
300] 1.417] 39 63]90{ 96| 99| 84

d/d%

(6) esepy

3 Matriz

aJquioN

ard %

(6) esepy

2° Matriz

JQUION

a7,

3

(B) esepy

6

3IQWION

LEC {3.5(1

el
U

(O esely

3JQWION

4
U7

10{ LFG|311.989| SDS 13.5{ 1

10{ SUC|311.889| LEC |3.5] 1

(6) esepy

60 |30| SUC| 134|67| LEC

2IqUION

Material activoMatriz primaria LI’ensioactivo #1

"ON eJisanpy

A |COF! 105 |30} SUC|241.469] LEC | 3.5] 1

B |COF|[336.999

C |CO

D {CON 40 |20/SUC| 84 |42| LEC | 6 | 3| FCM] 50|25|LFG] 20|10] 5 |3.873) 5[21|62]88| 98| 83

E [COP 35

F {copr 35

Figura 12A
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Figura 12B
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Material activo | Matriz primarig Tensioactivo #1 Tensioactivo #2 [Tensioactivo #3 Desintegrante | ~Jamafio de Particula s
2 " N N N AR ER] g ggz2|8
s o 3 ol B | /3 | 2|8 | @ EREEEEFEEE IR
BN EEEEEHE R EE E R EEE RN R
Sl zZ S Nz S|zl 21532 5% z=MH oS K S ol >
A [NAA 105| 35|39|MAN189| 63|SDSY 3 | 1|P3000 3 | 1 80)0.1953)71|84| 91} 95| 90
B |NAA 105] 35|39|MAN189| 63 |SDS 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 6010.3136/49|61| 69| 76
D [NAA 105| 35|39{MANI189]| 63|SDY 3 | 1| P407[3.1] 1 8010.1952/70)84| 90| 93 82
E [NAA105.1 35|39|MAN192| 64|{SDY 3 |1 80]0.2443|59,72| 78{ 81/84.€
F |NAA 105| 35[39|MANI171] 57 |SDS 3 | 1|P3000 3 | 1|PVR 3 | 1[PMU 15| 5[80{0.2739{54|67] 74| 78/89.94 12
G |NAA 105| 35|39|MAN171| 57|SDY 3 | 1{P407 3 | 1|PVA3.03 1 |PMU15.15(80 88.4
H |NAA105.4 35|39|MAN174| 58|SDS 3 (1| PVP| 3 |1 PMmMU15.0 5 [ 80 87.1
| NA/J 1051 35|39|MAN189{ 63{SDS 3 | 1 {P3000 3 [ 1 80{0.2827/67]91/10010Q 88
J | NAA105.1 35|39|MAN186| 64 |SDS 3 | 1 |P3009 3 | 1 [PVH3.011 80(0.2429|68/90| 99/10789.7
K | NAA 105.135.0 39|MAN 195(65.4 80(0.1953(70{82| 87| 91| 81
L |[NAA 105{35.0 IMAN 180]60.9 MCG 15 80 O.Zé 40|54{65| 69| 75| 66| 12,0
M NAA 10535.0  |MAN 180)60.G PML 15| 5} 80[0.2442{58|69] 76| 85| 51| 12,0

Figura 13A
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SBUOIdBLEA

12

12

12
12

12
12

(%) owanuipuay

Tamano de Particula

wr 02> %

wr o> %

wrg0> %

wrl 0g'0> %

wr 02°0> %

wrl (5°0)a

0.2168|79|84[94] 99

0.2180}94[97{10Q 100

1.3]|34]49]52| 56{ 60} 88
0.8]36(52{56|62) 72| 83
0.2179|92[96]99]100
0.2]79)93[87[99({100

1.7132[44| 53|77} 94
41/0[0[12]61]92
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