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Métodos de fabricacién de composiciones de aminoacidos

Solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica la prioridad del ndmero de serie de EE.UU. 62/687,725
presentada el 20 de junio de 2018, cuyo contenido se incorpora en el presente documento como
referencia en su totalidad.

Antecedentes

Las mezclas de sdélidos, por ejemplo, aminoacidos, tienen muchos usos en las industrias
alimentaria y farmacéutica. Cuando se necesitan mezclas para fines particulares, se pueden requerir
técnicas de mezclado y combinado especializadas para lograr las propiedades necesarias para que la
mezcla sea adecuada para el propésito. Si bien existen en la técnica muchas técnicas diferentes de
mezclado y combinado, la seleccion, combinacion, optimizacion y ejecucién de técnicas particulares para
una aplicacion dada sigue siendo un obstaculo significativo para la fabricacién de mezclas para
propdsitos particulares.

Por tanto, existe la necesidad de desarrollar métodos de fabricacion de mezclas de aminoéacidos
para propésitos particulares y con propiedades particulares.

Sumario

En el presente documento se proporcionan métodos de fabricacion de preparaciones mezcladas
en seco de una pluralidad de entidades de aminoacido. En un aspecto, las preparaciones mezcladas en
seco cumplen con un estandar farmacéuticamente aceptado y son preparaciones mezcladas en seco de
grado farmacéutico (PGDBP, por las siglas del inglés pharmaceutical grade dry blended preparations).
También se proporcionan preparaciones mezcladas en seco, por ejemplo, PGDBP, producidas mediante
los métodos descritos en el presente documento.

En un aspecto, la invencion se dirige a un método de fabricacién de una preparacion mezclada en
seco, por ejemplo, una preparacién mezclada en seco de grado farmacéutico (PGDBP), que comprende
entidades de aminoacido de grado farmacéutico, comprendiendo dicho método:

formar una combinacién de al menos 4 entidades de aminoacido de grado farmacéutico y mezclar
la combinacién durante un tiempo suficiente para producir una preparacion mezclada en seco, por
ejemplo, una PGDBP.

En otro aspecto, la invencion esta dirigida a un método de fabricacion de una pluralidad de
porciones de una preparacion mezclada en seco, por ejemplo, una preparacién mezclada en seco de
grado farmacéutico (PGDBP), que comprende entidades de aminoacido de grado farmacéutico,
comprendiendo dicho método:

mezclar una combinacién de al menos 4 entidades de aminoacido de grado farmacéutico durante
un tiempo suficiente para lograr un estandar de referencia para una PGDBP, y

dividir la PGDBP en una pluralidad de porciones,

en donde cada porcion de la pluralidad de porciones de la preparacion mezclada cumple con el

estandar de referencia para una preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP.
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En otro aspecto, la invencion esta dirigida a un método de fabricacion de una preparacion
mezclada en seco, por ejemplo, una preparacion mezclada en seco de grado farmacéutico (PGDBP), que
comprende al menos 4 entidades de aminoacido de grado farmacéutico, por ejemplo, un Resto Activo
gue comprende al menos 4 entidades de aminoacido de grado farmacéutico, comprendiendo dicho
método:

formar una combinacion de al menos 4 entidades de aminoacido de grado farmacéutico y
mezclar la combinacién durante un tiempo suficiente para lograr una preparacion mezclada en seco, por
ejemplo, una PGDBP.

En otro aspecto, la invencion esta dirigida a un método de fabricacion de una pluralidad de
porciones de una preparacion mezclada en seco, por ejemplo, una preparacién mezclada en seco de
grado farmacéutico (PGDBP), por ejemplo, que comprende un Resto Activo que comprende al menos 4
entidades de aminoacido de grado farmacéutico, dicho método comprende:

proporcionar una PGDBP que comprende al menos 4 entidades de aminoacido de grado
farmacéutico, por ejemplo, un Resto Activo que comprende al menos 4 entidades de aminoacido de
grado farmacéutico, preparada mediante un método descrito en el presente documento, por ejemplo, un
método de cualquiera de las reivindicaciones 36-80; y

dividir la PGDBP en una pluralidad de porciones,

fabricando asi una pluralidad de porciones de una preparacion mezclada en seco, por ejemplo,
PGDBP.

En otro aspecto, la invencion esta dirigida a una preparacion mezclada en seco, por ejemplo, una
preparacién mezclada en seco de grado farmacéutico (PGDBP), que comprende al menos 4 entidades de

aminoacido de grado farmacéutico, por ejemplo, un Resto Activo que comprende al menos 4 entidades de
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aminoacido de grado farmacéutico, por ejemplo, descritos en el presente documento.

En otro aspecto, la invencion se dirige a una pluralidad de porciones de una preparacion
mezclada en seco, por ejemplo, una preparacion mezclada en seco de grado farmacéutico (PGDBP), que
comprende al menos 4 entidades de aminoacido de grado farmacéutico, por ejemplo, un Resto Activo
gue comprende al menos 4 entidades de aminoacido de grado farmacéutico, teniendo la pluralidad una o
mas de las siguientes propiedades:

a) la pluralidad comprende al menos 10 porciones, por ejemplo, al menos 10, 50, 100, 200,
300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000, 1200, 1400, 1600, 1800, 2000, 3000, 4000, 5000, 6000, 7000,
8000, 9000, 10.000, o mas porciones;

b) la PGDBP se prepar6 mediante un método descrito en el presente documento;
C) cada porcion esta en forma de dosificacion unitaria;
d) cada porcion comprende de 1 a 50 gramos de PGDBP; o

e) cada porcién comprende al menos 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50,
60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 4500500901, 2, 3,4 05 kg de PGDBP.
En otro aspecto, la invencién se dirige a un método de fabricacion de una pluralidad de porciones

descritas en el presente documento, que comprende:
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proporcionar una porcion de la pluralidad de porciones y evaluar si la porcion cumple un estandar
de referencia, y

en respuesta a la evaluacion, seleccionar y/o ejecutar una etapa de procesamiento posterior
seleccionada de llenado y acabado, envasado, etiquetado, envio o comercializacion, para la pluralidad de
porciones.

En otro aspecto, la invencién se dirige a una forma de dosificacion que comprende al menos 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450
0 500 gramos de una preparacién mezclada en seco, por ejemplo, una preparacion mezclada en seco de
grado farmacéutico (PGDBP), que comprende: al menos 4 entidades de aminoacido de grado
farmacéutico (por ejemplo, un Resto Activo que comprende al menos 4 entidades de aminoacido de
grado farmacéutico) y al menos un excipiente, por ejemplo, un componente de administracion oral.

En otro aspecto, la invencion se dirige a una forma de dosificacién que comprende al menos 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450
0 500 gramos de una PGDBP descrita en el presente documento, en donde la forma de dosificacién
comprende al menos un excipiente, por ejemplo, un componente de administracién oral.

Las caracteristicas adicionales de cualquiera de los métodos o composiciones mencionados
anteriormente incluyen una o més de las siguientes realizaciones enumeradas.

Los expertos en la técnica reconoceran, o seran capaces de determinar, utilizando Unicamente
experimentacion rutinaria, muchos equivalentes a las realizaciones especificas de la invencion descrita
en el presente documento. Se pretende que dichos equivalentes estén abarcados por las siguientes
realizaciones enumeradas.

Realizaciones enumeradas

1. Un método de fabricacién de una preparacién mezclada en seco, por ejemplo, una preparaciéon
mezclada en seco de grado farmacéutico (PGDBP), que comprende entidades de aminoacido de grado
farmacéutico, comprendiendo dicho método:

formar una combinacién de al menos 4 entidades de aminoacido de grado farmacéutico y mezclar
la combinacién durante un tiempo suficiente para producir una preparacion mezclada en seco, por
ejemplo, una PGDBP.

2. El método de la realizacion 1, en donde el nimero de aminoacidos es de 4. 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20.

3. El método de cualquiera de las realizaciones 1 o 2, en donde las al menos 4 entidades de
aminoacido de grado farmacéutico juntas comprenden un Resto Activo.

4. El método de cualquiera de las realizaciones 1-3, en donde la PGDBP es una PGDBP a gran
escala.

5. El método de cualquiera de las realizaciones 1-4, en donde la PGDBP cumple un estandar de
uniformidad de la composicién.

6. El método de la realizaciéon 5, en donde la uniformidad de la composicién, por ejemplo, la

uniformidad de la mezcla, comprende la cantidad de una entidad de aminoacido de grado farmacéutico
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(por ejemplo, en % en peso del total de las entidades de aminoacido de grado farmacéutico) en un punto
de muestreo que difiere de la cantidad de una entidad de aminoacido de grado farmacéutico presente en
la PGDBP en menos de una cantidad predeterminada.

7. El método de la realizacion 5, en donde la uniformidad de la composicién, por ejemplo, la
uniformidad de la mezcla, comprende la cantidad del Resto Activo (por ejemplo, una o mas entidades de
aminoacido de grado farmacéutico del Resto Activo; por ejemplo, en % en peso del total de entidades de
aminoacido de grado farmacéutico) en un punto de muestreo que difiere de la cantidad del Resto Activo
presente en la PGDBP en menos de una cantidad predeterminada.

8. El método de cualquiera de las realizaciones 6 o 7, en donde la cantidad predeterminada es el
10 % de la cantidad del Resto Activo (por ejemplo, una o mas entidades de aminoacido de grado
farmacéutico del Resto Activo; por ejemplo, en % en peso del total de entidades de aminoéacido de grado
farmacéutico) o entidad de aminoacido de grado farmacéutico presente en la combinacion o PGDBP.

9. El método de cualquiera de las realizaciones 6 o 7, en donde la cantidad predeterminada es el
5 % de la cantidad del Resto Activo (por ejemplo, una o mas entidades de aminoacido de grado
farmacéutico del Resto Activo; por ejemplo, en % en peso del total de entidades de aminoacido de grado
farmacéutico) o entidad de aminoacido de grado farmacéutico presente en la combinaciéon o PGDBP.

10. El método de cualquiera de las reivindicaciones 6 o 7, en donde la cantidad predeterminada
es el 1% de la cantidad del Resto Activo (por ejemplo, una o méas entidades de aminoacido de grado
farmacéutico del Resto Activo; por ejemplo, en % en peso del total de entidades de aminoacido de grado
farmacéutico) o entidad de aminoéacido de grado farmacéutico presente en la combinacién o PGDBP.

11. El método de cualquiera de las realizaciones 5-10, que comprende ademas adquirir un valor
para la cantidad de una entidad de aminoacido de grado farmacéutico o un Resto Activo (por ejemplo,
una o mas entidades de aminoacido de grado farmacéutico del Resto Activo) en un punto de muestreo en
una o ambas de la combinacién o PGDBP.

12. El método de la realizacion 11, en donde adquirir un valor comprende utilizar espectrometria
de masas con cromatografia liquida (LC-MS).

13. El método de la realizacion 11, en donde adquirir un valor, comprende espectroscopia de
infrarrojo cercano (NIR).

14. El método de la realizacién 11, en donde adquirir un valor comprende cromatografia liquida
de alto rendimiento (HPLC).

15. El método de cualquiera de las realizaciones 11-14, en donde adquirir un valor comprende
derivatizar la entidad de amino&cido con un resto detectable.

16. El método de la realizacion 15, en donde el resto detectable es un croméforo.

17. El método de la realizacion 15, en donde el resto detectable es un resto fluorescente.

18. El método de la realizacién 17, en donde el resto fluorescente es ortoftalaldehido (OPA) o
fluorenilmetoxicloroformiato (FMOC)).

19. El método de cualquiera de las realizaciones 1-18, que comprende ademas porcionar la

PGDBP, por ejemplo, en respuesta al valor adquirido.
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20. El método de cualquiera de las realizaciones 1-19, en donde la PGDBP es adecuada para la
administracion oral.

21. El método de cualquiera de las realizaciones 1-20 en donde la PGDBP comprende ademas
uno 0 Mas excipientes.

22. El método de la realizacion 21, en donde el excipiente es un excipiente que es adecuado para
la administracion oral.

23. El método de la realizacion 21 o 22, en donde el excipiente es un agente aromatizante.

24. El método de la realizacion 23, en donde el agente aromatizante produce un aroma
seleccionado de melocoton, mango, limén, lima, naranja y crema de naranja.

25. El método de la realizacion 24, en donde el aroma es una crema de naranja.

26. El método de cualquiera de las realizaciones 21-25, en donde el excipiente es una sustancia
generalmente considerada segura (GRAS, siglas del inglés generally recognized as safe), por ejemplo,
una sustancia de la Lista de avisos GRAS de la Federal Drug Administration.

27. El método de cualquiera de las realizaciones 21, 22 0 26, en donde el excipiente es lecitina.

28. El método de cualquiera de las realizaciones 1-26, en donde la PGDBP no comprende
lecitina.

29. El método de cualquiera de las realizaciones 1-28, en donde la PGDBP es adecuada para
mezclarse con un liquido para administracion oral.

30. El método de cualquiera de las realizaciones 1-29, en donde la PGDBP no es suficientemente
estéril para la administracion parenteral.

31. El método de cualquiera de las realizaciones 1-30, en donde el nivel de contaminacién
microbiana de la PGDBP estéa por debajo del nivel permitido en los alimentos.

32. Un método de fabricacion de una pluralidad de porciones de una preparacion mezclada en
seco, por ejemplo, una preparacién mezclada en seco de grado farmacéutico (PGDBP), que comprende
entidades de aminoacido de grado farmacéutico, comprendiendo dicho método:

mezclar una combinacion de al menos 4 entidades de aminoacido de grado farmacéutico durante
un tiempo suficiente para lograr un estandar de referencia para una PGDBP, y

dividir la PGDBP en una pluralidad de porciones,

en donde cada porcion de la pluralidad de porciones de la preparacion mezclada cumple con el
estandar de referencia para una preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP.

33. El método de la realizacién 32, en donde el nUmero de amino&cidos es de 4. 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20.

34. El método de cualquiera de las realizaciones 32 o 33, en donde la cantidad de una entidad de
aminoacido de grado farmacéutico en cada porcién de la pluralidad de porciones difiere en no mas del 10
% de un valor de referencia, y en donde el valor de referencia es la cantidad de la entidad de aminoéacido
de grado farmacéutico en cualquier otra parte de la pluralidad de porciones.

35. El método de cualquiera de las realizaciones 32-34, que comprende ademas adquirir un valor

para la cantidad de una entidad de aminoacido de grado farmacéutico o un Resto Activo (por ejemplo,
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una o mas entidades de aminoacido de grado farmacéutico del Resto Activo) en una porcién o pluralidad
de porciones en la pluralidad de porciones, en donde, en respuesta a los valores adquiridos, se toma una
etapa de procesamiento posterior, por ejemplo, envasado, etiquetado o envio, para la pluralidad de
porciones.

36. Un método de fabricacion de una preparacibn mezclada en seco, por ejemplo, una
preparaciéon mezclada en seco de grado farmacéutico (PGDBP), que comprende al menos 4 entidades de
aminoacido de grado farmacéutico, por ejemplo, un Resto Activo que comprende al menos 4 entidades
de aminoéacido de grado farmacéutico, comprendiendo dicho método:

formar una combinacién de al menos 4 entidades de aminoacido de grado farmacéutico y
mezclar la combinacion durante un tiempo suficiente para lograr una preparacion mezclada en seco, por
ejemplo, una PGDBP.

37. El método de la realizacion 36, en donde la combinacion es suficiente para lograr la
uniformidad de la mezcla y la porcién sin generar impurezas o inducir heterogeneidad de la mezcla.

38. El método de cualquiera de las realizaciones 36 o 37, en donde la combinacién comprende 4,
5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 o 20 entidades de aminoacido de grado farmacéutico
(por ejemplo, el Resto Activo comprende 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 o0 20
entidades de aminoacido de grado farmacéutico).

39. El método de cualquiera de las realizaciones 36-38, en donde la PGDBP es una PGDBP a
gran escala.

40. El método de cualquiera de las realizaciones 36-39, en donde la PGDBP cumple un estandar
de referencia.

41. El método de la realizacion 40, en donde el estandar de referencia lo establece un fabricante
de la PGDBP.

42. El método de la realizacion 40, en donde el estandar de referencia lo establece un fabricante
gue tiene la aprobacion de una agencia gubernamental para comercializar la PGDBP.

43. El método de la realizacion 40, en donde el estandar de referencia lo establece una entidad
de farmacopea o un formulario nacional, o se encuentra en una referencia de farmacopea, por ejemplo, la
USP o la NF.

44. El método de la realizacién 40, en donde el estandar de referencia lo establece una agencia
gubernamental, por ejemplo, una agencia gubernamental que autoriza o regula la fabricacién o
comercializaciéon de la PGDBP.

45. El método de la realizacion 44, en donde la agencia gubernamental comprende una o mas de
las siguientes agencias: Federal Drug Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA),
SwissMedic, China Food and Drug Administration (CFDA), Japanese Pharmaceuticals and Medical
Devices Agency (PMDA), Health Canada, Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency
(MHRA) o la International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH).
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46. El método de cualquiera de las realizaciones 40-45, en donde el estandar de referencia
comprende uniformidad de composicion.

47. El método de la realizacion 46, en donde la uniformidad de la composicion, por ejemplo, la
uniformidad de la mezcla, comprende la cantidad de una entidad de aminoacido de grado farmacéutico
(por ejemplo, en % en peso del total de las entidades de aminoacido de grado farmacéutico) en un punto
de muestreo que difiere de la cantidad de una entidad de aminoacido de grado farmacéutico presente en
la PGDBP en menos de una cantidad predeterminada.

48. El método de la realizacién 46, en donde la uniformidad de la composicion, por ejemplo, la
uniformidad de la mezcla, comprende la cantidad del Resto Activo (por ejemplo, una o mas entidades de
aminoacido de grado farmacéutico del Resto Activo; por ejemplo, en % en peso del total de entidades de
aminoacido de grado farmacéutico) en un punto de muestreo que difiere de la cantidad del Resto Activo
presente en la PGDBP en menos de una cantidad predeterminada.

49. El método de la realizacion 47 o 48, en donde la cantidad predeterminada es el 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8,9 o0 el 10 %, por ejemplo, de la cantidad total de la entidad de aminoacido de grado farmacéutico o
Resto activo presente en la PGDBP.

50. El método de la realizacion 49, en donde la cantidad predeterminada es el 10 % de la
cantidad total de la entidad de aminoacido de grado farmacéutico o el Resto Activo presente en la
PGDBP.

51. El método de cualquiera de las realizaciones 36-50, que comprende ademas adquirir un valor
para la cantidad de una entidad de aminoacido de grado farmacéutico o Resto Activo en un punto de
muestreo en una o ambas de la combinacion o PGDBP.

52. El método de cualquiera de las realizaciones 36-50, que comprende ademas adquirir un valor
para la cantidad de una entidad de aminoacido de grado farmacéutico o Resto Activo en cada uno de una
pluralidad de puntos en uno o ambos de la combinacién o PGDBP, o en una porcién de prueba. (por
ejemplo, de la combinacion o PGDBP).

53. El método de cualquiera de las realizaciones 36-52, en donde la cantidad de una entidad de
amino&cido de grado farmacéutico o Resto Activo en uno o una pluralidad de puntos (por ejemplo, al
menos el 50, 60, 70, 80, 90, 95 o el 99 % de puntos) no difiere en mas del 10 % de un valor de referencia.

54. El método de la realizacién 53, en donde el valor de referencia es la cantidad total de la
entidad de aminoacido de grado farmacéutico o de Resto Activo presente en la combinaciéon o PGDBP.

55. El método de cualquiera de las realizaciones 51-54, en donde adquirir un valor comprende el
uso de espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR).

56. El método de cualquiera de las realizaciones 51-54, en donde adquirir un valor comprende el
uso de espectrometria de masas con cromatografia liquida (LC-MS).

57. El método de cualquiera de las realizaciones 51-54, en donde adquirir un valor comprende el
uso de cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC).

58. El método de cualquiera de las realizaciones 51-57, en donde adquirir un valor comprende

ademas derivatizar una o mas de las entidades farmacéuticas de aminoacidos con un resto detectable.
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59. El método de la realizacion 58, en donde el resto detectable es un resto fluorescente.

60. El método de la realizacion 59, en donde el resto fluorescente es ortoftalaldehido (OPA) o
fluorenilmetoxicloroformiato (FMOC).

61. El método de la realizacion 58, en donde el resto detectable es un croméforo.

62. El método de cualquiera de las realizaciones 51-61, que comprende ademas, en respuesta al
valor o valores adquiridos, seleccionar o realizar una etapa de procesamiento posterior.

63. El método de la realizacién 62, en donde la etapa de procesamiento posterior comprende la
division de la PGDBP en porciones.

64. El método de la realizacién 63, en donde en respuesta a los valores adquiridos que indican
gue se ha cumplido el estandar de referencia, la PGDBP se divide en porciones.

65. El método de la realizacion 63, en donde, en respuesta a los valores adquiridos que indican
gue no se ha cumplido el estandar de referencia, la combinacion no se divide en porciones y/o la
combinacion se mezcla mas.

66. El método de cualquiera de las realizaciones 63 o 64, en donde las condiciones de division
son suficientes de tal manera que, en al menos el Y % de las porciones formadas, la cantidad de una
entidad de aminoacido de grado farmacéutico seleccionada o un Resto Activo difiere en no mas del 10 %
de un valor de referencia, en donde Y es al menos 50.

67. El método de 66, en donde Y se selecciona de 70, 80, 90, 95, 99. 99.5, 99.9, 99.95 0 99.99,

68. El método de cualquiera de las realizaciones 66 o 67, en donde el valor de referencia es la
cantidad total de la entidad de amino&cido de grado farmacéutico presente en la PGDBP.

69. El método de cualquiera de las realizaciones 36-68, en donde la PGDBP es adecuada para la
administracion oral.

70. El método de cualquiera de las realizaciones 36-69, en donde la combinacién o PGDBP
comprende ademas uno o mas excipientes, por ejemplo, excipientes adecuados para administracion oral.

71. El método de cualquiera de las realizaciones 36-70, en donde la combinacion o PGDBP
comprende ademas uno o mas componentes de administracion oral, por ejemplo, aromatizantes o
agentes enmascaradores del sabor amargo.

72. El método de cualquiera de las realizaciones 36-71, que comprende ademas afiadir uno o
mas excipientes, por ejemplo, excipientes adecuados para administracién oral, por ejemplo, componentes
de administracion oral, a la combinacién o PGDBP.

73. El método de cualquiera de las realizaciones 70-72, en donde la PGDBP cumple con un
estandar de referencia adicional que comprende uniformidad de composicion con respecto a uno o mas
excipientes y/o componentes de administracién oral.

74. El método de cualquiera de las realizaciones 70-73, en donde el excipiente o componente de
administracion oral se selecciona de la Tabla 14.

75. El método de cualquiera de las realizaciones 70-73, en donde el excipiente o componente de

administracion oral se selecciona de la Lista de avisos GRAS proporcionada por la FDA.
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76. El método de cualquiera de las realizaciones 63-68, en donde la PGDBP, cuando se divide en
porciones, es adecuada para mezclarse con un liquido para administracién oral.

77. El método de cualquiera de las realizaciones 36-76, en donde la PGDBP no es
suficientemente estéril para la administracion parenteral.

78. El método de cualquiera de las realizaciones 36-77, en donde el nivel de contaminacién
microbiana de la PGDBP estéa por debajo del nivel permitido en los alimentos.

79. El método de cualquiera de las realizaciones 36-62 0 69-78, que comprende ademas dividir la
PGDBP en una pluralidad de porciones.

80. El método de la realizacion 79, en donde la division se realiza en condiciones tales que cada
porcién conserva los estandares de referencia de la PGDBP.

81. Un método de fabricacién de una pluralidad de porciones de una preparacion mezclada en
seco, por ejemplo, una preparacion mezclada en seco de grado farmacéutico (PGDBP), por ejemplo, que
comprende un Resto Activo que comprende al menos 4 entidades de aminoacido de grado farmacéutico,
comprendiendo dicho método:

proporcionar una PGDBP que comprende al menos 4 entidades de aminoacido de grado
farmacéutico, por ejemplo, un Resto Activo que comprende al menos 4 entidades de aminoacido de
grado farmacéutico, preparada mediante un método descrito en el presente documento, por ejemplo, un
método de cualquiera de las realizaciones 36-80; y

dividir la PGDBP en una pluralidad de porciones,

fabricando asi una pluralidad de porciones de una preparacion mezclada en seco, por ejemplo,
PGDBP.

82. El método de la realizacién 81, en donde proporcionar comprende formar una combinacion de
al menos 4 entidades de aminoacido de grado farmacéutico, por ejemplo, un Resto Activo que
comprende al menos 4 entidades de aminoacido de grado farmacéutico, y mezclar la combinacién
durante un tiempo suficiente para lograr una PGDBP.

83. El método de cualquiera de las realizaciones 81 u 82, en donde de la combinacion comprende
4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 o 20 entidades de aminoacido de grado farmacéutico
(por ejemplo, el Resto Activo comprende 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 o 20
entidades de aminoacido de grado farmacéutico).

84. El método de cualquiera de las realizaciones 81-83, en donde la PGDBP cumple un estandar
de referencia.

85. El método de la realizacion 84, en donde el estandar de referencia lo establece un fabricante
de la PGDBP.

86. El método de la realizacion 84, en donde el estandar de referencia lo establece un fabricante
gue tiene la aprobacion de una agencia gubernamental para comercializar la PGDBP.

87. El método de la realizacion 84, en donde el estandar de referencia lo establece una entidad
de farmacopea o un formulario nacional, o se encuentra en una referencia de farmacopea, por ejemplo, la
USP o la NF.
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88. El método de la realizacion 84, en donde el estandar de referencia lo establece una agencia
gubernamental, por ejemplo, una agencia gubernamental que autoriza o regula la fabricacion o
comercializacion de la PGDBP.

89. El método de la realizacion 88, en donde la agencia gubernamental comprende una o mas de
las siguientes agencias: Federal Drug Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA),
SwissMedic, China Food and Drug Administration (CFDA), Japanese Pharmaceuticals and Medical
Devices Agency (PMDA), Health Canada, Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency
(MHRA) o la International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH).

90. El método de cualquiera de las realizaciones 84-89, en donde la pluralidad de porciones de
una PGDBP cumple el estandar de referencia.

91. El método de cualquiera de las realizaciones 84-90, en donde al menos el 50, 60, 70, 80, 90,
95, 99, 99.9, 99.99 o el 100 % de las porciones de la pluralidad de porciones de una PGDBP cumple el
estandar de referencia.

92. El método de cualquiera de las realizaciones 84-91, en donde el estandar de referencia
comprende uniformidad de composicion, por ejemplo, uniformidad de mezcla y/o uniformidad de porcién.

93. El método de la realizacion 92, en donde la uniformidad de la composicion, por ejemplo, la
uniformidad de la mezcla, comprende la cantidad de una entidad de amino&cido de grado farmacéutico o
Resto Activo (por ejemplo, en % en peso del total de las entidades de aminoacido de grado farmacéutico)
en una porcion que difiere de la cantidad de una entidad de aminoacido de grado farmacéutico o Resto
Activo presente en la PGDBP en menos de una cantidad predeterminada.

94. El método de la realizacion 93, en donde la cantidad predeterminada esel 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,
9 o el 10 %, por ejemplo, de la cantidad total de la entidad de aminoacido de grado farmacéutico o Resto
activo presente en la PGDBP.

95. El método de la realizacion 94, en donde la cantidad predeterminada es el 10 % de la
cantidad total de la entidad de aminoacido de grado farmacéutico o el Resto Activo presente en la
PGDBP.

96. El método de cualquiera de las realizaciones 81-95, en donde cada porcién es adecuada para
el mezclado con un liquido y la administracién oral.

97. El método de cualquiera de las realizaciones 81-96, en donde la porcién es una dosis unitaria
dispuesta en un envase adecuado para ser abierto y utilizado por un usuario final.

98. El método de cualquiera de las realizaciones 81-97, en donde la uniformidad de la
composicién, por ejemplo, la uniformidad de la porcion, comprende la cantidad de una entidad de
aminoacido de grado farmacéutico en una porcion de la pluralidad de porciones que difieren en no mas
del 1, 2,5 0 10 % de un valor de referencia.

99. El método de cualquiera de las realizaciones 81-97, en donde la uniformidad de la

composicién, por ejemplo, la uniformidad de la porcién, comprende la cantidad del Resto Activo, por
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ejemplo, una o mas entidades de aminoacido de grado farmacéutico del Resto Activo en una porcion de
la pluralidad de porciones que difieren en no mas del 1, 2, 5 0 10 % de un valor de referencia.

100. El método de la realizacién 98 o 99, en donde la uniformidad de la composicion, por ejemplo,
la uniformidad de la porcion, comprende diferir en no mas del 10 % de un valor de referencia.

101. El método de cualquiera de las realizaciones 98 o 100, en donde el valor de referencia es la
cantidad de la entidad de aminoacido de grado farmacéutico en cualquier otra porcién de la pluralidad de
porciones.

102. El método de cualquiera de las realizaciones 99 o 100, en donde el valor de referencia es la
cantidad del Resto Activo (por ejemplo, la cantidad de una o mas entidades de aminoacido de grado
farmacéutico del Resto Activo) en cualquier otra porcién de la pluralidad de porciones.

103. El método de cualquiera de las realizaciones 98 o 100, en donde el valor de referencia es el
promedio o la mediana de la cantidad de la entidad de aminoacido de grado farmacéutico en las
porciones de la pluralidad de porciones.

104. El método de cualquiera de las realizaciones 99 o 100, en donde el valor de referencia es el
promedio o la mediana de la cantidad del Resto Activo (por ejemplo, la cantidad de una o0 méas entidades
de aminoéacido de grado farmacéutico del Resto Activo) en las porciones de la pluralidad de porciones.

105. El método de cualquiera de las realizaciones 81-104, en donde la pluralidad de porciones
comprende una pluralidad de porciones de prueba.

106. El método de la realizacion 105, en donde el valor de referencia es el promedio o la mediana
de la cantidad de la entidad de aminoacido de grado farmacéutico en la pluralidad de porciones de
prueba.

107. El método de las realizacién 105, en donde el valor de referencia es el promedio o la
mediana de la cantidad del Resto Activo (por ejemplo, la cantidad de una o mas entidades de aminoacido
de grado farmacéutico del Resto Activo) en la pluralidad de porciones de prueba.

108. El método de cualquiera de las realizaciones 105-107, que comprende ademas adquirir un
valor para la cantidad de una entidad de aminoacido de grado farmacéutico o para la cantidad de Resto
Activo (por ejemplo, la cantidad de una o méas entidades de aminoéacido de grado farmacéutico del Resto
Activo) en cada porcion de prueba en la pluralidad de porciones de prueba.

109. El método de la realizacién 108, en donde las porciones de prueba comprenden al menos el
1,5, 10, 20 0 50 % de la pluralidad de porciones.

110. El método de la realizacién 108, en donde las porciones de prueba comprenden no mas del
50, 20, 10, 5 0 1% de la pluralidad de porciones.

111. El método de cualquiera de las realizaciones 108-110, en donde adquirir un valor comprende
el uso de espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR).

112. El método de cualquiera de las realizaciones 108-110, en donde adquirir un valor comprende
el uso de espectrometria de masas con cromatografia liquida (LC-MS).

113. El método de cualquiera de las realizaciones 108-110, en donde adquirir un valor comprende

el uso de cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC).
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114. El método de cualquiera de las realizaciones 108-113, en donde adquirir un valor comprende
ademas derivatizar una o mas de las entidades farmacéuticas de aminoacidos con un resto detectable.

115. El método de la realizacion 114, en donde el resto detectable es un resto fluorescente (por
ejemplo, ortoftalaldehido (OPA) o fluorenilmetoxicloroformiato (FMOC)).

116. El método de la realizacién 114, en donde el resto detectable es un cromoforo.

117. El método de cualquiera de las realizaciones 108-116, en donde, en respuesta a los valores
adquiridos, se toma una etapa de procesamiento posterior, por ejemplo, llenado y acabado, envasado,
etiquetado, envio o comercializacion, para la pluralidad de porciones.

118. El método de cualquiera de las realizaciones 81-117, en donde cada porcion de la pluralidad
de porciones es adecuada para la administracién oral.

119. El método de cualquiera de las realizaciones 81-118, en donde cada porcion de la pluralidad
de porciones comprende ademas uno o mas componentes de administracién oral, por ejemplo,
aromatizantes o agentes enmascaradores del sabor amargo.

120. El método de cualquiera de las realizaciones 81-119, en donde cada porcion de la pluralidad
de porciones comprende ademas uno 0 mas excipientes, por ejemplo, excipientes adecuados para
administracion oral.

121. El método de cualquiera de las realizaciones 81-120, en donde cada porcién de la pluralidad
de porciones no es suficientemente estéril para la administracion parenteral.

122. El método de cualquiera de las realizaciones 81-121, en donde el nivel de contaminacion
microbiana de cada porcion de la pluralidad de porciones esta por debajo del nivel permitido en los
alimentos.

123. El método de cualquiera de las realizaciones 81-122, en el que el nivel de contaminacién por
endotoxinas de cada porcion de la pluralidad de porciones esta por debajo del nivel permitido en los
alimentos.

124. El método de cualquiera de las realizaciones 81-123, en donde el nivel de contaminacion,
por ejemplo, por metales, lecitina, colina, endotoxina, microbios u otros contaminantes (por ejemplo,
contaminantes de materias primas) de cada porcién de la pluralidad de porciones esta por debajo del
nivel permitido en los alimentos.

125. El método de la realizacion 124, en donde la contaminaciéon o contaminante es menor del
10,9,8,7,6,5,4,3,2,1,0.1, 0.01 o del 0.001% (p/p) de cada porcion de la pluralidad de porciones.

126. El método de la realizacion 124, en donde cada porcion de la pluralidad de porciones esta
sustancialmente libre de contaminacién o contaminantes.

127. El método de cualquiera de las realizaciones 119 o 120, en donde el excipiente o los
componentes de administracion oral se seleccionan de la Tabla 14.

128. El método de cualquiera de las realizaciones 63-68 u 81-127, en donde la(s) porcion(es) se
formula(n) como un sobre, saquito tubular o en un vial.

129. El método de cualquiera de las realizaciones 63-68 u 81-128, en donde las porciones se

formulan como composiciones farmacéuticas.
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130. El método de cualquiera de las realizaciones 81-129, en donde la pluralidad comprende al
menos 10, 50, 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000, 1200, 1400, 1600, 1800, 2000, 3000,
4000, 5000, 6000, 7000, 8000, 9000, 10.000 0 més porciones.

131. El método de cualquiera de las realizaciones 81-130, en donde las porciones comprenden 1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400,
4500500901, 2,3,405Kkg.

132. La preparaciéon mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP, producida por cualquiera de las
realizaciones 36-80.

133. La pluralidad de porciones de una preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP,

producida por cualquiera de las realizaciones 81-131.

134. Una preparacion mezclada en seco, por ejemplo, una preparacién mezclada en seco de grado

farmacéutico (PGDBP), que comprende al menos 4 entidades de aminoacido de grado farmacéutico, por

ejemplo, un Resto Activo que comprende al menos 4 entidades de aminoacido de grado farmacéutico.

135. La PGDBP de la realizacién 134, en donde la PGDBP comprende 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 o 20 entidades de aminoacido de grado farmacéutico (por ejemplo, el Resto
Activo comprende 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 o 20 entidades de amino&cido de
grado farmacéutico).

136. La PGDBP de cualquiera de las realizaciones 134 o 135, en donde la PGDBP es una
PGDBP a gran escala.

137. La PGDBP de cualquiera de las realizaciones 134-136, en donde la PGDBP cumple un
estandar de referencia.

138. La PGDBP de la realizacion 137, en donde el estandar de referencia lo establece un
fabricante de la PGDBP.

139. La PGDBP de la realizacion 137, en donde el estandar de referencia lo establece un
fabricante que tiene la aprobacion de una agencia gubernamental para comercializar la PGDBP.

140. La PGDBP de la realizacion 137, en donde el estandar de referencia lo establece una
entidad de farmacopea o un formulario nacional, o se encuentra en una referencia de farmacopea, por
ejemplo, la USP o la NF.

141. La PGDBP de la realizacion 137, en donde el estandar de referencia lo establece una
agencia gubernamental, por ejemplo, una agencia gubernamental que autoriza o regula la fabricacién o
comercializaciéon de la PGDBP.

142. La PGDBP de la realizacion 141, en donde la agencia gubernamental comprende una o mas
de las siguientes agencias: Federal Drug Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA),
SwissMedic, China Food and Drug Administration (CFDA), o Japanese Pharmaceuticals and Medical
Devices Agency (PMDA), Health Canada, Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency
(MHRA) o la International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH).
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143. La PGDBP de cualquiera de las realizaciones 137-142, en donde el estandar de referencia
comprende uniformidad de composicion, por ejemplo, uniformidad de mezcla.

144. La PGDBP de la realizacion 143, en donde la uniformidad de la composicién, por ejemplo, la
uniformidad de la mezcla, comprende la cantidad de una entidad de aminoacido de grado farmacéutico
(por ejemplo, en % en peso del total de las entidades de aminoacido de grado farmacéutico) en un punto
de muestreo que difiere de la cantidad de una entidad de aminoacido de grado farmacéutico presente en
la PGDBP en menos de una cantidad predeterminada.

145. La PGDBP de la realizacion 143, en donde la uniformidad de la composicién, por ejemplo, la
uniformidad de la mezcla, comprende la cantidad del Resto Activo (por ejemplo, una o mas entidades de
aminoacido de grado farmacéutico del Resto Activo; por ejemplo, en % en peso del total de entidades de
aminoacido de grado farmacéutico) en un punto de muestreo que difiere de la cantidad del Resto Activo
presente en la PGDBP en menos de una cantidad predeterminada.

146. La PGDBP de cualquiera de las realizaciones 144 o 145, en donde la cantidad
predeterminada es el 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9 0 el 10 %, por ejemplo, de la cantidad total de la entidad de
aminoacido de grado farmacéutico o Resto activo presente en la PGDBP.

147. La PGDBP de la realizacion 146, en donde la cantidad predeterminada es el 10 % de la
cantidad total de la entidad de aminoacido de grado farmacéutico o del Resto Activo presente en la
PGDBP.

148. La PGDBP de cualquiera de las realizaciones 134-147, en donde la cantidad de una entidad
de aminoéacido de grado farmacéutico o Resto Activo en uno o una pluralidad de puntos (por ejemplo, al
menos el 50, 60, 70, 80, 90, 95 o el 99 % de puntos) no difiere en mas del 10 % de un valor de referencia.

149. La PGDBP de la realizacion 148, en donde el valor de referencia es la cantidad total de la
entidad de aminoacido de grado farmacéutico o de Resto Activo presente en la combinacién o PGDBP.

150. La PGDBP de cualquiera de las realizaciones 134-149, en donde la PGDBP es adecuada
para la administracion oral.

151. La PGDBP de cualquiera de las realizaciones 134-150, en donde la PGDBP comprende
ademas uno 0 mas excipientes, por ejemplo, excipientes adecuados para administracion oral.

152. La PGDBP de cualquiera de las realizaciones 134-151, en donde la PGDBP comprende
ademas uno o mas componentes de administracion oral, por ejemplo, aromatizantes o agentes
enmascaradores del sabor amargo.

153. La PGDBP de cualquiera de las realizaciones 134-152, en donde la PGDBP cumple con un
estandar de referencia adicional que comprende uniformidad de compaosicién con respecto a uno 0 mas
excipientes y/o componentes de administracion oral.

154. La PGDBP de cualquiera de las realizaciones 151-153, en donde el excipiente o
componente de administracién oral se selecciona de la Tabla 14.

155. La PGDBP de cualquiera de las realizaciones 151-153, en donde el excipiente o

componente de administracion oral se selecciona de la Lista de avisos GRAS proporcionada por la FDA.
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156. La PGDBP de cualquiera de las realizaciones 134-155, en donde la PGDBP no es

suficientemente estéril para la administracion parenteral.

157. La PGDBP de cualquiera de las realizaciones 134-156, en donde el nivel de contaminacion
microbiana de la PGDBP estéa por debajo del nivel permitido en los alimentos.

158. La PGDBP de cualquiera de las realizaciones 134-157, en donde el nivel de contaminacién
por endotoxinas de la PGDBP esta por debajo del nivel permitido en los alimentos.

159. La PGDBP de cualquiera de las realizaciones 134-157, en donde el nivel de contaminacién,
por ejemplo, por metales, lecitina, colina, endotoxina, microbios u otros contaminantes (por ejemplo,
contaminantes de materias primas) de la PGDBP esta por debajo del nivel permitido en los alimentos.

160. La PGDBP de la realizacion 159, en donde la contaminacién o contaminante es menor del
10,9,8,7,6,5,4,3,2,1,0.1, 0.01 o del 0.001% (p/p) de la PGDBP.

161. La PGDBP de la realizacion 159, en donde la PGDBP estd sustancialmente libre de
contaminacion o contaminantes.

162. Una pluralidad de porciones de una preparacion mezclada en seco, por ejemplo, una
preparacién mezclada en seco de grado farmacéutico (PGDBP), que comprende al menos 4 entidades de
aminoacido de grado farmacéutico, por ejemplo, un Resto Activo que comprende al menos 4 entidades
de amino&cido de grado farmacéutico, teniendo la pluralidad una o mas de las siguientes propiedades:

a) la pluralidad comprende al menos 10 porciones, por ejemplo, al menos 10, 50, 100, 200,
300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000, 1200, 1400, 1600, 1800, 2000, 3000, 4000, 5000, 6000, 7000,
8000, 9000, 10.000, o mas porciones;

b) la PGDBP se prepar6 mediante un método descrito en el presente documento, por
ejemplo, un método de cualquiera de las realizaciones 81-131;

c) cada porcién esta en forma de dosificacion unitaria;

d) cada porcion comprende de 1 a 50 gramos de PGDBP; o

e) cada porcién comprende al menos 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50,
60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400,450 0500901, 2, 3,4 0 5 kg de PGDBP.

163. La pluralidad de la realizacion 163, en donde la combinacién comprende 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 o 20 entidades de aminoacido de grado farmacéutico (por ejemplo, el
Resto Activo comprende 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 o 20 entidades de
aminoacido de grado farmacéutico).

164. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 162 o 163, en donde la PGDBP cumple un
estandar de referencia.

165. La pluralidad de la realizacion 164, en donde el estandar de referencia lo establece un
fabricante de la PGDBP.

166. La pluralidad de la realizacion 164, en donde el estandar de referencia lo establece un

fabricante que tiene la aprobacion de una agencia gubernamental para comercializar la PGDBP.
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167. La pluralidad de la realizacién 164, en donde el estandar de referencia lo establece una
entidad de farmacopea o un formulario nacional, o se encuentra en una referencia de farmacopea, por
ejemplo, la USP o la NF.

168. La pluralidad de la realizacién 164, en donde el estandar de referencia lo establece una
agencia gubernamental, por ejemplo, una agencia gubernamental que autoriza o regula la fabricacién o
comercializacién de la PGDBP.

169. La pluralidad de la realizacion 168, en donde la agencia gubernamental comprende una o
mas de las siguientes agencias: Federal Drug Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA),
SwissMedic, China Food and Drug Administration (CFDA), o Japanese Pharmaceuticals and Medical
Devices Agency (PMDA), Health Canada, Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency
(MHRA) o la International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH).

170. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 164-169, en donde la pluralidad de
porciones de la PGDBP cumple el estandar de referencia.

171. La pluralidad de la realizacién 170, en donde al menos el 50, 60, 70, 80, 90, 95, 99, 99.9,
99.99 0 el 100 % de las porciones de la pluralidad de porciones de una PGDBP, cumplen el estandar de
referencia.

172. La pluralidad de las realizaciones 170 o 171, en donde el estandar de referencia comprende
uniformidad de composicién, por ejemplo, uniformidad de mezcla y/o uniformidad de porcion.

173. La pluralidad de la realizacion 172, en donde la uniformidad de la composicidon, por ejemplo,
la uniformidad de la mezcla, comprende la cantidad de una entidad de aminoacido de grado farmacéutico
(por ejemplo, en % en peso del total de las entidades de aminoacido de grado farmacéutico) o Resto
Activo en una porcién que difiere de la cantidad de una entidad de aminoacido de grado farmacéutico o
Resto Activo presente en la PGDBP en menos de una cantidad predeterminada.

174. La pluralidad de la realizacion 173, en donde la cantidad predeterminada es el 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8,9 0 el 10 %, por ejemplo, de la cantidad total de la entidad de aminoacido de grado farmacéutico
presente en la PGDBP.

175. La pluralidad de la realizaciéon 174, en donde la cantidad predeterminada es el 10 % de la
cantidad total de la entidad de aminoacido de grado farmacéutico presente en la PGDBP.

176. La pluralidad de la realizacion 172, en donde la uniformidad de la composicién, por ejemplo,
la uniformidad de la porcién, comprende la cantidad de una entidad de aminoéacido de grado farmacéutico
en una porcion de la pluralidad de porciones que difieren en no méas del 1, 2, 5 o del 10 % de un valor de
referencia.

177. La pluralidad de la realizacion 172, en donde la uniformidad de la composicidn, por ejemplo,
la uniformidad de la porcién, comprende la cantidad del Resto Activo, por ejemplo, una o mas entidades
de aminoécido de grado farmacéutico del Resto Activo en una porcién de la pluralidad de porciones que

difieren en no mas del 1, 2, 5 o del 10 % de un valor de referencia.
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178. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 176 o 177, en donde la uniformidad de la
composicion, por ejemplo, la uniformidad de la porcion, comprende diferir en no mas del 10 % de un valor
de referencia.

179. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 176 o 178, en donde el valor de referencia
es la cantidad de la entidad de aminoacido de grado farmacéutico en cualquier otra porcion de la
pluralidad de porciones.

180. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 177 o 178, en donde el valor de referencia
es la cantidad del Resto Activo (por ejemplo, la cantidad de una o mas entidades de aminoacido de grado
farmacéutico del Resto Activo) en cualquier otra porcién de la pluralidad de porciones.

181. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 176 o 178, en donde el valor de referencia
es el promedio o la mediana de la cantidad de la entidad de aminoacido de grado farmacéutico en las
porciones de la pluralidad de porciones.

182. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 177 o 178, en donde el valor de referencia
es el promedio o la mediana de la cantidad del Resto Activo (por ejemplo, la cantidad de una o mas
entidades de aminoéacido de grado farmacéutico del Resto Activo) en las porciones de la pluralidad de
porciones.

183. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 176-178, en donde la pluralidad de
porciones comprende una pluralidad de porciones de prueba.

184. La pluralidad de la realizacion 183, en donde el valor de referencia es el promedio o la
mediana de la cantidad de la entidad de aminoacido de grado farmacéutico en la pluralidad de porciones
de prueba.

185. La pluralidad de las realizacién 183, en donde el valor de referencia es el promedio o la
mediana de la cantidad del Resto Activo (por ejemplo, la cantidad de una o mas entidades de aminoacido
de grado farmacéutico del Resto Activo) en la pluralidad de porciones de prueba.

186. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 162-185, en donde cada porciéon es una
dosis unitaria dispuesta en un envase adecuado para ser abierto y utilizado por un usuario final.

187. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 162-186, en donde cada porcion es
adecuada para el mezclado con un liquido.

188. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 162-187, en donde cada porcion de la
pluralidad de porciones es adecuada para la administracion oral.

189. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 162-188, en donde cada porcion de la
pluralidad de porciones comprende ademas uno o mas componentes de administracion oral, por ejemplo,
aromatizantes o agentes enmascaradores del sabor amargo.

190. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 162-189, en donde cada porcion de la
pluralidad de porciones comprende ademas uno 0 mas excipientes, por ejemplo, excipientes adecuados
para administracion oral.

191. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 162-190, en donde cada porcion de la

pluralidad de porciones no es suficientemente estéril para la administracion parenteral.
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192. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 162-191, en donde el nivel de contaminacion
microbiana de cada porcién de la pluralidad de porciones estd por debajo del nivel permitido en los
alimentos.

193. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 162-192, en el que el nivel de contaminacion
por endotoxinas de cada porcion de la pluralidad de porciones esta por debajo del nivel permitido en los
alimentos.

194. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 162-193, en donde el nivel de
contaminacion, por ejemplo, por metales, lecitina, colina, endotoxina, microbios u otros contaminantes
(por ejemplo, contaminantes de materias primas) de cada porcion de la pluralidad de porciones esta por
debajo del nivel permitido en los alimentos.

195. La pluralidad de la realizacién 194, en donde la contaminacién o contaminante es menor del
10,9,8,7,6,5,4,3,2,1,0.1, 0.01 o del 0.001% (p/p) de cada porcion de la pluralidad de porciones.

196. La pluralidad de la realizacién 194, en donde cada porcion de la pluralidad de porciones esta
sustancialmente libre de contaminacion o contaminantes.

197. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 189-196, en donde el excipiente o
componente de administracién oral se selecciona de la Tabla 14.

198. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 162-197, en donde la(s) porcion(es) se
formula(n) como un sobre, saquito tubular o en un vial.

199. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 162-198, en donde las porciones se
formulan como composiciones farmacéuticas.

200. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 162-199, en donde cada parte de la
pluralidad es del mismo lote de fabricacion.

201. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 162-200, en donde la pluralidad comprende
al menos 10, 50, 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000, 1200, 1400, 1600, 1800, 2000, 3000,
4000, 5000, 6000, 7000, 8000, 9000, 10.000 0 mas porciones.

202. La pluralidad de cualquiera de las realizaciones 162-201, en donde las porciones
comprenden al menos 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250, 300, 350, 400, 450 0500 g0 1, 2, 3, 4 0 5 kg, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20,
25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 4500500901, 2, 3, 4 0 5 kg.

203. Un método de fabricacién de una pluralidad de cualquiera de las realizaciones 162-202, que
comprende:

proporcionar una porcion de la pluralidad de porciones y evaluar si la porcion cumple un estandar
de referencia, y

en respuesta a la evaluacion, seleccionar y/o ejecutar una etapa de procesamiento posterior
seleccionada de llenado y acabado, envasado, etiquetado, envio o comercializacién, para la pluralidad de
porciones.

204. Una forma de dosificacion que comprende al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25,
30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450 o 500 gramos de una
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preparacion mezclada en seco, por ejemplo, una preparacién mezclada en seco de grado farmacéutico
(PGDBP), que comprende: al menos 4 entidades de aminoacido de grado farmacéutico (por ejemplo, un
Resto Activo que comprende al menos 4 entidades de aminoacido de grado farmacéutico) y al menos un
excipiente, por ejemplo, un componente de administracion oral.

205. Una forma de dosificacion que comprende al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25,
30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450 o 500 gramos de una PGDBP
de cualquiera de las realizaciones 134-161, en donde la forma de dosificacién comprende al menos un
excipiente, por ejemplo, un componente de administracién oral.

206. La forma de dosificacién de cualquiera de las realizaciones 204 o 205, en donde la PGDBP
comprende una o mas de histidina, leucina, isoleucina, fenilalanina, arginina o triptéfano.

207. La forma de dosificacion de cualquiera de las realizaciones 204-206, en donde el
componente de administracién oral comprende un agente de enmascaramiento del sabor amargo o
aromatizante.

208. La forma de dosificacion de cualquiera de las realizaciones 204-207, preparada mediante el
método descrito en el presente documento, por ejemplo, un método de cualquiera de las realizaciones
81-131 o 203.

209. La forma de dosificacion de cualquiera de las realizaciones 204-208, en donde la PGDBP se
prepara mediante el método descrito en el presente documento, por ejemplo, un método de las
realizaciones 36-80.

210. El método, la PGDBP, la pluralidad o la forma de dosificacion de cualquier realizacion
anterior, en donde la PGDBP comprende al menos 10, 15, 25, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120, 140,
160, 180, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000, 2000, 3000, 4000, 5000, 6000, 7000, 8000, 9000
0 10000 kg.

211. El método, la PGDBP, la pluralidad o la forma de dosificacion de cualquier realizacion
anterior, en donde la PGDBP, las porciones de la pluralidad o la forma de dosificacion no comprenden
sustancialmente (por ejemplo, comprenden menos del 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1, 0.1, 0.01 o 0.001%
(p/p)) un componente de administracion oral, por ejemplo, no comprenden sustancialmente un
saborizante, un agente que cubra el sabor amargo, aromatizantes, un edulcorante, un agente
enmascarador de olores, un agente humectante, un agente estabilizante/espesante o un agente
colorante.

212. El método, la PGDBP, la pluralidad o la forma de dosificacion de cualquier realizacién
anterior, en donde la PGDBP, las porciones de la pluralidad o la forma de dosificacion no comprenden
sustancialmente (por ejemplo, comprenden menos del 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1, 0.1, 0.01 o 0.001%
(p/p)) un agente que cubre el sabor amargo.

213. El método, la PGDBP, la pluralidad o la forma de dosificacion de cualquier realizacion
anterior, en donde la PGDBP, las porciones de la pluralidad o la forma de dosificacién no comprenden
sustancialmente (por ejemplo, comprenden menos del 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1, 0.1, 0.01 o 0.001%

(p/p)) un edulcorante.
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214. El método, la PGDBP, la pluralidad o la forma de dosificacion de cualquier realizacion
anterior, en donde la PGDBP, las porciones de la pluralidad o la forma de dosificacion no comprenden
sustancialmente (por ejemplo, comprenden menos del 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1, 0.1, 0.01 o 0.001%
(p/p)) un agente enmascarador de olores.

215. El método, la PGDBP, la pluralidad o la forma de dosificacion de cualquier realizacién
anterior, en donde la PGDBP, las porciones de la pluralidad o la forma de dosificacién no comprenden
sustancialmente (por ejemplo, comprenden menos del 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1, 0.1, 0.01 o 0.001%
(p/p)) un saborizante.

216. El método, la PGDBP, la pluralidad o la forma de dosificaciéon de cualquier realizacion
anterior, en donde la PGDBP, las porciones de la pluralidad o la forma de dosificacion no comprenden
sustancialmente (por ejemplo, comprenden menos del 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1, 0.1, 0.01 o 0.001%
(p/p)) un aromatizante.

217. El método, la PGDBP, la pluralidad o la forma de dosificacién de cualquier realizacién
anterior, en donde la PGDBP, las porciones de la pluralidad o la forma de dosificacién no comprenden
sustancialmente (por ejemplo, comprenden menos del 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1, 0.1, 0.01 o 0.001%
(p/p)) un agente humectante, por ejemplo, lecitina.

218. El método, la PGDBP, la pluralidad o la forma de dosificacion de cualquier realizacion
anterior, en donde la PGDBP, las porciones de la pluralidad o la forma de dosificacién no comprenden
sustancialmente (por ejemplo, comprenden menos del 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1, 0.1, 0.01 o 0.001%
(p/p)) un agente estabilizante/espesante.

219. El método, la PGDBP, la pluralidad o la forma de dosificacién de cualquier realizacién
anterior, en donde la PGDBP, las porciones de la pluralidad o la forma de dosificacién no comprenden
sustancialmente (por ejemplo, comprenden menos del 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1, 0.1, 0.01 o 0.001%
(p/p)) un agente colorante.

220. El método, la PGDBP, la pluralidad o la forma de dosificacion de cualquier realizacion
anterior, en donde la mezcla no efecttia una transicion de un estado cristalino a un estado amorfo.

221. El método, la PGDBP, la pluralidad o la forma de dosificacion de cualquier realizacion
anterior, en donde la mezcla se produce a una temperatura inferior a 40 °C.

222. El método, la PGDBP, la pluralidad o la forma de dosificacién de cualquier realizacién
anterior, en donde mezclar comprende el mezclado o combinado en un mezclador o licuadora a una
velocidad de menos de 15.000 rpm.

223. El método de cualquier realizacion anterior, en donde el método comprende ademas realizar
una etapa de procesamiento adicional en la preparaciéon mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP.

224. El método de la realizacion 223, en donde la etapa de procesamiento se selecciona de
mezcla directa, compactacion con rodillo y granulacién hiumeda.

225. El método, la PGDBP, la pluralidad o la forma de dosificacién de cualquier realizacién
anterior, en donde la preparacion mezclada en seco, por ejemplo, la PGDBP, comprende:

a) una entidad de aminoacido de leucina,
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b) una entidad de aminoacido de arginina,
C) entidad de aminoacido de glutamina; y
d) una entidad de N-acetilcisteina (NAC).

226. El método, la PGDBP, la pluralidad o forma de dosificacion de cualquier realizacion anterior,
en donde el estandar de referencia es parte de las directrices Q3A sobre impurezas de ICH en nuevas
sustancias farmacoldgicas.

227. El método, la PGDBP, la pluralidad o la forma de dosificacién de cualquier realizacién
anterior, en donde el estandar de referencia es que la preparacién mezclada en seco, por ejemplo, la
PGDBP, o la pluralidad de porciones de la misma, comprenden un nivel de un contaminante que es
inferior al 0.15 % (p/p).

228. El método, la PGDBP, la pluralidad o la forma de dosificacion de cualquier realizacion
anterior, en donde la preparacion mezclada en seco, por ejemplo, la PGDBP, o una pluralidad de
porciones de la misma, comprenden un nivel de un contaminante (por ejemplo, no comprende
sustancialmente un contaminante) que es inferior al 0.05% (p/p).

Breve descripcién de los dibujos

El expediente de patente o solicitud contiene al menos un dibujo ejecutado en color. La Oficina
proporcionara copias de esta patente o publicacion de solicitud de patente con dibujos en color a pedido y
pago de la tarifa necesaria.

La FIG. 1 muestra en forma esquematica un método de produccion de ejemplo para PGDBP
(recuadro con linea de puntos) y las etapas para producir y evaluar formas de dosificacién de una
PGDBP.

La FIG. 2 muestra tres alineaciones de espectrografos de NIR. Cada alineacién de
espectrografos muestra el analisis de 6 muestras de la combinacion de entidades de aminoéacido, cada
una tomada en el mismo punto de tiempo de una region diferente del mezclador (véase las lineas de
diferentes colores). La alineacion superior de los espectrografos muestra los datos del tiempo O, el
segundo de los 5 minutos de mezclado y el tercero después de 10 minutos de mezclado.

La FIG. 3A muestra una lista de componentes de una combinacion ilustrativa de entidades de
aminoacido y excipientes, por ejemplo, PGDBP, con entidades de aminoacido de grado farmacéutico
resaltadas en verde. La FIG. 3B muestra un esquema de como se combinan los componentes en un
mezclador de cinta y se muestrean usando un plan de muestreo estratificado en 6 ubicaciones en puntos
de tiempo de 0 a 40 minutos, las muestras se evallan para la uniformidad de la mezcla usando NIR,
luego las porciones de PGDBP (por ejemplo, saquitos tubulares) se evalian mediante HPLC para
determinar el contenido en aminoacidos. La FIG. 3C muestra una imagen de un mezclador de cinta que
contiene una preparacion mezclada en seco; los circulos azules, indicados por las posiciones izquierda,
media, derecha y superior e inferior, denotan las 6 ubicaciones del plan de muestreo estratificado. La
FIG. 3D muestra una imagen del mezclador de cinta con una preparacion mezclada en seco en el tiempo
0. La FIG. 3E muestra 6 muestras tomadas en el tiempo 0. La FIG. 3F muestra 6 muestras tomadas

después de 40 minutos de mezclado. La FIG. 3G muestra un grafico del indice de conformidad a lo largo
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del tiempo donde cada punto de datos en un tiempo dado representa una muestra de una ubicacion
diferente en el mezclador, con un 6valo sombreado y una flecha que resalta la convergencia de los
puntos de datos a los 40 minutos de mezclado.

La FIG. 4 es una superposicion de cromatogramas de HPLC que analizan el contenido de
aminoacidos de 10 saquitos tubulares de un lote de PGDBP. Los picos se asighan a aminodacidos
especificos y la cantidad de aminoacido presente en el saquito tubular se puede cuantificar mediante la
integracion para obtener el area debajo del pico.

La FIG. 5 es un esquema que muestra un ejemplo de cédmo se puede evaluar la uniformidad del
contenido de un lote de saquitos tubulares de una PGDBP (por ejemplo, la uniformidad de dosificacion).

La FIG. 6 es un esquema que muestra como se utiliza el andlisis estadistico para confirmar la
uniformidad del contenido. Los datos de los picos correspondientes a aminoacidos derivatizados
especificos se analizan utilizando los métodos estadisticos de la seccién <905> de la Farmacopea de los
Estados Unidos para producir los valores en la tabla.

La FIG. 7A es un gréafico que muestra la cantidad promedio de aminoacidos en el 10 SP de B, My
E de un lote de PGDBP. Las barras de error son la desviacion estandar.

La FIG. 7B es un grafico que muestra la cantidad promedio de aminoacidos en 21 lotes diferentes
de una PGDBP. Las barras de error son el error estandar de la media.

La FIG. 8A muestra tres alineaciones de espectrografos de NIR. Cada alineacién de
espectrografos muestra el analisis de 6 muestras de la combinacion de entidades de aminoacido (una
PGDBP), cada una tomada en el mismo punto de tiempo de una region diferente del mezclador (véase
las diferentes lineas). La alineacién superior de los espectrégrafos muestra los datos del tiempo 0, el
segundo de los 5 minutos de mezclado y el tercero después de 10 minutos de mezclado.

La FIG. 8B es una superposicion de cromatogramas de HPLC que analizan el contenido de
aminoé&cidos de 10 (diez) muestras aleatorias de un lote de PGDBP. Los picos se asignan a aminoacidos
especificos y la cantidad de aminoacido presente en la muestra aleatoria se puede cuantificar mediante la
integracion para obtener el area debajo del pico.

La FIG. 8C es una superposicion de cromatogramas de HPLC que analizan el contenido de
aminoacidos de 10 (diez) muestras aleatorias de un lote de PGDBP. Los picos se asignan a aminoacidos
especificos y la cantidad de aminoacido presente en la muestra aleatoria se puede cuantificar mediante la
integracion para obtener el area debajo del pico.

La FIG. 9A muestra alineamientos de espectrografos NIR tomados en momentos de mezclado en
aumento (0, 5, 10, 15, 20, 25, 30 y 35 minutos) de una PGDBP.

La FIG. 9B es un gréafico que muestra la cantidad promedio y el error estandar de los aminoacidos
en 10 muestras aleatorias del tiempo de mezclado de 25 minutos de una PGDBP (la PGDBP de la FIG.
9A).

La FIG. 10A muestra alineamientos de espectrégrafos NIR tomados en momentos de mezclado
en aumento (0, 4, 8, 12, 16 y 20 minutos) de una PGDBP.
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La FIG. 10B es un grafico que muestra la cantidad promedio y el error estandar de los
aminoacidos en 4 muestras aleatorias del tiempo de mezclado de 20 minutos de una PGDBP (la PGDBP
de la FIG. 10A).

Descripcién detallada

La presente invencidn proporciona, al menos en parte, métodos de fabricacion de preparaciones
mezcladas en seco, por ejemplo, PGDBP, de una pluralidad de entidades de aminoacido. Los métodos
comprenden mezclar una combinacién de entidades de aminoacido de una manera y en un tiempo
suficientes para lograr un estandar, por ejemplo, de uniformidad de mezcla o composicién, por ejemplo,
un estandar farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, la preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP, comprende al
menos cuatro entidades de aminodacido diferentes. En algunas realizaciones, la PGDBP es capaz de
tener un efecto fisiologico, por ejemplo, mejorar la funcion hepatica. En algunas realizaciones, la PGDBP
es capaz de tratar o mejorar uno o mas de: funcion muscular disminuida debido al envejecimiento, lesién,
atrofia, infeccién o enfermedad; atrofia muscular; sarcopenia, por ejemplo, sarcopenia cirrética; deterioro
muscular; desgaste muscular; caquexia; miopatia inducida por farmacos; distrofia muscular; miopenia;
lesion cerebral traumatica (TBI); encefalopatia traumatica crénica; disminucidon de la sefalizacién
neuronal; aumento de la inflamacién del tejido cerebral; aumento de la respuesta microglial a sefiales
proinflamatorias; disminucién del flujo idnico; disminucion de la funcion mitocondrial; anaplerosis del ciclo
de TCA; aumento de la disfuncién sinaptica; disminucion del metabolismo de las grasas; apoptosis de
hepatocitos; hinchamiento de hepatocitos; inflamacion del tejido adiposo; inflamacion del tejido hepatico;
fibrosis; dafio hepatico; tolerancia a la glucosa; estrés oxidativo; enfermedad del higado graso no
alcohdlica (NAFLD); NAFLD pediatrica; esteatosis, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH); fibrosis;
inmovilizacién; desnutricion; ayuno; envejecimiento; autofagia; sintesis de proteinas reducida; resistencia
anabdlica; integridad de la unidn; resistencia a la insulina; disminuciéon de la biogénesis mitocondrial;
disminucion de la miogénesis o del crecimiento de miotubos; enfermedad hepética en etapa terminal
(ESLD); insuficiencia hepatica; hiperamonemia; toxicidad por amoniaco; disminucion de la sintesis de
urea; pérdida muscular; ascitis; debilidad; encefalopatia hepética; coagulopatia; o un déficit energético.
Definiciones

Los términos usados en las reivindicaciones y la memoria descriptiva se definen tal como se
establece a continuacién salvo que se especifique otra cosa.

Debe tenerse en cuenta que en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las
formas singulares "un", "una" y "el" o "la" incluyen los referentes plurales salvo que el contexto indique
claramente lo contrario.

Tal como se usa en el presente documento, el término "Resto Activa" significa una combinacion
gue comprende cuatro o0 mas entidades de aminoacido, tipicamente entidades de aminoacido de grado
farmacéutico, que, en conjunto, tienen la capacidad de tener un efecto fisioldgico tal como se describe en
el presente documento. Por ejemplo, un Resto Activo puede reequilibrar una disfuncién metabdlica en un

sujeto que padece una enfermedad o trastorno. Un Resto Activo puede contener otros ingredientes
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biolégicamente activos. En algunos ejemplos, el Resto Activo comprende una combinacién definida de
cuatro o mas entidades de aminoacido, por ejemplo, tal como se establece en detalle a continuacién. En
algunas realizaciones, el Resto Activo consiste en una combinacion definida de entidades de aminoacido,
por ejemplo, tal como se establece en detalle a continuacion. Las entidades de aminoacido individuales
estan presentes en el Resto Activo en varias cantidades o proporciones, que se pueden describir como
cantidad en peso (por ejemplo, en gramos), proporcién en peso de restos de aminoacidos entre si,
cantidad en mol, cantidad en porcentaje en peso del Resto Activo, cantidad en porcentaje molar del
Resto Activo, contribucién calérica en porcentaje de contenido calérico al Resto Activo, etc. con respecto
al peso del Resto Activo, es decir, el peso de todos los restos de aminoacidos y cualquier otro ingrediente
biolégicamente activo presente en el Resto Activo, o en proporciones. Normalmente, los Restos Activos
no incluyen, o estan sustancialmente libres de proteina del suero de la leche, caseina, lactoalbumina y
otras proteinas, por ejemplo, proteinas intactas que se encuentran en suplementos nutricionales o
preparaciones entéricas. En algunas realizaciones, los Restos Activos no incluyen formas hidrolizadas o
intactas de suero, caseina, lactoalbimina y otras proteinas, por ejemplo, proteinas que se encuentran en
suplementos nutricionales.

Tal como se usa en el presente documento, el término "entidad de aminoacido" se refiere a un
aminoé&cido en uno o ambos de forma libre o sal, un resto de aminoacido de un péptido (por ejemplo, de
un dipéptido, oligopéptido o polipéptido), un derivado de un aminoacido, un precursor de un aminoacido o
un metabolito de un aminoéacido. En algunas realizaciones, una entidad de aminoacido no tiene més de
20 aminoécidos de longitud.

Tal como se usa en el presente documento, el término "entidad de aminoacido XXX" se refiere a
una entidad de aminoacido que, si es un aminoacido libre, comprende XXX o XXX libres en forma de sal;
si es un péptido, se refiere a un péptido que comprende un resto XXX; si es un derivado, se refiere a un
derivado de XXX; si es un precursor, se refiere a un precursor de XXX; y si es un metabolito, se refiere a
un metabolito de XXX. Un metabolito de XXX o derivado de XXX puede ser un metabolito o derivado
capaz de afectar la funcionalidad biolégica del XXX libre, por ejemplo, la forma L de XXX libre. En
algunas realizaciones, la entidad de aminoacido XXX comprende una forma L del aminoacido XXX. Por
ejemplo, cuando XXX es leucina (L), entonces la entidad de L-aminoacido se refiere a L libres o L en
forma de sal, un péptido que comprende un resto L, un derivado de L, un precursor de L o un metabolito
de L; en donde XXX es arginina (R), entonces la entidad de R-aminoéacido se refiere a R libres o R en
forma de sal, un péptido que comprende un resto R, un derivado de R, un precursor de R o un metabolito
de R; en donde XXX es glutamina (Q), entonces la entidad de Q-aminoécido se refiere a Q libres 0 Q en
forma de sal, un péptido que comprende un resto Q, un derivado de Q, un precursor de Q o un metabolito
de Q; en donde XXX es N-acetilcisteina (NAC), la entidad de aminoacido NAC se refiere a NAC libre o
NAC en forma de sal, un péptido que comprende un resto de NAC, un derivado de NAC, un precursor de
NAC o un metabolito de NAC; en donde XXX es histidina (H), entonces la entidad H-aminoacido se
refiere a H libres o H en forma de sal, un péptido que comprende un resto H, un derivado de H, un

precursor de H o un metabolito de H; en donde XXX es lisina (K), la entidad de aminoacido K se refiere a
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K libres o K en forma de sal, un péptido que comprende un resto K, un derivado de K, un precursor de K
0 un metabolito de K; en donde XXX es fenilalanina (F), entonces la entidad de aminoacido F se refiere a
F libres o F en forma de sal, un péptido que comprende un resto F, un derivado de F, un precursor de F o
un metabolito de F; o donde XXX es treonina (T), entonces la entidad de aminoacido T se refiere a T
libres o T en forma de sal, un péptido que comprende un resto T, un derivado de T, un precursor de T o
un metabolito de T.

"Sobre" y "aproximadamente" significaran generalmente un grado aceptable de error para la
cantidad medida dada la naturaleza o precisién de las mediciones. Los grados ilustrativos de error estan
dentro del 20 por ciento (%), tipicamente dentro del 10 % y mas tipicamente dentro del 5 % de un valor o
intervalo de valores dado.

Un "aminoécido" se refiere a un compuesto organico que tiene un grupo amino (-NHz), un grupo
de acido carboxilico (-C(=O)OH) y una cadena lateral unida a través de un atomo de carbono central, e
incluye aminoacidos esenciales y no esenciales, asi como aminoacidos naturales y no naturales.

Los aminoacidos proteogénicos, que se muestran a continuacion, se conocen por abreviaturas de
tres y una letra ademas de sus nombres completos. Para un aminoacido dado, estas abreviaturas se
usan indistintamente en el presente documento. Por ejemplo, Leu, L o leucina se refieren al aminoacido
leucina; lle, | o isoleucina se refieren todos al aminoacido isoleucina; Val, V o valina se refieren todos al
aminoacido valina; Arg, R o arginina se refieren todos al aminoacido arginina; y GIn, Q o glutamina se
refieren todos al aminoacido glutamina. Asimismo, el derivado de aminoacido no natural N-acetilcisteina
puede denominarse indistintamente "NAC" o "N-acetilcisteina". Los aminoacidos pueden estar presentes
como D-isémeros o L-isbmeros. A menos que se indique lo contrario, los aminoacidos a los que se hace
referencia en el presente documento son L-isdbmeros de aminoécidos.

Tabla l. Nombres y abreviaturas de aminoacidos

Aminoécido Tres letras Una letra
Alanina Ala A
Arginina Arg R
Asparagina Asn N
Acido aspartico Asp D
Carnitina Car

Cisteina Cys C
Acido glutamico Glu E
Glutamina GlIn Q
Glicina Gly G
Histidina His H
Isoleucina lle I
Leucina Leu L
Lisina Lys K
Metionina Met M
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Fenilalanina Phe F
Prolina Pro P
Serina Ser S
Treonina Thr T
Triptofano Trp w
Tirosina Tyr Y
Valina Val \Y,

Un "aminoacido de cadena ramificada" es un aminoéacido seleccionado del grupo que consiste en
leucina, isoleucina y valina.

El término "cantidad eficaz", tal como se usa en el presente documento, significa una cantidad de
una entidad de aminoéacido, Resto Activo o composicién farmacéutica que es suficiente para modificar
significativa y positivamente los sintomas y/o afecciones a tratar (por ejemplo, proporcionar una
respuesta clinica positiva) o para provocar el efecto fisiolégico deseado. La cantidad eficaz para su uso
en una composicién farmacéutica variard con la afeccion particular que se esté tratando, la gravedad de
la afeccion, la duracion del tratamiento, la naturaleza de la terapia concurrente, el efecto fisioldgico
deseado, el Resto Activo particular o las entidades de aminoacido que se empleen, el(los) excipiente(s)
y/o vehiculo(s) farmacéuticamente aceptables particulares utilizados, y factores similares con el
conocimiento y la experiencia del médico tratante.

Un "tiempo suficiente" o "suficiente tiempo" tal como se usa en el presente documento en el
contexto del mezclado significa un tiempo suficiente para lograr la mezcla y la uniformidad de la
composicién sin generar impurezas o inducir la heterogeneidad.

Una preparacién mezclada en seco (una DBP), tal como se usa en el presente documento,
significa una combinacion de una pluralidad de entidades de aminoacido que sustancialmente carece de
agua. En algunas realizaciones, una preparacion mezclada en seco es un polvo. En algunas
realizaciones, una preparacion mezclada en seco comprende menos de o igual al 10, 9, 8,7, 6, 5, 4, 3, 2,
0 1 % de agua en peso. En algunas realizaciones, una preparacion mezclada en seco comprende al
menos 4 entidades de aminoéacido, por ejemplo, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 0 20
entidades de aminoacido.

Una preparacién mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP, descrita en el presente documento, se
puede formular como una "composicién farmacéutica”". Una composicion farmacéutica tal como se
describe en el presente documento comprende al menos una entidad de aminoacido, por ejemplo, un
Resto Activo, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, la
composicién farmacéutica se usa como un agente terapéutico o un alimento médico. En algunas
realizaciones, la composicién farmacéutica se usa como un nutracéutico o como un suplemento.

La expresién "grado farmacéutico" tal como se usa en el presente documento, se refiere a
aminoacidos, materiales, excipientes, composiciones y/o formas de dosificacibn que son, dentro del
alcance del buen juicio médico, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de los seres humanos

y animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacion, acorde
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con una proporciéon beneficio/riesgo razonable. En algunas realizaciones, grado farmacéutico significa
gue los aminoacidos, los materiales o los excipientes cumplen las especificaciones de una monografia,
por ejemplo, una monografia de la Farmacopea de los Estados Unidos (USP), el Formulario Nacional
(NF), la Farmacopea Britanica (BP), la Farmacopea Europea (EP) o la Farmacopea Japonesa (JP) que
detallan pruebas y criterios de aceptacion. En algunas realizaciones, el significado del grado farmacéutico
comprende que los aminoéacidos, excipientes o materiales son al menos puros al 99 %.

Una preparacion mezclada en seco de grado farmacéutico (PGDBP, por sus siglas en inglés), tal
como se usa en el presente documento, es una preparacion mezclada en seco que cumple un estandar
de referencia (por ejemplo, uno o mas estandares de referencia) y comprende una pluralidad de
entidades de aminoacido de grado farmacéutico. Una PGDBP se puede formular como una composicion
farmacéutica, por ejemplo, la PGDBP puede comprender ademads uno o0 mas excipientes y/o
componentes de administracion oral. En algunas realizaciones, un estandar de referencia cumplido por
una PGDBP es la uniformidad de la composicion.

Un estandar de referencia, tal como se usa en el presente documento, significa: un estandar
usado o establecido por:

(1) un fabricante de una combinacién (por ejemplo, preparaciéon mezclada en seco, por ejemplo,
PGDBP), por ejemplo, un fabricante que tiene la aprobacion de una agencia gubernamental para
comercializar la PGDBP, o

(2) la industria farmacéutica o las agencias o entidades (por ejemplo, agencias o entidades
gubernamentales o comerciales) que regulan la industria farmacéutica,

para asegurar que uno 0 mas parametros de calidad del producto estan dentro de los limites
aceptables para un medicamento, composicion farmacéutica, tratamiento u otro agente terapéutico. Un
parametro de calidad del producto puede ser cualquier parametro regulado por el fabricante, la industria
farmacéutica o por las agencias o entidades, por ejemplo, agencias o entidades gubernamentales o
comerciales, incluyendo pero sin limitacion la composicion; la uniformidad de la composicion; la
dosificacion; la uniformidad de la dosificacion; la presencia, ausencia y/o el nivel de contaminantes o
impurezas; y el nivel de esterilidad (por ejemplo, la presencia, ausencia y/o el nivel de microbios). Las
agencias reguladoras gubernamentales ilustrativas incluyen: Federal Drug Administration (FDA),
European Medicines Agency (EMA), SwissMedic, China Food and Drug Administration (CFDA), o
Japanese Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), Health Canada, and Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA). Un parametro de calidad del producto también puede
ser un parametro especificado por una farmacopea o formulario nacional o regional, incluyendo la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP), la Farmacopea Britanica (BP), el Formulario Nacional (NF), la
Farmacopea Europea (EP) o la Farmacopea Japonesa (JP).

La uniformidad de la composicion, tal como se usa en el presente documento, es un estandar
para la homogeneidad de un componente de una combinacién, por ejemplo, una preparacion mezclada
en seco, por ejemplo, una PGDBP que comprende uniformidad de la mezcla, uniformidad de porcién o

ambos. En algunas realizaciones, una combinacion cumple un estandar de uniformidad de la
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composicioén, por ejemplo, uniformidad de la mezcla, si la cantidad de un componente (por ejemplo, una
entidad de aminoacido de grado farmacéutico, excipiente o componente de administracion oral) en un
punto de muestreo en la combinacion, difiere de un valor de referencia en menos de una cantidad
predeterminada. En algunas realizaciones, el valor de referencia es la cantidad del componente en un
segundo punto de muestreo en la combinacion. En algunas realizaciones, el valor de referencia es la
cantidad del componente (por ejemplo, una entidad de aminoacido de grado farmacéutico, excipiente, o
componente de administracion oral) presente en la combinacion (por ejemplo, una preparacién mezclada
en seco, por ejemplo, una PGDBP).

En algunas realizaciones, en donde una combinacion (por ejemplo, una preparacion mezclada en
seco, por ejemplo, una PGDBP) se divide en porciones, las porciones de la combinacién cumplen un
estandar de uniformidad de la composicion, por ejemplo, uniformidad de porcion, si la cantidad de un
componente (por ejemplo, una entidad de aminoacido de grado farmacéutico, excipiente 0 componente
de administracion oral) en una porcién, difiere de un valor de referencia en menos de una cantidad
predeterminada. En algunas realizaciones, el valor de referencia es la cantidad del componente en una
segunda porcidn. En algunas realizaciones, el valor de referencia comprende la cantidad del componente
en N porciones adicionales, en donde n es al menos 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90
0 100. En algunas realizaciones, el valor de referencia es la cantidad del componente (por ejemplo, una
entidad de aminoé&cido de grado farmacéutico, excipiente, o componente de administracion oral) presente
en la combinacion (por ejemplo, una preparacion mezclada en seco, por ejemplo, una PGDBP). Las
cantidades pueden ser absolutas (por ejemplo, masa 0 peso) o relativas (por ejemplo, porcentaje de
componentes totales). En algunas realizaciones, la cantidad predeterminada puede ser el 20, 19, 18, 17,
16, 15, 14, 13, 12, 11, 10, 9,8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 0 el 1 %, por ejemplo, del valor de referencia. En algunas
realizaciones, la cantidad predeterminada es el 10 % (por ejemplo, la cantidad del componente difiere del
valor de referencia en menos del 10 %).

Una composicién, formulacion o producto es "terapéutico” si proporciona un efecto clinico
beneficioso, es decir, un efecto terapéutico, cuando se administra a un sujeto, por ejemplo, un paciente.
Un efecto clinico beneficioso, es decir, un efecto terapéutico, puede comprender disminuir la progresion
de una enfermedad o afeccion y/o aliviar uno o mas sintomas de la enfermedad o afeccién. Un efecto
clinico beneficioso, es decir, un efecto terapéutico, puede comprender disminuir o aliviar los efectos
secundarios asociados con otra terapia.

Una "dosis unitaria" o "dosificacién unitaria" tal como se usa en el presente documento significa
una cantidad o dosis de medicamento preparada en un sobre o envase individual por conveniencia,
seguridad o control. Una "dosis unitaria" o "dosificacion unitaria” comprende el producto del farmaco o
productos del farmaco en la forma en la que se comercializan para su uso, con una mezcla especifica de
los principios activos y los componentes inactivos (excipientes) en una configuracion particular (tal como
una capsula dura) y distribuidos en una dosis particular.

Un "saquito tubular”, tal como se usa en el presente documento, significa un envase flexible

desechable o de un solo uso que comprende una dosis unitaria de PGDBP. En algunas realizaciones, el
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envase es plastico, papel o resina polimérica termoplastica, por ejemplo, plastico rasgable, papel o resina
polimérica termoplastica. En algunas realizaciones, un saquito tubular comprende 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 40, 50 0 60 g de PGDBP.

Porcionar, tal como se usa en el presente documento, significa dividir todo o parte de la
preparacidon mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP, en porciones para la administracién a un paciente o
sujeto. Las porciones creadas por porcionamiento se pueden proporcionar en sacos, viales u otros
envases, por ejemplo, saquitos tubulares. En una realizacion, las porciones creadas por porcionamiento
son cantidades de dosificacién unitaria, por ejemplo, una dosificacidon unitaria 0 una fracciéon de una
dosificacion unitaria (por ejemplo, un saquito tubular puede comprender la mitad de una dosis unitaria, de
tal manera que dos saquitos tubulares se usarian juntos para proporcionar una sola dosis unitaria). En
algunas realizaciones, solo las PGDBP (por ejemplo, que cumplan un estandar de referencia) se separan
en porciones mediante porcionamiento. En algunas realizaciones, las porciones generadas por
porcionamiento también cumplen un estandar de referencia.

Tal como se usa en el presente documento, los términos "tratar", "tratando" o "tratamiento” se
refieren en una realizacion a mejorar, por ejemplo, una funcién muscular reducida (por ejemplo, en
relacién con un sujeto sano), una enfermedad muscular o un trastorno muscular (es decir, ralentizar o
detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o trastorno o al menos uno de sus sintomas clinicos). En
otra realizacion, "tratar", "tratando" o "tratamiento" se refiere a aliviar o mejorar al menos un parametro
fisico que incluye aquellos que pueden no ser discernibles por el paciente. En otra realizacion mas,
"tratar", "tratando" o "tratamiento" se refiere a modular un sintoma de funcién muscular reducida (por
ejemplo, en relacién con un sujeto sano), una enfermedad muscular o un trastorno muscular, ya sea
fisicamente (por ejemplo, estabilizacion de un sintoma discernible), fisiologicamente (por ejemplo,
estabilizacion de un parametro fisico), o0 ambos. En otra realizacion mas, "tratar", "tratando" o "tratar" se
refiere a prevenir o retrasar la aparicion o el desarrollo o la progresion de la funcién muscular reducida
(por ejemplo, en relacion con un sujeto sano), una enfermedad muscular o un trastorno muscular.

Composiciones gue comprenden entidades de aminoacido

Se ha descubierto que las mezclas de aminoacidos y moléculas relacionadas (por ejemplo,
combinaciones, por ejemplo, preparaciones mezcladas en seco, por ejemplo, PGDBP, de la presente
divulgacién) pueden tratar diversos estados de enfermedad reequilibrando el estado metabdlico de los
pacientes para abordar necesidades médicas graves no cubiertas. Estos moduladores metabdlicos
enddgenos tratan la etiologia multifactorial de enfermedades graves reprogramando el metabolismo con
trastorno de una manera sin precedentes, coordinada y multifactorial.

Por ejemplo, en un estudio de atrofia muscular de cuatro semanas, una composicion de diez
entidades de aminoacido, incluidos aminoacidos de cadena ramificada, algunos aminoacidos esenciales,
glutamina, arginina y N-acetilcisteina (NAC), demostré fuertes efectos en la atenuacion de la atrofia
muscular durante una semana de inmovilizacién de la extremidad (solicitud de patente de EE.UU. N.°
15/847343). Esta composicion Unica también demostré una mejor salud y fuerza muscular, incluso con un

breve periodo de recuperacién después de la inmovilizacién, y una inflamacién sistémica con un impacto
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favorable al aumentar simultaneamente las citocinas antiinflamatorias mientras se suprimen los
mediadores proinflamatorios. En algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento
se pueden usar para producir PGDBP que comprenden las entidades de aminoacido descritas en la
Solicitud de Patente de Estados Unidos N.° 15/847343, que se incorpora en el presente documento como
referencia en su totalidad. En algunas realizaciones, las PGDBP, una pluralidad de porciones de PGDBP
o las formas de dosificaciéon descritas en el presente documento comprenden las mezclas de entidades
de amino&cido descritas en la Solicitud de Patente de Estados Unidos N.° 15/847343.

Otra composicion, que comprende los aminoacidos de cadena ramificada, arginina, glutamina y
NAC, produjo mejoras clinicamente significativas en el perfil metabdlico general de los pacientes, incluida
la disminucion de la esteatosis hepatica al impactar simultdneamente en mudltiples impulsores de la
enfermedad del higado graso no alcohodlico (NAFLD) en un estudio de pacientes con diabetes tipo 2 y
NAFLD (véase la Solicitud de Patente de Estados Unidos N.° 15/847289). La administracion de la
composicién también aumento los marcadores de sensibilidad a la insulina, redujo la lipotoxicidad, redujo
el nivel de marcadores de inflamacién y apoptosis y suprimié los marcadores fibrogénicos. En algunas
realizaciones, los métodos descritos en el presente documento se pueden usar para producir PGDBP que
comprenden las entidades de aminoacido descritas en la Solicitud de Patente de Estados Unidos N.°
15/847289, que se incorpora en el presente documento como referencia en su totalidad. En algunas
realizaciones, las PGDBP, una pluralidad de porciones de PGDBP o las formas de dosificacion descritas
en el presente documento comprenden las mezclas de entidades de aminoé&cido descritas en la Solicitud
de Patente de Estados Unidos N.° 15/847289.

La presente divulgacién proporciona composiciones, por ejemplo, preparaciones mezcladas en
seco, por ejemplo, PGDBP, que comprenden entidades de aminoéacido. Estas composiciones se
componen de entidades de aminoacido de grado farmacéutico que incluyen aminoacidos en una o ambas
de forma libre o sal, restos de aminoacidos de un péptido (por ejemplo, de un dipéptido, oligopéptido o
polipéptido), derivados de un aminoéacido, precursores de un aminoacido o metabolitos de un aminoécido.
En algunas realizaciones, las composiciones pueden incluir una o mas entidades de aminoacido de la
Tabla 2. En algunas realizaciones, las composiciones pueden incluir una entidad de (L)-aminoacido de
leucina. En algunas realizaciones, las composiciones pueden incluir una entidad de (L)-aminoacido de
isoleucina. En algunas realizaciones, las composiciones pueden incluir una entidad de (L)-aminoéacido de
valina. En algunas realizaciones, las composiciones pueden incluir una entidad de (L)-aminoéacido de
arginina. En algunas realizaciones, las composiciones pueden incluir una entidad de (L)-aminoacido de
glutamina. En algunas realizaciones, las composiciones pueden incluir una entidad de (L)-aminoacido de
N-acetilcisteina. En algunas realizaciones, las composiciones pueden incluir una entidad de (L)-
aminoé&cido de histidina. En algunas realizaciones, las composiciones pueden incluir una entidad de (L)-
aminoé&cido de lisina. En algunas realizaciones, las composiciones pueden incluir una entidad de (L)-
aminoacido de fenilalanina. En algunas realizaciones, las composiciones pueden incluir una entidad de
(L)-aminoécido de treonina. En algunas realizaciones, las composiciones pueden incluir una entidad de

(L)-aminoécido de serina. En algunas realizaciones, las composiciones pueden incluir una entidad de (L)-
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aminoacido de triptéfano. En algunas realizaciones, las composiciones pueden incluir una entidad de (L)-
aminoacido de carnitina. Por ejemplo, las composiciones pueden incluir una entidad de (L)-aminoacido de
leucina, una entidad de (R)-aminoéacido de arginina, una entidad de (Q)-aminoacido de glutamina; y un
depurador de especies reactivas de oxigeno (ROS) o antioxidante, por ejemplo, una entidad de N-
acetilcisteina (NAC), por ejemplo, NAC (Tabla 2). En particular, al menos una entidad de aminoacido no
es un péptido de mas de 20 restos de aminoacidos de longitud. En algunas realizaciones, todas las
entidades de aminoéacido en la composicion, por ejemplo, la preparacion mezclada en seco, por ejemplo,
PGDBP, no tienen mas de 20 restos de aminoacidos de longitud.

Tabla 2. Las entidades de aminoacido incluyen aminoacidos, precursores, metabolitos vy derivados

de las composiciones descritas en el presente documento.

Aminoacidos
ilustrativos Precursores Metabolitos Derivados
Aminoacido
L L-Leucina Oxo-leucina HMB (beta-hidroxi- D-leucina; N-acetil-
beta-metilbutirato); leucina
Oxo-leucina;
Isovaleril-CoA
I L-isoleucina 2-0x0-3-metil-valerato; | 2-oxo-3-metil- D-isoleucina; N-acetil-
Treonina valerato; Metilbutiril- | isoleucina
CoA
Y L-Valina 2-Oxo-valerato Isobutiril-CoA; N-Acetil-Valina
R L-Arginina Argininosuccinato; Ornitina; Citrulina; D-arginina; N-acetil-
Citrulina; Aspartato; Agmatina; arginina;
Glutamato Creatina
Q L-Glutamina Glutamato Carbamoil-P; D-glutamina; N-acetil-
Glutamato glutamina;
NAC N-Acetilcisteina | Serina; Acetilserina; Glutation; D-cisteina; L-cisteina;
Cistationina; Cistationina; Cistina; Cisteamina
Homocisteina;
Metionina
H L-Histidina Histidinol; Histidinal, Carnosina; D-Histidina; N-acetil-
Ribosa-5-fosfato Histamina; histidina
Urocanato
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K L-Lisina Diaminopimelato; Trimetilisina; D-lisina; N-acetil-lisina
Aspartato Carnitina;
Sacaropina
F L-fenilalanina Fenilpiruvato Tirosina D-fenilalanina; N-acetil-
fenilalanina
T L-treonina Homoserina; O- Oxobutirato D-treonina; N-acetil-
FosfoHomoserina treonina
S L-Serina Fosfoserina, P- Glicina, Triptofano,
hidroxipiruvato, L- Acetilserina,
Glicina Cistationina,

Fosfatidilserina

W L-triptéfano

Car L-Carnitina 6-N-trimetilisina; N6- Acetil-L-Carnitina
Trimetil-3-OH-lisina (ALCAR); Proprionil-L-
Carnitina (PLCAR); L-

Carnitina L-Tartrato

Una preparacion mezclada en seco ilustrativa, por ejemplo, PGDBP, incluye leucina, isoleucina,
valina, arginina HCI, glutamina, N-acetilcisteina, histidina, lisina, fenilalanina y treonina como sus
componentes de aminoéacidos definidos en una proporcién en peso de 2.0: 1.0: 1.0: 3.62: 2.66: 0.3: 0.16:
0.7: 0.16: 0.34 (Tabla 3). La preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP, incluye leucina,
isoleucina, valina, arginina, glutamina, N-acetilcisteina, histidina, lisina, fenilalanina y treonina como sus
componentes de aminoacidos definidos en una proporcion en peso de 2.0: 1.0: 1.0: 3.0: 2.66: 0.3: 0.16:
0.7: 0.16: 0.34.

Tabla 3. Componentes de aminoacidos ilustrativos de la composicion.

Aminoacido proporcién | g/sobre g/dosis | g totales de g/dosis 2 g totales
en peso 1 dosis diaria dosis diaria 2
1
Leucina 2.0 1.0 1.0 3 4 12
Isoleucina 1.0 0.5 0.5 1.5 2 6
Valina 1.0 0.5 0.5 1.5 2 6
Arginina HCI 3.62 1.81 1.81 5.43 7.24 21.72
Glutamina 2.66 1.33 1.33 3.99 5.32 15.96
N-acetilcisteina 0.3 0.15 0.15 0.45 0.6 18
Histidina 0.16 0.08 0.08 0.24 0.32 0.96
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Lisina 0.7 0.35 0.35 1.05 1.4 4.2
Fenilalanina 0.16 0.08 0.08 0.24 0.32 0.96
Treonina 0.34 0.17 0.17 0.51 0.68 2.04
Aminoacidos ~64g ~64g ~184g ~249g ~72¢g

totales

Una composicion de aminodcidos ilustrativa incluye leucina, isoleucina, valina, arginina HCI,

glutamina y N-acetilcisteina como sus entidades de aminoacido en una proporcion en peso de 1: 0.5: 0.5:

1.81: 2: 0.15 (Tabla 4). Una preparacion de mezcla en seco ilustrativa, por ejemplo, PGDBP, incluye

leucina, isoleucina, valina, arginina, glutamina y N-acetilcisteina como sus entidades de aminoéacido en

una proporcion en peso de 1: 0.5: 0.5: 1.5: 2: 0.15 (Tabla 5).

Tabla 4. Componentes de aminoacidos ilustrativos de la composicién que incluyen arginina HCI.

Aminoéacido Proporcién % en | g/sobre g dosis n.° | g dosis n.°
en peso peso 1 2

Leucina 1 16.78 1.00g 29 49

Isoleucina 0.5 8.39 0.50¢g 1lg 29

Valina 0.5 8.39 0.50¢g lg 29

Arginina HCI 1.81 30.37 1.81¢g 3.62¢9 7.24 ¢

Glutamina 2 33.56 2.00¢g 49 8¢

N-acetilcisteina 0.15 2.52 0.15¢ 0.3g 06g

Aminoécidos 5.96qa ~12qg ~24 9

totales

Tabla 5. Componentes de amino&cidos ilustrativos de la composicién que incluyen arginina.

Aminoéacido Proporcién % en | g/sobre g dosis n.° | g dosis n.°
en peso peso 1 2

Leucina 1 17.70 1.00g 2 4

Isoleucina 0.5 8.85 0.50¢g 1 2

Valina 0.5 8.85 0.50¢g 1 2

Arginina 15 26.55 15¢g 3 6

Glutamina 2 35.4 2.00¢g 4 8

N-acetilcisteina 0.15 2.65 0.15¢ 0.3 0.6

Aminoacidos 5.659 11.39 22.6¢g

totales

Una preparaciéon de mezcla en seco ilustrativa, por ejemplo, PGDBP, incluye leucina, isoleucina,

valina, arginina HCI, glutamina y N-acetilcisteina como sus entidades de aminoacido en una proporcion

en peso de 1: 0.5: 0.5: 0.905: 2: 0.15 (Tabla 6). Una preparaciéon de mezcla en seco ilustrativa, por

ejemplo, PGDBP, incluye leucina, isoleucina, valina, arginina, glutamina y N-acetilcisteina como sus

entidades de aminoacido en una proporcion en peso de 1: 0.5: 0.5: 0.75: 2: 0.15 (Tabla 7).
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Tabla 6. Componentes de aminoacidos ilustrativos de la composicién que incluyen arginina HCI.

Aminoacido Proporcién % en | g/sobre g dosis n.° | g dosis n.°
en peso peso 1 2

Leucina 1 19.78 1.00g 29 49

Isoleucina 0.5 9.89 0.50¢g lg 29

Valina 0.5 9.89 0.50¢g lg 29

Arginina HCI 0.905 17.90 0.905¢ 1.81¢g 3.62¢9

Glutamina 2 39.56 2.00¢g 49 8¢

N-acetilcisteina 0.15 2.97 0.15¢ 0.3g 06g

Aminoécidos 5.06 0 ~109g ~209g

totales

Tabla 7. Componentes de amino&cidos ilustrativos de la composicién gue incluyen arginina.

Aminoacido Proporcién % en | g/sobre g dosis n.° | g dosis n.°
en peso peso 1 2

Leucina 1 20.41 1.00g 2 4

Isoleucina 0.5 10.20 0.50¢g 1 2

Valina 0.5 10.20 0.50¢g 1 2

Arginina 0.75 15.31 0.75¢g 15 3

Glutamina 2 40.82 2.00¢g 4 8

N-acetilcisteina 0.15 3.06 0.15¢ 0.3 0.6

Aminoécidos 494q 9.84g 1964q

totales

Una preparaciéon de mezcla en seco ilustrativa, por ejemplo, PGDBP, incluye leucina, isoleucina,

valina, arginina HCI, glutamina y N-acetilcisteina como sus entidades de aminoacido en una proporcion

en peso de 1: 0.5: 0.25: 0.905: 1: 0.225 (Tabla 8). Una preparacion de mezcla en seco ilustrativa, por

ejemplo, PGDBP, incluye leucina, isoleucina, valina, arginina, glutamina y N-acetilcisteina como sus

entidades de aminoacido en una proporcion en peso de 1: 0.5: 0.25: 0.75: 1: 0.225 (Tabla 9).

Tabla 8. Componentes de aminoacidos ilustrativos de la composicién que incluyen arginina HCI.

Aminoacido Proporcién % en | g/sobre g dosis n.° | g dosis n.°
en peso peso 1 2

Leucina 1 25.77 1.00g 29 49

Isoleucina 0.5 12.89 0.50¢g lg 29

Valina 0.25 6.44 0.25¢ 0.50¢g 1lg

Arginina HCI 0.905 23.32 0.905g 1.81g 3.62¢g

Glutamina 1 25.77 1.00g 29 49

N-acetilcisteina 0.225 5.80 0.225¢ 0.45¢g 09g

Aminoacidos 3.889g 7.76 g 15.52 g
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totales
Tabla 9. Componentes de amino&cidos ilustrativos de la composicién que incluyen arginina.

Aminoacido Proporcién % en | g/sobre g dosis n.° | g dosis n.°
en peso peso 1 2

Leucina 1 26.85 1.00g 2 4

Isoleucina 0.5 13.42 0.50¢g 1 2

Valina 0.25 6.71 0.25¢ 0.5 1

Arginina 0.75 20.13 0.75¢g 15 3

Glutamina 1 26.85 1.00g 2 4

N-acetilcisteina 0.225 6.04 0.225¢ 0.45 0.9

Aminoacidos 3.725¢ 7.45¢ 1499

totales

Una preparaciéon de mezcla en seco ilustrativa, por ejemplo, PGDBP, incluye leucina, isoleucina,
valina, arginina HCI, glutamina, N-acetilcisteina y serina como sus entidades de aminoacido en una
proporcién en peso de 1: 0.5: 0.25: 0.905: 1: 0.225: 0.667 (Tabla 10). Una preparacién de mezcla en seco
ilustrativa, por ejemplo, PGDBP, incluye leucina, isoleucina, valina, arginina, glutamina, N-acetilcisteina y
serina como sus entidades de aminoacido en una proporcion en peso de 1: 0.5: 0.25: 0.75: 1: 0.225: 1.5
(Tabla 11).

Tabla 10. Componentes de aminoacidos ilustrativos de la composicién gue incluyen arginina HCI.

Aminoacido Proporcién % en | g/sobre g dosis n.° | g dosis n.°
en peso peso 1 2

Leucina 1 18.59 1.00¢g 29 49

Isoleucina 0.5 9.29 0.50¢g 1lg 29

Valina 0.25 4.65 0.25¢ 0.50¢g 1lg

Arginina HCI 0.905 16.82 0.905g 1.81g 3.62¢g

Glutamina 1 18.59 1.00g 29 49

N-acetilcisteina 0.225 4.18 0.225¢ 0.45¢g 09g

Serina 1.5 27.88 15 3 6

Aminoacidos 53849 10.76 g 21529

totales

Tabla 11. Componentes de aminoécidos ilustrativos de la composicién que incluyen arginina.

Aminoéacido Proporcién % en | g/sobre g dosis n.° | g dosis n.°
en peso peso 1 2

Leucina 1 19.14 1.00¢g 2 4

Isoleucina 0.5 9.57 0.50¢g 1 2

Valina 0.25 4.78 0.25¢ 0.5 1

Arginina 0.75 14.35 0.75¢g 15 3
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Glutamina 1 19.14 1.00¢g 2 4
N-acetilcisteina 0.225 4.31 0.225¢ 0.45 0.9
Serina 1.5 28.71 15 3 6
Aminoacidos 5.225 10.45 20.9

totales

Una preparacion de mezcla en seco ilustrativa, por ejemplo, PGDBP, incluye leucina, isoleucina,

valina, arginina HCI, glutamina, N-acetilcisteina y serina como sus entidades de aminoacido en una

proporcién en peso de 1: 0.5: 0.25: 0.905: 1: 0.225: 0.667 (Tabla 12). Una preparacién de mezcla en seco

ilustrativa, por ejemplo, PGDBP, incluye leucina, isoleucina, valina, arginina, glutamina, N-acetilcisteina y

serina como sus entidades de aminoacido en una proporcién en peso de 1: 0.5: 0.25: 0.75: 1: 0.225:
1.667 (Tabla 13).

Tabla 12. Componentes de aminoacidos ilustrativos de la composicién gue incluyen arginina HCI.

Tabla

ina.

Aminoacido Proporcién % en | g/sobre g dosis n.° | g dosis n.°
en peso peso 1 2

Leucina 1 18.02 1.00g 29 49

Isoleucina 0.5 9.01 0.50¢g lg 29

Valina 0.25 4.50 0.25¢ 0.50¢g lg

Arginina HCI 0.905 16.31 0.905¢ 1.81¢g 3.62¢9

Glutamina 1 18.02 1.00¢g 29 49

N-acetilcisteina 0.225 4.05 0.225¢ 0.45¢g 09g

Serina 1.667 30.09 16749 3.33¢g 6.67 g

Aminoécidos 55549 11.09¢ 22.19¢

totales

13. Componentes de aminoacidos ilustrativos de la composicidn gue incluyen argin

Aminoacido Proporcién % en | g/sobre g dosis n.° | g dosis n.°
en peso peso 1 2

Leucina 1 18.54 1.00g 2 4

Isoleucina 0.5 9.27 0.50¢g 1 2

Valina 0.25 4.64 0.25¢g 0.5 1

Arginina 0.75 13.91 0.75¢g 15 3

Glutamina 1 18.54 1.00¢g 2 4

N-acetilcisteina 0.225 417 0.225¢ 0.45 0.9

Serina 1.667 30.92 1679 3.33¢g 6.67 g

Aminoécidos 5.395¢g 10.78 ¢ 21.57 g

totales
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Una preparacion de mezcla en seco ilustrativa, por ejemplo, PGDBP, incluye leucina, isoleucina,
arginina HCI, glutamina, serina, carnitina y N-acetilcisteina como sus entidades de aminoacido en una
proporcién en peso de 1: 0.5: 1.6124: 0.6667: 2.5: 0.3333: 0.4333 (Tabla 14).

Tabla 14. Componentes de aminoacidos ilustrativos de la composicidn.

Aminoacido Proporcién en | % en | g/sobre g dosis n.° | g dosis n.° 2
peso peso 1

Leucina 1.0000 13.45 1.00 g 4.0000 6.0000
Isoleucina 0.5000 6.72 0.50¢g 2.0000 3.0000
Arginina 1.6124 21.68 1.6124 g 6.4496 9.6744
Glutamina 0.6667 8.97 0.6667 g 2.6666 4.0000
Serina 2.5000 33.62 25049 10.0000 15.0000
Carnitina 0.3333 4.48 0.3333 ¢ 1.3333 2.0000
N-acetilcisteina 0.4333 5.83 0.4333 g 1.7333 2.6000

Una preparaciéon de mezcla en seco ilustrativa, por ejemplo, PGDBP, incluye leucina, isoleucina,
valina, lisina, histidina, treonina y ornitina-aspartato como sus entidades de aminoacido en una proporcién
en peso de 0.8889: 0.4444: 0.8889: 0.4703: 0.3333: 0.3333: 1.6667 (Tabla 15).

Tabla 15. Componentes de aminoacidos ilustrativos de la composicidn.

Aminoacido Proporcién en | % en | g/sobre g dosis n.° | g dosis n.° 2
peso peso 1

Leucina 0.8889 15.06 0.8889 g 2.6667 8.0000
Isoleucina 0.4444 7.53 0.4444 ¢g 1.3333 4.0000
Valina 0.8889 15.06 0.8889 g 2.6667 8.0000
Lisina 0.4703 7.97 0.4703 g 1.4108 4.2323
Histidina 0.3333 5.65 0.3333 ¢ 1.0000 3.0000
Treonina 0.3333 5.65 0.3333 ¢ 1.0000 3.0000
Ornitina-Aspartato | 1.6667 28.23 1.6667 g 5.0000 15.0000

Una preparacidn mezclada en seco ilustrativa, por ejemplo, PGDBP, incluye leucina, valina,
arginina, glutamina, N-acetilcisteina, serina, carnitina, histidina, lisina y citrulina como sus entidades de
aminoacido en una proporcion en peso de 3.0: 1.0: 6.0: 5.0: 1.3: 2.5: 1.0: 1.0: 1.5: 4.0 (Tabla 16).

Tabla 16. Componentes de aminoacidos ilustrativos de la composicidn.

Aminoacido Proporcién en | % en | g/sobre g dosis n.°
peso peso 1

Leucina 3.0 11.4 1.00 | 6.0

Valina 1.0 3.8 0.33 2.0

Arginina 6.0 22.8 2.00 | 12.0

Glutamina 5.0 19.0 1.67 | 10.0

N-acetilcisteina 1.3 4.9 0.43 | 2.6
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Serina 2.5 9.5 0.83 | 5.0
Carnitina 1.0 3.8 0.33 | 2.0
Histidina 1.0 3.8 0.33 | 2.0
Lisina 15 5.7 0.50 | 3.0
Citrulina 4.0 15.2 1.33 | 8.0

Produccién de preparaciones mezcladas en seco

Los métodos desvelados en el presente documento se pueden usar para fabricar preparaciones
mezcladas en seco (por ejemplo, PGDBP) de aminoéacidos de grado farmacéutico. Los aminoacidos
usados para hacer las preparaciones mezcladas en seco se pueden aglomerar y/o instantizar para
ayudar en la dispersién y/o solubilizacién. En algunas realizaciones, los aminoacidos usados para hacer
las preparaciones mezcladas en seco no estan instantizados y/o estan sustancialmente libres de lecitina.

Las preparaciones mezcladas en seco de la presente divulgacion se pueden realizar usando
aminoacidos y derivados de aminodacidos de las siguientes fuentes, o se pueden usar otras fuentes: por
ejemplo, mezcla instantizada FUSI-BCAA™ (L-Leucina, L-Isoleucina y L-Valina en proporcién en peso de
2:1:1), L-leucina instantizada FUSIL™, L-arginina HCI, L-glutamina y otros aminoacidos pueden
obtenerse de Ajinomoto Co., Inc; la N-acetil-cisteina se puede obtener de Spectrum Chemical.

Para producir las preparaciones mezcladas en seco de la presente divulgacién, se pueden usar
las siguientes etapas generales: las entidades de aminoacido de grado farmacéutico individuales (y,
opcionalmente, uno 0 mas excipientes y/o componentes de administracion oral) se pueden combinar en
una combinaciéon y someterlos a una o mas condiciones de mezclado (por ejemplo, mezclado y
combinado). En algunas realizaciones, las condiciones de mezclado contindan hasta que la combinacioén
cumple uno o mas estandares de referencia. En algunas realizaciones, la PGDBP resultante se divide en
una pluralidad de porciones. En algunas realizaciones, al menos un porcentaje de las porciones de la
pluralidad de porciones también cumple uno 0 mas estandares de referencia, por ejemplo, los estdndares
de referencia que cumplen la PGDBP. En algunas realizaciones, al menos un porcentaje de las porciones
de la pluralidad de porciones cumple uno o mas estandares de referencia.

En algunas realizaciones, la preparacion mezclada en seco, por ejemplo, la PGDBP también es
una preparacion a gran escala. A gran escala, tal como se usa en el presente documento, describe una
preparacion que es mayor (por ejemplo, en peso, masa o volumen) que un valor de referencia. En
algunas realizaciones, el valor de referencia es el tamafio de una preparacion experimental tipica (por
ejemplo, no de fabricacién). En algunas realizaciones, el valor de referencia es 10, 11, 12, 13, 14 o 15 kg.
En algunas realizaciones, las preparaciones a gran escala comprenden al menos 25, 30, 40, 50, 60, 70,
80, 90, 100, 120, 140, 160, 180, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000, 2000, 3000, 4000, 5000,
6000, 7000, 8000, 9000 o 10000 kg. En algunas realizaciones, las preparaciones a gran escala
comprenden no mas de 10000, 5000, 1000, 900, 800, 700, 600, 500, 400 o 300 kg. En algunas
realizaciones, una preparacion a gran escala comprende 100-500 kg, 100-400 kg, 100-300, 100-200 kg,
200-300 kg, 200-400 kg, 200-500 kg, 300-400 kg, 300-500 kg, 400-500 o 500-1000 kg.
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Técnicas de mezclado

Los métodos desvelados en el presente documento comprenden etapas de mezclado que
mezclan y combinan combinaciones de entidades de aminoacido de grado farmacéutico para crear
PGDBP que cumplen un estandar de referencia. Las condiciones de mezcla usadas en los métodos
descritos en el presente documento pueden utilizar cualquier mecanismo de mezclado conocido o
combinacion de mecanismos de mezclado. Los mecanismos de mezclado incluyen conveccién, difusion y
cizallamiento. El mezclado convectivo utiliza un movimiento grueso de particulas, por ejemplo, mediante
una rotacion suave dentro de un mezclador/licuadora. La difusion es el mezclado lento y pasivo de
particulas. El mezclado por cizallamiento empuja parte de una combinacion de particulas en una
direccion y otra parte de la combinacion de particulas en otra direccion a lo largo del mismo plano
paralelo. Las condiciones de mezclado usadas por los métodos descritos en el presente documento
pueden comprender ademas el uso de granuladores u otro equipo para modificar el tamafio y/o la forma
de las particulas de los componentes de combinacién (por ejemplo, entidades de aminoacido de grado
farmacéutico).

En algunas realizaciones, el mezclado o la condicién de mezclado empleada por un método
desvelado en el presente documento no efectda una transicion desde un estado cristalino (por ejemplo,
una mezcla de cristales separados discretos) a un estado amorfo (por ejemplo, un polvo uniforme amorfo
fino). En algunas realizaciones, menos del 0.01, 0.1, 0.5, 1, 2, 10 o del 20 % (y opcionalmente, el 0 %) en
peso de al menos 1, 2, 3 0 4 (por ejemplo, todos) de entidades de aminoacido de grado farmacéutico, o
menos del 0.01, 0.1, 0.5, 1, 2, 10 o del 20 % (y opcionalmente, el 0 %) en peso del resto activo, se
transforma de un estado cristalino a un estado amorfo durante la mezcla, por ejemplo, menos del 10 %
del resto activo se transforma de un estado cristalino a un estado amorfo durante el mezclado. En
algunas realizaciones, al menos el 50, 60, 70, 80, 90, 95, 99 o el 100 % en peso de al menos 1, 2,304
(por ejemplo, todas) de las entidades de aminoéacido de grado farmacéutico, o al menos el 50, 60, 70, 80,
90, 95, 99 o el 100 % en peso del resto activo estd en un estado cristalino (por ejemplo, un estado no
amorfo) durante el mezclado. En algunas realizaciones, menos del 0.01, 0.1, 0.5, 1, 2, 10 o del 20 % (y
opcionalmente, el 0 %) en peso de al menos 1, 2, 3 0 4 (por ejemplo, todos) de entidades de aminoacido
de grado farmacéutico, o menos del 0.01, 0.1, 0.5, 1, 2, 10 o del 20 % (y opcionalmente, el 0 %) en peso
del resto activo, se transforma de un estado cristalino a un estado amorfo durante la mezcla, por ejemplo,
menos del 10 % del resto activo se transforma de un estado cristalino a un estado amorfo después del
mezclado. En algunas realizaciones, al menos el 50, 60, 70, 80, 90, 95, 99 o el 100 % en peso de al
menos 1, 2, 3 0 4 (por ejemplo, todas) de las entidades de aminoé&cido de grado farmacéutico, o al menos
el 50, 60, 70, 80, 90, 95, 99 o el 100 % en peso del resto activo estd en un estado cristalino (por ejemplo,
un estado no amorfo) después del mezclado. En algunas realizaciones, el mezclado o la condicion de
mezclado empleada por un método desvelado en el presente documento comprende el mezclado
convectivo. En algunas realizaciones, el mezclado o la condicién de mezclado empleada por un método
desvelado en el presente documento comprende un mezclado por difusion. En algunas realizaciones, el

mezclado o la condicion de mezclado empleada por un método desvelado en el presente documento
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comprende un mezclado por cizallamiento. En algunas realizaciones, el mezclado o la condicion de
mezclado empleada por un método desvelado en el presente documento comprende un mezclado
convectivo y por difusion. En algunas realizaciones, el mezclado o la condicién de mezclado empleada
por un método desvelado en el presente documento comprende un mezclado convectivo y por
cizallamiento. En algunas realizaciones, el mezclado o la condicion de mezclado empleada por un
método desvelado en el presente documento comprende un mezclado por difusién y cizallamiento. En
algunas realizaciones, el mezclado o la condicién de mezclado empleada por un método desvelado en el
presente documento comprende un mezclado convectivo, por difusion y por cizallamiento.

En algunas realizaciones, un método comprende ademas una etapa de procesamiento que
comprende mezcla directa, compactacion con rodillo o granulacion hiimeda. En algunas realizaciones, un
método comprende una etapa de procesamiento que comprende el relleno automatizado, por ejemplo,
gue incorpora el mezclado directo, la compactacion con rodillo o la granulacion himeda.

Las condiciones de mezclado usadas por los métodos descritos en el presente documento
pueden utilizar cualquier equipo de mezclado o combinado conocido; el equipo de mezclado o combinado
puede funcionar basandose en uno o mas mecanismos de mezclado. Hay cuatro tipos principales de
equipo de mezclado o combinado: convectivo, tolvas (es decir, gravimétrico), volteadores y fluidizacion.
En algunas realizaciones, una condicion de mezclado o etapa de mezclado de un método descrito en el
presente documento puede utilizar uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3 o 4) tipos de equipo de mezclado o
combinado. En algunas realizaciones, las preparaciones mezcladas en seco (por ejemplo, las PGDBP) se
preparan en lotes. En algunas realizaciones, las preparaciones mezcladas en seco (por ejemplo, las
PGDBP) se preparan de forma continua, por ejemplo, recolectando la preparacion mezclada/combinada
sin interrumpir el mezclado o el combinado.

Los mezcladores de tambor suelen utilizar un tambor o camara giratoria (por ejemplo, con
velocidades de 5-50 revoluciones/min.), mezclando particulas en lotes usando mezcla por conveccion y
difusién. Los mezcladores de tambor vienen en configuraciones de doble cono o en forma de V, que
pueden ser simétricas o asimétricas. Los mezcladores de tambor se utilizan tipicamente en modo por
lotes (es decir, no continuo, es decir, el mezclador debe detenerse para recolectar el lote). En algunas
realizaciones, un mezclador que comprende una funcionalidad de tambor (por ejemplo, un mezclador de
tambor) que se usa en una etapa de mezclado o combinado de un método descrito en el presente
documento se usa a una velocidad de 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23,
24, 25, 30, 35, 40, 45 o 50 revoluciones/min.

Los mezcladores convectivos comprenden tipicamente una carcasa fija con un elemento giratorio
(por ejemplo, un agitador, impulsor, pala, cinta, paleta, arado, etc.). Los elementos giratorios pueden
tener una variedad de formas y orientaciones conocidas en la técnica. El elemento giratorio mueve
rapidamente las particulas en la combinaciéon de un lugar a otro. Los mezcladores por conveccion son
tipicamente capaces de funcionar de forma continua (es decir, la recoleccién y el mezclado pueden
realizarse al mismo tiempo); una ventaja del funcionamiento continuo es que normalmente reduce la

segregacion de particulas durante la recoleccion. Las subclases de mezcladores convectivos o
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mezcladores que comprenden funcionalidad convectiva que se pueden usar en los métodos descritos en
el presente documento incluyen, pero no se limitan a: mezcladores de cinta, mezcladores de tornillo
orbital, mezcladores planetarios, mezcladores forberg, mezcladores horizontales de alta intensidad,
mezcladores horizontales de doble brazo y mezclador vertical de alta intensidad. En algunas
realizaciones, un mezclador que comprende una funcionalidad convectiva (por ejemplo, un mezclador
convectivo) que se usa en una etapa de combinaciéon o mezclado de un método descrito en el presente
documento se usa a una velocidad de rotacidon del impulsor variable. En algunas realizaciones, un
mezclador que comprende una funcionalidad convectiva (por ejemplo, un mezclador convectivo) que se
usa en una etapa de combinacion o mezclado de un método descrito en el presente documento
comprende multiples alabes del impulsor. En algunas realizaciones, un mezclador que comprende una
funcionalidad convectiva (por ejemplo, un mezclador convectivo) que se usa en una etapa de
combinacion o mezclado de un método descrito en el presente documento comprende alabes del
impulsor en angulos variables. En algunas realizaciones, un mezclador que comprende una funcionalidad
convectiva (por ejemplo, un mezclador convectivo) que se usa en una etapa de combinacién o mezclado
de un método descrito en el presente documento comprende multiples impulsores o agitadores.

Los mezcladores de tolva, también conocidos como mezcladores gravimétricos, generalmente
comprenden envases conicos y/o cilindricos, que a veces contienen otras estructuras de cono/tubo (por
ejemplo, de cono en cono a tubo), con particulas arrastradas por la gravedad y mezcladas a medida que
caen y chocan entre si y las superficies y aberturas de las estructuras de cono/tubo. Cada pasada de la
combinacion de particulas a través de la tolva mezcla ain més la combinacion. Las tolvas normalmente
pueden acomodar mayores volimenes de material que los mezcladores convectivos o de tambor.

Los mezcladores de fluidizacion mezclan combinaciones de particulas sélidas burbujeando gases
a través de la combinacion. En algunas realizaciones, un lecho de particulas sélidas (por ejemplo,
particulas de una o mas entidades de aminoacido de grado farmacéutico) reposa encima de un
distribuidor de aire poroso. La velocidad del gas bombeado a través del distribuidor de aire necesaria
para fluidizar las particulas en el lecho depende de las propiedades de las particulas en el lecho. El gas
se puede calentar o enfriar para alterar la temperatura de la combinacion. En algunas realizaciones, un
mezclador que comprende una funcién de fluidizacién (por ejemplo, un mezclador de fluidizacién) que se
usa en una etapa de combinacion o mezclado de un método descrito en el presente documento se utiliza
con una velocidad de flujo de gas variable.

Los mezcladores y licuadoras pueden utilizar multiples modalidades o0 mecanismos de equipo. En
algunas realizaciones, el mezclado o condicién de mezclado empleada por un método desvelado en el
presente documento comprende la funcionalidad de un mezclador de tambor, por ejemplo, un mezclador
en V o un mezclador de doble cono. En algunas realizaciones, el mezclado o condicion de mezclado
empleada por un método desvelado en el presente documento comprende la funcionalidad de un
mezclador convectivo, por ejemplo, un mezclador de cinta. En algunas realizaciones, el mezclado o
condicién de mezclado empleada por un método desvelado en el presente documento comprende la

funcionalidad de un mezclador de tolva. En algunas realizaciones, el mezclado o condicién de mezclado
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empleada por un método desvelado en el presente documento comprende la funcionalidad de un
mezclador de fluidizacion. En algunas realizaciones, el mezclado o condicion de mezclado empleada por
un método desvelado en el presente documento comprende la funcionalidad de un mezclador de tambor
y un mezclador convectivo. En algunas realizaciones, el mezclado o condicion de mezclado empleada
por un método desvelado en el presente documento comprende la funcionalidad de un mezclador de
tambor y un mezclador de tolva. En algunas realizaciones, el mezclado o condicion de mezclado
empleada por un método desvelado en el presente documento comprende la funcionalidad de un
mezclador de tambor y un mezclador de fluidizaciéon. En algunas realizaciones, el mezclado o condicién
de mezclado empleada por un método desvelado en el presente documento comprende la funcionalidad
de un mezclador convectivo y un mezclador de tolva. En algunas realizaciones, el mezclado o condicién
de mezclado empleada por un método desvelado en el presente documento comprende la funcionalidad
de un mezclador convectivo y un mezclador de fluidizacion. En algunas realizaciones, el mezclado o
condicién de mezclado empleada por un método desvelado en el presente documento comprende la
funcionalidad de un mezclador de tolva y un mezclador de fluidizacién. En algunas realizaciones, el
mezclado o condicion de mezclado empleada por un método desvelado en el presente documento
comprende la funcionalidad de un mezclador convectivo, un mezclador de tolva y un mezclador de
tambor. En algunas realizaciones, el mezclado o condicién de mezclado empleada por un método
desvelado en el presente documento comprende la funcionalidad de un mezclador de fluidizacion, un
mezclador de tolva y un mezclador de tambor. En algunas realizaciones, el mezclado o condicion de
mezclado empleada por un método desvelado en el presente documento comprende la funcionalidad de
un mezclador convectivo, un mezclador de fluidizacion y un mezclador de tambor. En algunas
realizaciones, el mezclado o condicion de mezclado empleada por un método desvelado en el presente
documento comprende la funcionalidad de un mezclador convectivo, un mezclador de tolva y una
licuadora de fluidizacion. En algunas realizaciones, el mezclado o condicion de mezclado empleada por
un método desvelado en el presente documento comprende la funcionalidad de un mezclador convectivo,
un mezclador de tolva, un mezclador de tambor y una licuadora de fluidizacion.

Las etapas de mezclado o combinado de los métodos desvelados en el presente documento son
de suficiente duracién como para producir una preparacién mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP que
cumple un estandar de referencia. En algunas realizaciones, la duracion de la condicién de mezclado es
al menos 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 75, 90, 105 o0 120 minutos. En algunas realizaciones,
la duracion de la condicion de mezclado no es méas de 180, 165, 150, 135, 120, 105, 90, 75, 60, 55, 50,
45, 40, 35, 30, 25 0 20 minutos. En algunas realizaciones, la duracién de la condicion de mezclado es 20-
90, 20-60, 20-50, 20-40, 20-30, 30-90, 30-60, 30-50, 30-40, 40-90, 40-60, 40-50, 50-90, 50-60 o 60-90
minutos. En algunas realizaciones, la duracion de la condicion de mezclado es 20-40 minutos, por
ejemplo, 20 minutos, 30 minutos o 40 minutos. En algunas realizaciones, la duracién de la condicion de
mezclado es suficiente como para que el mezclado y el combinado no introduzcan heterogeneidad en la
combinacién o preparacidn mezclada en seco, por ejemplo, por sobremezclado. En algunas

realizaciones, la duracion de la condicién de mezclado se determina mediante la evaluaciéon de si se ha
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cumplido un estandar de referencia. Por ejemplo, la condicion de mezclado puede continuar hasta que
una evaluacién muestre que se ha cumplido el estandar de referencia. En algunas realizaciones en
donde el estandar de referencia es la uniformidad de la composicion, por ejemplo, uniformidad de la
mezcla, la evaluacién de si se ha cumplido un estandar de referencia comprende usar espectroscopia de
infrarrojo cercano (NIR, por sus siglas en inglés). En una realizacién, la condicion de mezclado se
mantiene hasta que el espectro NIR observado muestra que un estandar de uniformidad de la
composicién, por ejemplo, la uniformidad de la mezcla, se ha cumplido.

En algunas realizaciones, el mezclado o la condicién de mezclado empleada por un método
desvelado en el presente documento no efectlia una transicién desde un estado cristalino (por ejemplo,
una mezcla de cristales separados discretos) a un estado amorfo (por ejemplo, un polvo uniforme amorfo
fino). En algunas realizaciones, 10S métodos desvelados en el presente documento comprenden las
etapas que mezclan y combinan combinaciones de entidades de grado farmacéutico para crear las
PGDBP, en donde las etapas de mezclado tienen lugar a temperatura ambiente, por ejemplo, de 15 a
30°C, por ejemplo, de 20 a 30°C, por ejemplo, en aproximadamente 25°C. En algunas realizaciones, las
etapas de mezclado tienen lugar a una temperatura menor de 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 0 40°C, por ejemplo, menor de 40°C (y opcionalmente a
una temperatura de al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, o
25°C). En algunas realizaciones, las etapas de mezclado se producen a una temperatura de
aproximadamente 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 o 30°C. Sin pretender imponer
ninguna teoria, se cree que las mezclas de cristales aislados, por ejemplo, de entidades de aminoacido,
pueden transformarse en mezclas finas de polvo amorfo en condiciones de mezclado/combinacién por
encima de 40°C.

En algunas realizaciones, 10S métodos desvelados en el presente documento comprenden
etapas de mezclado que mezclan y combinan combinaciones de entidades de aminoacido de grado
farmacéutico para crear PGDBP, en donde las etapas de mezclado comprenden el uso de una velocidad
de rotacién del mezclador o de la licuadora (por ejemplo, una velocidad rotacional del rotor del mezclador
o de la licuadora) de menos de 15.000, 14.000, 13.000, 12.000, 11.000, 10.000, 9.000, 8.000, 7.000,
6.000, 5.000, 4.000, 3.000, 2.000, 1.000, 500, 250, 100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20 o 10 rotaciones por
minuto (rpm) (y opcionalmente, al menos 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90 o 100 rpm).
En algunas realizaciones, las etapas de mezclado comprenden el uso de una velocidad de rotacion del
mezclador o de la licuadora (por ejemplo, una velocidad rotacional del rotor del mezclador o de la
licuadora) de aproximadamente 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 o 100 rpm. En algunas realizaciones, las
etapas de mezclado comprenden el uso de una velocidad de rotacion del mezclador o de la licuadora (por
ejemplo, una velocidad rotacional del rotor del mezclador o de la licuadora) de entre 5-50, 5-45, 5-40, 5-
35, 5-30, 5-25, 5-20, 5-15, 5-10, 10-50, 10-45, 10-40, 10-35, 10-30, 10-25, 10-20, 10-15, 15-50, 15-45,
15-40, 15-35, 15-30, 15-25, 15-20, 20-50, 20-45, 20-40, 20-35, 20-30, 20-25, 25-50, 25-45, 25-40, 25-35,
25-30, 30-50, 30-45, 30-40, 30-35, 35-50, 35-45, 35-40, 40-50, 40-45 0 45-50 rpm.
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Segregacion
La segregacion de diferentes especies de particulas en una combinacion (por ejemplo, la

preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP) durante el mezclado o el combinado, la division de
porciones o el procesamiento posterior es una barrera para cumplir y mantener los estandares de
referencia, por ejemplo, un estandar de uniformidad de composicion. Cualquier mezcla de dos o0 mas
tipos de particulas puede ser vulnerable a la segregacion. La segregacion puede tener lugar por uno o
mas de varios mecanismos, incluidos el tamizado, la fluidizacion y el espolvoreado. El tamizado es el
movimiento de particulas mas pequefias a través de una matriz de particulas mas grandes. Un ejemplo
de tamizado es el asentamiento de particulas finas en el centro de un contenedor y el movimiento de
particulas mas gruesas hacia la periferia. Para que el tamizado tenga lugar de manera significativa, una
combinacion debe comprender particulas de diferentes tamafios, el tamafio medio de particula debe estar

por encima de un cierto nivel (por ejemplo, véase Purutyan, H, y Carson, J.W. Predicting, diagnosing, and

solving mixture segregation problems. Jenike y Johnson, CSC Publishing, Powder and Bulk Engineering,

2013), las particulas deben fluir libremente (por ejemplo, no se produce una aglomeracion significativa de
particulas) y las particulas deben moverse o ser capaces de moverse a diferentes velocidades entre si.
La fluidizacién, que puede ser un mecanismo para mezclado y combinado, también puede ser un
mecanismo para la segregacion. La fluidizacion comprende el movimiento de gas a través de particulas
sélidas para hacer que las particulas sélidas adquieran propiedades similares a las de un fluido. A veces,
las particulas mas finas pueden flotar hasta la parte superior de las particulas similares a fluidos. Cuando
la combinacion de particulas se desairea, las particulas mas grandes o mas densas (0 ambas) pueden
depositarse en el fondo mas rapidamente que las particulas mas finas porque las particulas mas finas
retienen mas el gas, lo que da como resultado una segregacion. El espolvoreado implica que las
particulas mas ligeras se suspendan mas facilmente por las corrientes de aire que las particulas mas
pesadas, lo que hace que las particulas mas ligeras se dispersen en funcion de las corrientes de aire y
gue las particulas mas pesadas se depositen. Un ejemplo de espolvoreado es la dispersion de particulas
finas hacia la periferia de un recipiente o mas lejos de la fuente de entrada de particulas que las
particulas mas gruesas.

En algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento comprenden etapas
que previenen o mitigan la segregacién, por ejemplo, mediante un mezclado o combinado adicional. En
algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento comprenden etapas que
previenen o mitigan la segregacién por tamizado. En algunas realizaciones, los métodos descritos en el
presente documento comprenden etapas que previenen o mitigan la segregacion por fluidizacion, por
ejemplo, desaireacion. En algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento
comprenden etapas que previenen o mitigan la segregacion por espolvoreado. En algunas realizaciones,
los métodos descritos en el presente documento comprenden etapas que previenen o mitigan la
segregacion por uno o mas de tamizado, fluidizacién (por ejemplo, desaireacién) o espolvoreado. En
algunas realizaciones, la segregacion no tiene lugar significativamente durante los métodos descritos en

el presente documento. En algunas realizaciones, la segregacion no tiene lugar de forma significativa
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durante las etapas de procesamiento posteriores del método descrito en el presente documento. En
algunas realizaciones, la segregacion no tiene lugar de forma significativa durante la vida Gtil en de una
forma de dosificacion de una PGDBP descrita en el presente documento.

Los métodos para evaluar el potencial de segregacion de una combinacion de particulas secas,
por ejemplo, una preparacion mezclada en seco (por ejemplo, PGDBP), se conocen en la técnica. En
algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento comprenden ademas evaluar el
potencial de segregaciéon de una preparacién mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP. En algunas
realizaciones, los métodos comprenden ademds, en respuesta a la evaluacién del potencial de
segregacion, seleccionar y/o ejecutar una etapa que prevenga, invierta o mitigue la segregacion, por
ejemplo, seleccionar y usar una técnica de mezclado o combinado o condicion de mezclado.

Muestreo vy medicién

Los métodos descritos en el presente documento para fabricar una preparacion mezclada en
seco, por ejemplo, una PGDBP que cumple un estandar de referencia puede comprender ademas
evaluar si se ha cumplido el estandar de referencia. En algunas realizaciones, los métodos descritos en el
presente documento comprenden adquirir un valor, por ejemplo, para la cantidad de una entidad de
aminoacido de grado farmacéutico, de uno o mas puntos de muestre en una preparacion mezclada en
seco, por ejemplo, PGDBP. Un punto de muestreo es una localizacion, por ejemplo, definida
espacialmente y temporalmente, dentro de una preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP. En
algunas realizaciones, para adquirir un valor, se puede acceder a un punto de muestreo. Acceder a un
punto de muestreo puede comprender usar una técnica de diagnostico en la preparacion mezclada en
seco del punto de muestreo. En algunas realizaciones, el acceso, por ejemplo, usando una técnica de
diagndstico, comprende detener o pausar el mezclado o el combinado o la condicién de mezclado para
acceder al punto de muestreo. En algunas realizaciones, el acceso, por ejemplo, usando una técnica de
diagnéstico, no comprende detener o pausar el mezclado o el combinado o la condicion de mezclado
para acceder al punto de muestreo. Los puntos de muestreo se pueden designar y/o acceder por los
métodos conocidos en la materia.

En algunas realizaciones, acceder a un punto de muestreo comprende retirar la preparacion de
mezcla seca en un punto de muestreo utilizando un ladrén de muestras, por ejemplo, una varilla de metal
con una 0 mas cavidades empotradas para retener la preparacion de mezcla seca en el punto de
muestreo. El uso de un ladron de muestras puede alterar el mezclado, el combinado o la condicién de
mezclado. Diferentes componentes de una combinacion, por ejemplo, preparacién de mezcla en seco, se
pueden adherir al ladron de muestras con mayor afinidad que otros componentes, y la técnica del
operador puede influir en los resultados obtenidos al analizar muestras de un ladron de muestras. En
algunas realizaciones, acceder a un punto de muestreo comprende adquirir una muestra del punto de
muestreo, por ejemplo, utilizando un ladrén de muestras. En algunas realizaciones, acceder a un punto
de muestreo comprende adquirir maltiples (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10) muestras, por ejemplo,
utilizando un ladron de muestras, del mismo punto de muestreo. En la misma realizacién, adquirir un

valor (por ejemplo, para la cantidad de una entidad de aminoacido de grado farmacéutico) en un punto de
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muestreo puede comprender evaluar una pluralidad, por ejemplo, todas, las muestras tomadas de un
punto de muestreo, por ejemplo, usando métodos estadisticos conocidos en la técnica. En algunas
realizaciones, se recogen mdultiples muestras de puntos de muestreo separados espacialmente en el
mismo punto de tiempo (por ejemplo, con un minuto de diferencia entre si o durante la misma breve
pausa en el mezclado, combinado o la condicion de mezclado). Por ejemplo, las muestras se pueden
recolectar de un conjunto de ubicaciones espaciales dispersas y predeterminadas, por ejemplo, un plan
de muestreo estratificado con sitios predeterminados para muestrear, por ejemplo, para obtener muestras
que representan una variedad de ubicaciones en el mezclador o mezclador.

En algunas realizaciones, las muestras adquiridas de un punto de muestreo de una combinacion
0 preparacion mezclada en seco (por ejemplo, PGDBP) o porciones de una preparacion mezclada en
seco (por ejemplo, PGDBP) se pueden analizar usando la espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR)
para adquirir un valor (por ejemplo, para la uniformidad de la composicion, por ejemplo, uniformidad de la
mezcla). La espectroscopia NIR analiza el espectro de absorcion de los compuestos en la regién de
longitud de onda NIR (780-2500 nm). Los picos de absorcién de los compuestos, por ejemplo, las
entidades de aminoacido de grado farmacéutico, se producen por vibraciones moleculares clasificadas en
dos tipos: arménicos y combinaciones. Los compuestos que comprenden enlaces CH, OH o NH se
pueden analizar usando NIR. Los métodos de interpretacion de espectros NIR se conocen en la materia.
En algunas realizaciones, la espectroscopia NIR se usa para determinar si las cantidades de entidades
de aminoacido en una pluralidad de puntos de muestreo son similares, por ejemplo, si se ha cumplido un
estandar para la homogeneidad (por ejemplo, uniformidad de composicién, por ejemplo, uniformidad de la
mezcla). En algunas realizaciones, los métodos comprenden ademas, en respuesta a la determinacion,
seleccionar y/o ejecutar una etapa, por ejemplo, seleccionar y usar una técnica de combinacién o
mezclado o condicién de combinacidn o finalizar combinacion, mezcla o condicién de combinacion.

En algunas realizaciones, las muestras adquiridas de un punto de muestreo de una combinacion
0 preparacion mezclada en seco (por ejemplo, PGDBP) o porciones de una preparacion mezclada en
seco (por ejemplo, PGDBP) se pueden analizar usando la cromatografia liquida de alto rendimiento
(HPLC, también citada como cromatografia liquida de alta presién) para adquirir un valor (por ejemplo,
para la cantidad de una entidad de aminoacido de grado farmacéutico). Las técnicas de HPLC implican
pasar una muestra liquida o disuelta sobre reactivos cromatograficos (por ejemplo, suspendidos o
adheridos a sustratos, por ejemplo, en columnas) a altas presiones, donde los reactivos cromatograficos
tienen una afinidad diferencial por los componentes de la muestra, permitiendo la retencién o elucién de
componentes seleccionados y su andlisis posterior o simultaneo. Se conocen muchos reactivos
cromatograficos y se encuentran facilmente disponibles en la técnica. También se conocen muchos tipos
de equipos y protocolos de HPLC adecuados y se encuentran facilmente disponibles en la técnica. En
algunas realizaciones, una muestra obtenida de un punto de muestreo de una combinacion o preparacion
mezclada en seco (por ejemplo, PGDBP) o una porcién de una preparacion mezclada en seco (por
ejemplo, PGDBP) se disuelve en un disolvente liquido adecuado antes del analisis por HPLC. En algunas

realizaciones, la HPLC se usa para determinar la identidad y/o las cantidades de entidades de
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aminoacido de grado farmacéutico presentes en un punto de muestreo 0 en una porcién. La
determinacion de la identidad y/o cantidades de aminoacidos de grado farmacéutico presentes puede
comprender identificar un pico en un cromatograma e integrar el area debajo del pico. La determinacion
puede comprender derivatizar las entidades de aminoacido de grado farmacéutico de la muestra, por
ejemplo, para hacerlas mas faciles de separar, detectar y/o cuantificar. Los grupos derivatizantes incluyen
fluoréforos, cromdforos y grupos que modifican la elucion o retencién de la entidad de aminoéacido. Los
derivados ilustrativos incluyen ortoftalaldehido (OPA), cloroformiato de 9-fluoreniimetilo (FMOC) y
carbamato de 6-aminoquinolil-N-hidroxisuccinimidilo (AQC) (es decir, AccQ-Tag ™ (Waters)) (por
ejemplo, usado junto con ChemsStation, Open Lab o paquetes del programa informéatico Empower). En la
técnica se conocen otros derivados y métodos para derivatizar aminoacidos y analizar aminoacidos
derivatizados (por ejemplo, los proporcionados por Agilent Technologies o Waters). En algunas
realizaciones, se usa la HPLC para determinar si una preparacion mezclada en seco, por ejemplo,
PGDBP, o una pluralidad de porciones de PGDBP cumple un estandar de uniformidad de la composicion,
por ejemplo, uniformidad de porcidon o de mezcla. En algunas realizaciones, los métodos comprenden
ademas, en respuesta a la(s) cantidad(es) de entidades de aminoacido de grado farmacéutico
presente(s) o para la determinacion, seleccionar y/o ejecutar una etapa, por ejemplo, seleccionar y usar
una técnica de combinacion o mezclado o condicién de combinacion o finalizar combinacion, mezcla o
condicién de combinacién.

En algunas realizaciones, las muestras adquiridas de un punto de muestreo de una combinacion
0 preparacion mezclada en seco (por ejemplo, PGDBP) o porciones de una preparacion mezclada en
seco (por ejemplo, PGDBP) se pueden analizar usando la espectrometria de masas con cromatografia
liguida (LC-MS). La LC-MS comprende separar los componentes de una soluciéon usando una etapa
cromatografica y luego analizar los componentes usando espectrometria de masas para identificar y
cuantificar la cantidad del componente que esta presente. Muchas técnicas y configuraciones de equipos
para LC-MS estan disponibles en la técnica, incluidas técnicas y configuraciones de equipos adecuadas
para la deteccion y cuantificacion de las cantidades de entidades de aminoacido de grado farmacéutico
presentes en una combinacion, preparacién mezclada en seco o PGDBP descrita en el presente
documento. En algunas realizaciones, la LC-MS se usa para determinar la identidad y/o las cantidades de
entidades de aminoacido de grado farmacéutico presentes en un punto de muestreo o en una porcién. En
algunas realizaciones, la LC-MS se usa para determinar si una preparacién mezclada en seco cumple un
estandar de uniformidad de la composicién, por ejemplo, uniformidad de la porciéon o de la mezcla. En
algunas realizaciones, los métodos comprenden ademas, en respuesta a la(s) cantidad(es) de entidades
de aminoacido de grado farmacéutico presente(s) seleccionar y/o ejecutar una etapa, por ejemplo,
seleccionar y usar una técnica de combinacion o mezclado o condicion de combinacién o finalizar
combinacion, mezcla o condicién de combinacion.

En algunas realizaciones, acceder a un punto de muestreo no comprende retirar la preparacion
mezclada en seco en el punto de muestreo. En algunas realizaciones, acceder a un punto de muestreo

comprende analizar directamente la combinacion, por ejemplo, preparacion mezclada en seco, por
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ejemplo, PGDBP, en el punto de muestreo, por ejemplo, usando una espectroscopia de NIR. La
espectroscopia de NIR se puede utilizar para analizar una muestra de la preparacion mezclada en seco
durante el mezclado o combinado, por ejemplo, mientras se mantiene continuamente la condicion de
mezclado. En algunas realizaciones, esto permite monitorizar una pluralidad de puntos de muestreo
durante el transcurso del mezclado o combinado sin interrumpir el mezclado o combinado. En algunas
realizaciones, los métodos comprenden ademas, en respuesta a la(s) cantidad(es) de entidades de
aminoacido de grado farmacéutico presente(s) en uno o mas puntos de muestreo, seleccionar y/o
ejecutar una etapa, por ejemplo, seleccionar y usar una técnica de combinacién o mezclado o condicién
de combinacién o finalizar combinacién, mezcla o condicion de combinacion.

Estandares de referencia

Los métodos descritos en el presente documento producen preparaciones mezcladas en seco,
por ejemplo, las PGDBP, que cumplen uno o mas estandares de referencia. Los uno o mas estandares
de referencia pueden ser un estandar usado o promulgado por la industria farmacéutica o por agencias o
entidades, por ejemplo, agencias o entidades gubernamentales o comerciales, que regulan la industria
farmacéutica para asegurar que uno o mas parametros de calidad del producto estan dentro de los
intervalos aceptables para un medicamento, composicion farmacéutica, tratamiento u otro agente
terapéutico. Los uno o mas estandares de referencia pueden ser un estandar usado o establecido por un
fabricante de una combinacion (por ejemplo, preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP), por
ejemplo, un fabricante que tiene la aprobacion de una agencia gubernamental para comercializar la
PGDBP, para asegurar que uno o mas parametros de calidad del producto estan dentro de los intervalos
aceptables para un suplemento, nutracéutico, medicamento, composiciéon farmacéutica, tratamiento u
otro agente terapéutico. Un parametro de calidad del producto puede ser cualquier parametro regulado
por el fabricante, o por la industria farmacéutica o por las agencias o entidades, por ejemplo, agencias o
entidades gubernamentales o comerciales, incluyendo pero sin limitacion la composicién; la uniformidad
de la composicion; la dosificacion; la uniformidad de la dosificacion; la presencia, ausencia y/o el nivel de
contaminantes o impurezas; el nivel de esterilidad (por ejemplo, la presencia, ausencia y/o el nivel de
microbios), color o morfologia de la particula (por ejemplo, tamafio o forma). Las agencias reguladoras
gubernamentales ilustrativas incluyen: Federal Drug Administration (FDA), European Medicines Agency
(EMA), SwissMedic, China Food and Drug Administration (CFDA), Japanese Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency (PMDA) o la International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use (ICH).

Uniformidad de la composicién

En algunas realizaciones, el estandar de referencia es la uniformidad de la composicion. La
uniformidad de la composicidon, en general, es un estandar de uniformidad. La uniformidad de la
composicién se puede clasificar en dos tipos de uniformidad diferentes pero relacionados: la uniformidad
de la mezcla y la uniformidad de la porcién (la uniformidad de la porcién se usa de forma intercambiable
con la uniformidad del contenido y la uniformidad de la dosificacion en el presente documento). La

uniformidad de la composicién puede comprender uno o ambos tipos, dependiendo del uso y del
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contexto. La uniformidad de la composicion puede comprender un estandar de la homogeneidad de una
combinacion (por ejemplo, preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP) en relacién con uno o
una pluralidad de componentes. En algunas realizaciones, una combinaciéon que cumple un estandar de
uniformidad de la composicién lo hace con respecto a uno, dos, tres, cuatro o mas (por ejemplo, todos)
los componentes (por ejemplo, entidades de aminoacido de grado farmacéutico).

Uniformidad de la mezcla

La uniformidad de la mezcla se refiere al nivel de homogeneidad de la distribucion de
componentes en una combinacion, por ejemplo, preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP. En
algunas realizaciones, un estandar de uniformidad de la composicion, por ejemplo, uniformidad de la
mezcla, se cumple cuando la cantidad de un componente (por ejemplo, una entidad de aminoacido de
grado farmacéutico) en un primer punto de muestreo en la combinacion (por ejemplo, preparacion
mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP) difiere en no mas de una cantidad predeterminada de un valor
de referencia. Las cantidades pueden ser absolutas, por ejemplo, gramos, o relativas, por ejemplo,
peso/peso (por ejemplo, X g del componente en Y g de punto de muestreo). Las cantidades pueden ser
valores arbitrarios, como en el caso de comparar valores de absorbancia con valores de absorbancia o
en comparaciones estadisticas de curvas, por ejemplo, de espectros. En algunas realizaciones, adquirir
un valor para la uniformidad de la mezcla comprende evaluar un estandar de uniformidad de la
composicién, por ejemplo, uniformidad de la mezcla, adquiriendo un valor para la cantidad de un
componente en un primer punto de muestreo en la combinacion y compararlo con el valor de referencia.

En algunas realizaciones, la NIR se usa para determinar si la cantidad de un componente (por
ejemplo, una entidad de aminoacido de grado farmacéutico) en un primer punto de muestreo en la
combinacion (por ejemplo, preparacién mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP) difiere en no mas de
una cantidad predeterminada de un segundo o mas muestreos. Al usar la NIR, se puede adquirir el
espectro infrarrojo cercano para un punto de muestreo y compararlo con el espectro infrarrojo cercano
para un segundo o mas muestreos (por ejemplo, un tercero, cuarto, quinto, sexto, séptimo, octavo,
noveno y/o décimo punto de muestreo) o con el espectro infrarrojo cercano para una muestra conocida
que cumple un estandar de referencia, por ejemplo, un estandar de uniformidad de la composicién, por
ejemplo, uniformidad de la mezcla. Si la comparacion muestra que los espectros son lo suficientemente
similares entre si, se cumple un estandar para la uniformidad de la mezcla. La similitud de los espectros
de NIR se pueden evaluar mediante la comparacién del indice de conformidad de los puntos de
muestreo. El indice de conformidad es un valor generado por los espectros de NIR obtenidos, y los
ejemplos de indices de conformidad descritos no son un listado exhaustivo de todos los posibles indices
de conformidad. El indice de conformidad puede ser la absorbancia a una longitud de onda o longitudes
de onda particulares en el intervalo del infrarrojo cercano. El indice de conformidad puede ser la
desviacion estandar de la absorbancia a una longitud de onda o longitudes de onda particulares en el
intervalo del infrarrojo cercano a una pluralidad de puntos de muestreo. La caracteristica clave del indice
de conformidad, cualquiera que sea el valor seleccionado, es que los indices de conformidad de los

puntos de muestreo a los que se accede convergen (en el caso de absorbancia a una longitud de onda
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particular) o se reducen (en el caso de desviacion estandar) a medida que aumenta el tiempo de
mezcla/combinado. Por ejemplo, el indice de conformidad se puede seleccionar para que sea una
longitud de onda de X nm en el intervalo del infrarrojo cercano. La absorbancia a X nm se medird a una
pluralidad de puntos de muestreo en puntos temporales durante el mezclado. A medida que contindia la
mezcla, la absorbancia a X nm en cada punto de muestreo se volvera mas similar entre si.

En algunas realizaciones, el valor de referencia es la cantidad del componente en un segundo o
mas punto de muestreo (por ejemplo, un tercer, cuarto, quinto, sexto, séptimo, octavo, noveno y/o décimo
punto de muestreo) punto de muestreo en la combinacién (por ejemplo, preparacion mezclada en seco,
por ejemplo, PGDBP). El segundo punto de muestreo o punto de muestreo adicional (por ejemplo, un
tercer, cuarto, quinto, sexto, séptimo, octavo, noveno y/o décimo punto de muestreo) puede ser una
ubicacion espacial diferente en la combinacion, por ejemplo, las muestras se pueden recolectar de un
conjunto de ubicaciones espaciales dispersas y predeterminadas, por ejemplo, un plan de muestreo
estratificado con sitios predeterminados para muestrear, por ejemplo, para obtener muestras que
representan una variedad de ubicaciones en el mezclador o mezclador.

En algunas realizaciones, el segundo punto de muestreo es 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas
minutos después del primer punto de muestreo. En algunas realizaciones, los mdltiples puntos de
muestreo separados en el tiempo se toman a lo largo del proceso de fabricacion de la preparacion
mezclada en seco (por ejemplo, PGDBP). En algunas realizaciones, los puntos de muestreo separados
en el tiempo estan en intervalos a lo largo del proceso de fabricacion de la preparacion mezclada en seco
(por ejemplo, PGDBP), por ejemplo, cada 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 minutos. En algunas realizaciones,
los mdltiples puntos de muestreo se comparan entre si (por ejemplo, los puntos de muestreo mas
recientes se comparan entre si).

En algunas realizaciones, se cumple un estandar de uniformidad de la composicion, por ejemplo,
uniformidad de la mezcla, cuando la cantidad del componente en un primer punto de muestreo difiere del
valor de referencia, por ejemplo, la cantidad del componente en un segundo 0 mas puntos de muestreo
(por ejemplo, un tercer, cuarto, quinto, sexto, séptimo, octavo, noveno y/o décimo punto de muestreo) en
menos de oigual al 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9 0 el 10 %, por ejemplo, el 10 %. En algunas realizaciones, se
cumple un estandar de uniformidad de la composicién cuando la cantidad de un componente en un
primer muestreo difiere en no mas del 10 % de la cantidad del componente en un segundo 0 mas punto
de muestreo (por ejemplo, un tercer, cuarto, quinto, sexto, séptimo, octavo, noveno y/o décimo punto de
muestreo). En algunas realizaciones, se cumple un estandar de uniformidad de la composicién cuando la
cantidad de un componente en un primer muestreo difiere en no mas del 10 % de la cantidad del
componente presente en la combinaciéon (por ejemplo, preparacién mezclada en seco, por ejemplo,
PGDBP). En algunas realizaciones, se cumple un estandar de uniformidad de la composiciéon cuando la
cantidad de un componente en el punto de muestreo mas reciente difiere en no mas del 10 % de la
cantidad del componente presente en el siguiente punto de muestreo mas reciente. Los valores para la
cantidad de un componente presente en un punto de muestreo pueden comprender espectros de NIR.

Las comparaciones de los valores para la cantidad de un componente presente en un primer, segundo o
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mas puntos de muestreo pueden comprender la comparacién de espectros de NIR, por ejemplo,
espectros de NIR que se solapan o la comparacion de indices de conformidad del primer, segundo 0 mas
puntos de muestreo. La uniformidad de la mezcla se puede cumplir cuando los espectros de NIR, por
ejemplo, los indices de conformidad, alcanzan un umbral de similitud o se solapan.

Uniformidad de porcién

La uniformidad de porcidn se refiere a la homogeneidad de porciones de la preparacion mezclada
en seco, por ejemplo, PGDBP, con respecto a las cantidades de componentes (por ejemplo, entidades de
aminoacido de grado farmacéutico). En algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente
documento comprenden la division de una preparacién mezclada en seco (por ejemplo, PGDBP) en una
pluralidad de porciones. En algunas realizaciones, un estandar de uniformidad de la composicién, por
ejemplo, uniformidad de porcion, se cumple cuando la cantidad de un componente (por ejemplo, una
entidad de aminoéacido de grado farmacéutico) en una primera porcioén difiere en no mas de una cantidad
predeterminada de un valor de referencia. Las cantidades pueden ser absolutas, por ejemplo, gramos, o
relativas, por ejemplo, peso/peso (por ejemplo, X g del componente en Y g de punto de muestreo). En
algunas realizaciones, la cantidad de un componente (por ejemplo, una entidad de aminoacido de grado
farmacéutico) en una primera, segunda o mas porciones (por ejemplo, una tercera, cuarta, quinta, sexta,
séptima, octava, novena o décima porcién) se determina usando la HPLC.

En algunas realizaciones, el valor de referencia es la cantidad del componente en una segunda
porcién. En algunas realizaciones, el valor de referencia es la cantidad (o las cantidades) del componente
en una pluralidad de porciones, por ejemplo, una pluralidad de porciones de prueba (por ejemplo, la
primera porcién se compara con una pluralidad de porciones de prueba). En una realizacién, el valor de
referencia es el promedio o la mediana de la cantidad del componente en la pluralidad de porciones de
prueba.

En algunas realizaciones, un estandar de uniformidad de la composicion, por ejemplo,
uniformidad de porcién, se cumple cuando las cantidades de un componente (por ejemplo, una entidad
de aminoacido de grado farmacéutico) en una pluralidad de porciones de prueba difiere en no méas de
una cantidad predeterminada de un valor de referencia. Las cantidades pueden ser absolutas, por
ejemplo, gramos, o relativas, por ejemplo, peso/peso (por ejemplo, X g del componente en Y g de punto
de muestreo). En algunas realizaciones, el valor de referencia es el promedio o la mediana de la cantidad
del componente en la pluralidad de porciones de prueba.

En algunas realizaciones, el valor de referencia es la cantidad del componente en la combinacién
(por ejemplo, la preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP). Por ejemplo, el valor de referencia
puede ser el peso total/peso del componente presente en la combinacién total. En algunas realizaciones,
la evaluacion de si se cumple un estandar de uniformidad de la composicion comprende comparar una
cantidad relativa de un componente en un primer punto de muestreo (por ejemplo, X g del componente
en Y g de punto de muestreo) con la cantidad relativa del componente en la combinacion (por ejemplo, W
g del componente en Z g de la combinacion total); en otras palabras, evaluar el estandar de uniformidad

de la composicién puede comprender comparar X/Y con W/Z.
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En una realizacion, al menos el X % de las porciones de la pluralidad de porciones de la
preparacion mezclada en seco (por ejemplo, la PGDBP) son porciones de prueba, en donde X es 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 o 50. En algunas realizaciones, no mas del X % de las
porciones de la pluralidad de porciones de la preparacién mezclada en seco (por ejemplo, PGDBP) son
porciones de prueba en donde X es 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10, 9,8, 7,6,5,4, 3, 2,0 1. Enuna
realizacion, las porciones de prueba son porciones comparadas con un valor de referencia, por ejemplo,
entre si o la cantidad de un componente presente en la preparacion mezclada en seco (por ejemplo,
PGDBP) para determinar si se ha cumplido un estandar de referencia (por ejemplo, para la uniformidad
de la composicion, por ejemplo, uniformidad de la porcién). En algunas realizaciones, se cumple un
estandar de uniformidad de la composicién, por ejemplo, la uniformidad de la porcién, cuando la cantidad
de un componente presente en al menos el X % de las porciones de prueba difiere de un valor de
referencia en no mas del 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o del 10 % en donde X es el 50, 60, 70, 80, 85, 90, 95, 99
0 el 100 %, y en donde el valor de referencia se selecciona de la cantidad promedio del componente
presente en las porciones de prueba, la cantidad mediana del componente presente en las porciones de
prueba o la cantidad del componente presente en la preparacién mezclada en seco (por ejemplo,
PGDBP).

En algunas realizaciones, las porciones de la preparacion mezclada en seco (por ejemplo,
PGDBP) pueden ser saquitos tubulares u otras formas de dosificacion unitaria.

Nivel de contaminacidn

En algunas realizaciones, el estandar de referencia es el nivel de contaminacion. Cuando se
combinan las materias primas, por ejemplo, las entidades de aminoacido de grado farmacéutico y/o los
excipientes, en una combinacion, por ejemplo, preparacién mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP, los
contaminantes pueden estar presentes en la combinacién. Una combinacién, por ejemplo, una
preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP, cumple un estandar para un nivel de contaminacion
cuando la combinacién no comprende sustancialmente (por ejemplo, comprende menos del 10, 9, 8, 7, 6,
5,4, 3,2,1, 0.15, 0.1, 0.05, 0.01, o el 0.001 % (p/p) de) un contaminante. En algunas realizaciones, una
combinacion, por ejemplo, una preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP, comprende menos
del 0.15 % (p/p) de un contaminante. En algunas realizaciones, una combinacién, por ejemplo, una
preparacién mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP, comprende menos del 0.05 % (p/p) de un
contaminante. En algunas realizaciones, una combinacion, por ejemplo, una preparacion mezclada en
seco, por ejemplo, PGDBP, comprende un menor nivel de un contaminante que el nivel permisible en los
alimentos (por ejemplo, tal como se define por las organizaciones reguladoras apropiadas conocidas en
la materia). En algunas realizaciones, una combinacion, por ejemplo, una preparacién mezclada en seco,
por ejemplo, PGDBP, descrita en un método en el presente documento no comprende un contaminante.
Los contaminantes incluyen cualquier sustancia que no esta deliberadamente presente en la
combinacion, por ejemplo, preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP (por ejemplo, entidades
de aminoacido de grado farmacéutico y excipientes, por ejemplo, componentes de administracién oral,

estan deliberadamente presentes) o cualquier sustancia que tiene un efecto negativo no intencionado
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sobre un parametro de calidad de un producto de la PGDBP o la pluralidad de porciones de la PGDBP
(por ejemplo, efectos secundarios en un sujeto, potencia reducida, estabilidad/vida Util reducida,
decoloracién, olor, mal sabor, mala textura/sensacion al paladar, o una elevada segregacion de los
componentes de la PGDBP). En algunas realizaciones, los contaminantes incluyen microbios,
endotoxinas, metales (por ejemplo, metales pesados), disolventes residuales, impurezas de materias
primas, extraibles y/o lixiviables. En algunas realizaciones, una combinacién, por ejemplo, preparacién
mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP, comprende un nivel de contaminante (por ejemplo, no
comprende sustancialmente un contaminante) que cumple con un estandar de referencia, por ejemplo, un
estandar promulgado por una agencia conocida por los expertos en la materia o descrita en el presente
documento. En algunas realizaciones, una combinacion, por ejemplo, preparacién mezclada en seco, por
ejemplo, PGDBP, comprende un nivel de contaminante (por ejemplo, ho comprende sustancialmente un
contaminante) que cumple con un estandar de la ICH, por ejemplo, las Impurezas Q3A de la ICH en el
estandar de Nuevas sustancias farmacoldgicas.

En algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento comprenden ademas
adquirir un valor para el nivel de un contaminante en un punto de muestreo en uno o ambos de la
combinacion o la PGDBP. En algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento
comprenden ademas adquirir un valor para el nivel de un contaminante en cada uno de una pluralidad de
puntos en uno o ambos de la combinacién o la PGDBP o en una porcién de prueba (por ejemplo, de la
combinacion o la PGDBP). En algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento
comprenden ademas adquirir un valor para el nivel de un contaminante en una porcion, por ejemplo, una
porcion de prueba de la pluralidad de porciones. En algunas realizaciones, en respuesta al valor del nivel
del contaminante, por ejemplo, y para determinar que se cumple un estdndar para el nivel de
contaminacion, los métodos descritos en el presente documento comprenden ademas seleccionar y
ejecutar una etapa de procesamiento posterior, por ejemplo, dividiendo la PGDBP en porciones (por
ejemplo, porcionamiento) y llenado-acabado (por ejemplo, formulacién (por ejemplo, con excipientes),
envasado y etiquetado) y distribucion. En algunas realizaciones, en respuesta al valor del nivel del
contaminante, por ejemplo, y para determinar que no se cumple un estandar para el nivel de
contaminacion, los métodos descritos en el presente documento comprenden ademas seleccionar y
ejecutar una etapa de procesamiento posterior diferente, por ejemplo, purificacion y/o retirada del
contaminante o eliminacidén de la porcion, pluralidad de porciones o PGDBP.

Formulaciones

Las preparaciones mezcladas en seco, por ejemplo, PGDBP, de la presente divulgaciéon se
pueden formular en una forma adecuada para uso oral. Por ejemplo, las PGDBP se pueden formular en
forma seca como un polvo, por ejemplo, en un sobre, vial, saquito tubular, comprimido, pastilla, capsulas
duras o blandas, o polvo o granulos dispersables. En otras realizaciones, las PGDBP se pueden formular
en forma liquida, por ejemplo, tal como una suspension, emulsién, jarabe, paquete de gel o elixir acuoso
u oleoso. En algunas realizaciones, la PGDBP formulada en forma seca se puede disolver en un

disolvente apropiado para proporcionar la PGDBP formulada en forma liquida. En la misma realizacion, la
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PGDBP puede ir acompafiada de instrucciones para afiadir la PGDBP seca al liquido. Las preparaciones
mezcladas en seco, por ejemplo, PGDBP, de la presente divulgaciéon se pueden formular en una forma
adecuada para la administracion entérica (por ejemplo, mediante alimentacion por sonda).

Las preparaciones mezcladas en seco, por ejemplo, las PGDBP, de la presente divulgacion, se
pueden formular como una composicidn dietética, por ejemplo, elegida de un alimento médico, un
alimento funcional, un suplemento o un nutracéutico. La preparacién mezclada en seco, por ejemplo, la
PGDBP, puede ser para su uso como composicién dietética, por ejemplo, elegida de un alimento médico,
un alimento funcional, un suplemento o0 un nutracéutico. En algunas realizaciones, la composicién
dietética es para su uso en un método que comprende administrar la composicion a un sujeto. En
algunas realizaciones, la PGDBP puede ir acompafiada de instrucciones para afiadir la PGDBP seca o
liquida a los alimentos para proporcionar una composicion dietética, por ejemplo, elegida de un alimento
médico, un alimento funcional, un suplemento o un nutracéutico.

En algunas realizaciones, las preparaciones mezcladas en seco, por ejemplo, PGDBP,
formuladas de cualquier manera descrita en el presente documento se pueden proporcionar ademas
como una dosis unitaria, por ejemplo, una dosis unitaria que comprende una cantidad eficaz de PGDBP
para tratar una o mas afecciones en un sujeto (por ejemplo, un sujeto humano o un paciente humano). En
algunas realizaciones, la dosis unitaria se utiliza en un método para tratar una afeccion o sintoma de una
afeccion. En algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento comprenden
ademés identificar a un sujeto con una afeccion y/o administrar una dosis unitaria de una preparacion
mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP, por ejemplo, una PGDBP descrita en el presente documento.
En algunas realizaciones, la afeccion o sintoma se selecciona de: funcién muscular disminuida debido al
envejecimiento, lesion, atrofia, infeccion o enfermedad; atrofia muscular; sarcopenia, por ejemplo,
sarcopenia cirr@tica; deterioro muscular; desgaste muscular; caquexia; miopatia inducida por farmacos;
distrofia muscular; miopenia; lesion cerebral traumatica (TBI); encefalopatia traumatica croénica;
disminucién de la sefializacion neuronal; aumento de la inflamacion del tejido cerebral; aumento de la
respuesta microglial a sefiales proinflamatorias; disminucion del flujo iénico; disminuciéon de la funcion
mitocondrial; anaplerosis del ciclo de TCA; aumento de la disfuncidon sinaptica; disminucién del
metabolismo de las grasas; apoptosis de hepatocitos; hinchamiento de hepatocitos; inflamacion del tejido
adiposo; inflamacion del tejido hepatico; fibrosis; dafio hepatico; tolerancia a la glucosa; estrés oxidativo;
enfermedad del higado graso no alcohdlica (NAFLD); NAFLD pediatrica; esteatosis, esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH); fibrosis; inmovilizaciéon; desnutricidn; ayuno; envejecimiento; autofagia; sintesis de
proteinas reducida; resistencia anabdlica; integridad de la unién; resistencia a la insulina; disminucién de
la biogénesis mitocondrial; disminucién de la miogénesis o del crecimiento de miotubos; enfermedad
hepética en etapa terminal (ESLD); insuficiencia hepatica; hiperamonemia; toxicidad por amoniaco;
disminucién de la sintesis de urea; pérdida muscular; ascitis; debilidad; encefalopatia hepatica;
coagulopatia; o un déficit energético.

En algunas realizaciones, la preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP, cumple un

estandar de esterilidad, por ejemplo, un estandar de referencia para esterilidad. En algunas realizaciones,
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el estandar de esterilidad es mas estéril que el estandar de esterilidad para alimentos. En algunas
realizaciones, el estandar de esterilidad es menos estéril que el estandar de esterilidad requerido para la
administracion parenteral.

Excipientes

Las combinaciones, por ejemplo, preparaciones mezcladas en seco, por ejemplo, PGDBP, de la
presente divulgacién se pueden combinar o formular con uno o mas excipientes. Los ejemplos no
limitantes de excipientes adecuados incluyen un agente tamponador, un conservante, un estabilizante, un
aglutinante, un agente de compactacion, un lubricante, un potenciador de la dispersién y un agente de
desintegracion. Se pueden encontrar mas ejemplos de excipientes en la Lista de avisos generalmente
considerados seguros (GRAS) de la Administracion Federal de Medicamentos. En algunas realizaciones,
las combinaciones, por ejemplo, preparaciones mezcladas en seco, por ejemplo, PGDBP, de la presente
divulgacion comprenden un excipiente (por ejemplo, componente de administracion oral) de la Lista de
avisos GRAS de la FDA. En algunas realizaciones, los excipientes para uso en los métodos, las PGDBP,
las pluralidades de porciones de PGDBP o las formas de dosificacion descritas en el presente documento
cumplen con las Secciones 201 (s) y 409 de la Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos
de EE.UU. (Ley FD&C).

En algunas realizaciones, el excipiente comprende un agente tamponador. Los ejemplos no
limitantes de agentes tamponadores adecuados incluyen acido citrico, citrato de sodio, carbonato de
magnesio, bicarbonato de magnesio, carbonato de calcio y bicarbonato de calcio.

En algunas realizaciones, el excipiente comprende un conservante. Los ejemplos no limitantes de
conservantes adecuados incluyen antioxidantes, tales como alfa-tocoferol y ascorbato, y antimicrobianos,
tales como parabenos, clorobutanol y fenol.

En algunas realizaciones, la combinacién, por ejemplo, la preparacion mezclada en seco, por
ejemplo, la PGDBP, comprende un aglutinante como excipiente. Los ejemplos no limitantes de
aglutinantes adecuados incluyen almidones, almidones pregelatinizados, gelatina, polivinilpirrolidona,
celulosa, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa, poliacrilamidas, poliviniloxoazolidona,
alcoholes de polivinilo, alcohol de acido graso de C12-C18, polietilenglicol, polioles, sacaridos,
oligosacaridos y combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, la combinacién, por ejemplo, la preparacion mezclada en seco, por
ejemplo, la PGDBP, comprende un lubricante como excipiente. Los ejemplos no limitantes de lubricantes
adecuados incluyen estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de zinc, aceites vegetales
hidrogenados, sterotex, monoestearato de polioxietileno, talco, polietilenglicol, benzoato de sodio,
laurilsulfato de sodio, laurilsulfato de magnesio y aceite mineral ligero.

En algunas realizaciones, la combinacién, por ejemplo, la preparacion mezclada en seco, por
ejemplo, la PGDBP, comprende un potenciador de la dispersion como excipiente. Los ejemplos no
limitantes de dispersantes adecuados incluyen almidén, acido alginico, polivinilpirrolidonas, goma guar,
caolin, goma de xantano, bentonita, celulosa de madera purificada, almidon glicolato de sodio, silicato

isoamorfo y tensioactivos emulsionantes de alto HLB.
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En algunas realizaciones, la combinacién, por ejemplo, la preparacion mezclada en seco, por
ejemplo, la PGDBP, comprende un desintegrante como excipiente. En algunas realizaciones, el
desintegrante es un desintegrante no efervescente. Los ejemplos no limitantes de desintegrantes no
efervescentes incluyen almidones tales como almidon de maiz, almidén de patata, almidén
pregelatinizado y modificado de los mismos, edulcorantes, arcillas tales como bentonita, celulosa
microcristalina, alginatos, almidon glicolato de sodio, gomas tales como agar, guar, algarroba, karaya,
pecitina y tragacanto. En algunas realizaciones, el desintegrante es un desintegrante efervescente. Los
ejemplos no limitantes de desintegrantes efervescentes adecuados incluyen bicarbonato de sodio en
combinacion con acido citrico y bicarbonato de sodio en combinacion con acido tartarico.

En algunas realizaciones, el excipiente comprende un componente de administracién oral, por
ejemplo, un saborizante, un agente que cubre el sabor amargo, un agente aromatizante, un edulcorante y
un agente colorante.

Componentes de la administracion oral

Las combinaciones, por ejemplo, preparaciones mezcladas en seco, por ejemplo, PGDBP, de la
presente divulgacién pueden comprender uno 0 mas componentes de administraciéon oral. Los
componentes de administracion oral son componentes que mejoran o modifican un parametro de una
combinacion que es importante para una administracion oral eficaz (por ejemplo, una calidad de
administracion oral (por ejemplo, sabor, aroma, textura, sensacion al paladar, color, etc.). Los ejemplos
no limitantes de componentes de administracion oral adecuados incluyen un saborizante, un agente que
cubre el sabor amargo, aromatizantes, un edulcorante, un agente enmascarador de olores, un agente
humectante, un agente estabilizante/espesante y un agente colorante.

En algunas realizaciones, el componente de administracién oral comprende un aromatizante. Los
aromatizantes se pueden elegir de aceites aromatizantes sintéticos y aromaticos aromatizantes; aceites
naturales; extractos de plantas, hojas, flores y frutos; y combinaciones de los mismos. En algunas
realizaciones, el aromatizante se selecciona de aceites de canela; aceite de gaulteria; aceites de menta;
aceite de trébol; aceite de heno; aceite de anis; eucalipto; vainilla; aceite de citricos como aceite de limén,
aceite de naranja, aceite de uva y pomelo; y esencias de frutas que incluyen manzana, melocotén, pera,
fresa, frambuesa, cereza, ciruela, pifia y albaricoque.

En algunas realizaciones, el componente de administracion oral comprende un edulcorante. Los
ejemplos no limitantes de edulcorantes adecuados incluyen glucosa (jarabe de maiz), dextrosa, azucar
invertido, fructosa y mezclas de los mismos (cuando no se usa como un vehiculo); sacarina y sus
diversas sales tales como la sal de sodio; edulcorantes dipéptidos tales como aspartamo; compuestos de
dihidrocalcona, glicirricina; Stevia rebaudiana (estevidsido); derivados de cloro de sacarosa tales como
sucralosa; y alcoholes de azucar tales como sorbitol, manitol, xilitol y similares. También se contemplan
hidrolizados de almidén hidrogenado y el edulcorante sintético 3,6-dihidro-6-metil-1,2,3-oxatiazin-4-ona-
2,2-di6xido, en particular, la sal de potasio (acesulfamo-K) y sales de sodio y calcio de la misma.

En algunas realizaciones, el componente de administracion oral comprende un agente colorante.

Los ejemplos no limitantes de agente de color adecuados incluyen colores de alimentos, farmacos y
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cosméticos (FD&C), colores de farmacos y cosméticos (D&C) y colores de farmaco externo y cosméticos
(Ext. D&C). Los agentes colorantes se pueden usar como tintes o sus correspondientes lacas.

En algunas realizaciones, el componente de administracion oral comprende un agente
modificador del sabor amargo. El agente modificador del sabor amargo puede reducir el sabor amargo o
el sabor amargo percibido de la PGDBP. En algunas realizaciones, el agente modificador del sabor
amargo es un agente que cubre el sabor amargo, por ejemplo, que aumenta un sabor no amargo de
modo que el sabor percibido sea menos amargo. Los agentes que cubren el sabor amargo incluyen
sabores, acidos, edulcorantes y sales. Ejemplos de agentes modificadores del sabor amargo, por
ejemplo, agentes que cubren el sabor amargo, incluyen fenchona, borneol o isoborneol, mentol y
aspartamo.

Los componentes de administracion oral particulares pueden incluir uno o mas de acido citrico,
lecitina (por ejemplo, Alcolec F100), edulcorantes (por ejemplo, sucralosa, sucralosa micronizada NF,
acesulfamo potasio (por ejemplo, Ace-K)), un potenciador de la dispersion (por ejemplo, goma de xantano
(por ejemplo, Ticaxan Rapid-3)), aromatizantes (por ejemplo, natillas de vainilla n.° 4306, naranja natural
WONF n.° 1326, lima 865.0032U y lim6n 862.2169U), un agente enmascarador del sabor amargo (por
ejemplo, 936.2160U), y colorantes naturales o artificiales (por ejemplo, FD&C Amarillo 6). En algunas
realizaciones, el componente de administracion oral comprende lecitina. En otras realizaciones, la
preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP, no comprende lecitina, por ejemplo, esta
sustancialmente libre de lecitina.

Evaluacién de la formulacién

En algunas realizaciones, los métodos descritos en el presente documento comprenden ademas
evaluar la calidad de la administracién oral de la preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP.
Las cualidades de administracion oral incluyen, pero no se limitan a, sabor, gusto, regusto, aroma,
textura, sensacion al paladar y color. Tal como se usa en el presente documento, el sabor como cualidad
comprende el gusto y el aroma. En algunas realizaciones, el sabor como cualidad comprende ademas la
textura y/o la sensacion al paladar. El sabor es una caracteristica compuesta que describe las
sensaciones asociadas con una sustancia en la boca de un sujeto. En algunas realizaciones, los métodos
descritos en el presente documento comprenden ademas evaluar un sabor de la preparacion mezclada
en seco, por ejemplo, PGDBP. En algunas realizaciones, se evalla el sabor general de la preparacion
mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP. En algunas realizaciones, se evallan aspectos particulares del
sabor (por ejemplo, sabor amargo, sabor dulce, acidez, salinidad, sabor, notas metélicas o quemaduras
guimicas). Tal como se usa en el presente documento, el gusto como una cualidad comprende las
sensaciones asociadas con una sustancia tal como la experimenta puramente la lengua/cavidad oral, por
ejemplo, en ausencia de contribucion olfativa/retronasal al olfato. El gusto posterior comprende las
sensaciones asociadas con una sustancia tal como las experimenta puramente la lengua/cavidad oral
después de que la sustancia se haya eliminado sustancialmente (por ejemplo, al tragar) de la boca. Tal
como se usa en el presente documento, el aroma como una cualidad comprende las sensaciones

asociadas con una sustancia tal como se experimenta a través del olfato, por ejemplo, incluyendo el
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olfato retronasal. Tal como se usa en el presente documento, la textura como una cualidad comprende
una propiedad de una sustancia (por ejemplo, combinacién, por ejemplo, preparacion mezclada en seco,
por ejemplo, PGDBP, por ejemplo, una formulacién de una PGDBP descrita en el presente documento)
que describe su granularidad y consistencia. Por ejemplo, una sustancia puede tener una textura
desmenuzable, dura, viscosa, grumosa, etc. En algunas realizaciones, la textura se aplica tipicamente a
sélidos, por ejemplo, polvos o alimentos. Tal como se usa en el presente documento, la sensacion al
paladar como una cualidad comprende las sensaciones del tacto asociadas con una sustancia tal como
las experimenta la boca.

En algunas realizaciones, la preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP, se evalla en
forma seca, por ejemplo, como un polvo. En algunas realizaciones, la preparacion mezclada en seco, por
ejemplo, PGDBP, se evalla en forma liquida, por ejemplo, como una suspensién acuosa u oleosa,
emulsion, jarabe, paquete de gel o elixir. En algunas realizaciones, la preparacién mezclada en seco, por
ejemplo, PGDBP, se evalGa en forma de una composicién dietética, por ejemplo, elegida de un alimento
médico, un alimento funcional, un suplemento o un nutracéutico.

Los expertos en la técnica conocen muchos métodos para evaluar las cualidades de la
administracion oral y se pueden usar para evaluar las cualidades de la administracion oral en los métodos
descritos en el presente documento.

En algunas realizaciones, evaluar la calidad de la administracion oral comprende evaluar el
sabor, por ejemplo, el gusto y/o el aroma, de una preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP.
En algunas realizaciones, evaluar el sabor comprende evaluar una, dos, tres, cuatro o todas del nivel de
sabor amargo, sabor dulce, acidez, salinidad, sabor umami, sabor salado, notas metalicas o quemadura
quimica de una preparacién mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP. El sabor amargo se puede evaluar
mediante una prueba de preferencia animal, evaluacién sensorial humana (por ejemplo, un grupo de
catadores humanos que evallan una serie de sustancias, por ejemplo, puntuandolas en relacién con la
PGDBP), mediante medicion electronica de la lengua, mediante métodos predictivos por simulacion
informatica (utilizando un programa informatico o bases de datos de bisqueda que, basandose en las
caracteristicas estructurales/quimicas de los componentes de la PGDBP, predice el sabor amargo de la
PGDBP), u otros métodos conocidos en la técnica.

Los excipientes, por ejemplo, los componentes de administraciéon oral, pueden modificar las
cualidades de administracion oral de la preparacién mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP. En algunas
realizaciones, los métodos descritos en el presente documento comprenden ademas, en respuesta a una
evaluacion de la calidad de la administracion oral, la adicién o la adicién adicional de un excipiente, por
ejemplo, un componente de administracion oral. En algunas realizaciones, el excipiente, por ejemplo, el
componente de administracion oral, afiade o afiade adicionalmente enmascaradores o disminuye el sabor
amargo de la preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP.

Tabla 14. Componentes de administracion oral ilustrativos

INGREDIENTE GRADO FUNCION

Acido citrico USP pH, Sabor
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Ace-K NF Edulcorante (aparicién rapida)
Sucralosa NF Edulcorante (aparicion lenta)
Lecitina* FCC Agente humectante

Goma de xantano FCC Estabilizante/Espesante

Natillas de vainilla (Art) GRAS Aroma

Naranja (Nat+WONF) GRAS 1¢" sabor

Lima (Nat + WONF) GRAS 2° sabor

Limon (Nat + Art) GRAS 20 sabor

Modificador del sabor GRAS Enmascarador de sabor amargo
FD&C Amarillo N.° 6 USP Color

Regimenes de dosificaciéon

En algunas realizaciones, la preparacién mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP, se carga en
una dosis unitaria de entre aproximadamente 4 g y aproximadamente 80 g de aminoacidos totales (por
ejemplo, por dia). En algunas realizaciones, la preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP, se
llena en una dosis unitaria de aproximadamente 5 g a aproximadamente 15 g, de aproximadamente 10 g
a aproximadamente 20 g, de aproximadamente 20 g a aproximadamente 40 g, o de aproximadamente 30
g a aproximadamente 50 g de aminoacidos totales. En algunas realizaciones, la preparacion mezclada en
seco, por ejemplo, PGDBP, se llena en una dosis unitaria de aproximadamente 5 g a aproximadamente
15 g (por ejemplo, aproximadamente 6 g de aminoacidos totales. En una realizacién, la preparacion
mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP, se llena en una dosis unitaria que comprende aproximadamente
18 g de aminoécidos totales. En una realizacion, la preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP,
se llena en una dosis unitaria de aproximadamente 23 g de aminoacidos totales. En una realizacién, la
preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP, se llena en una dosis unitaria de aproximadamente
48 g de aminoacidos totales. En una realizacion, la preparacién mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP,
se llena en una dosis unitaria de aproximadamente 68 g de aminoacidos totales se administra por dia. En
una realizacion, la preparacién mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP, se llena en una dosis unitaria de
aproximadamente 72 g de aminoacidos totales. En algunas realizaciones, la preparacion mezclada en
seco, por ejemplo, PGDBP, se llena en una dosis unitaria de aproximadamente 15 g a aproximadamente
40 g (por ejemplo, aproximadamente 24 g de aminoéacidos totales).

Procesamiento posterior

Los métodos de la presente divulgacion pueden comprender etapas de procesamiento posterior,
gue incluyen pasar la preparacion mezclada en seco, por ejemplo, PGDBP, a uno 0 mas envases
diferentes, dividir la PGDBP en porciones (por ejemplo, porcionamiento), llenado-acabado (por ejemplo,
formulacién (por ejemplo, con excipientes), envasado y etiquetado), distribucién, almacenamiento y
comercializacion.

En general, las etapas de procesamiento posterior para su uso en los métodos descritos en el
presente documento garantizan que la PGDBP o partes de la misma (por ejemplo, formas de

dosificacion) cumplan un estandar de referencia, por ejemplo, uniformidad de composicién, después de
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que se complete la etapa de procesamiento posterior. En algunas realizaciones, una pluralidad de
porciones de una PGDBP que han sido finalizadas mediante etapas de procesamiento posterior cumplen
un estandar de referencia, por ejemplo, el mismo estandar de referencia que cumple la PGDBP. En las
mismas realizaciones, al menos el 50, 60, 70, 80, 85, 90, 95, 99 o el 100% de la pluralidad de porciones
finalizadas cumplen el estandar de referencia. En algunas realizaciones, la PGDBP producida por un
método descrito en el presente documento es suficiente para que una pluralidad de porciones finalizadas
cumplan con un estandar de referencia, por ejemplo, el mismo estandar de referencia que cumple la
PGDBP. En las mismas realizaciones, al menos el 50, 60, 70, 80, 85, 90, 95, 99 o el 100% de la
pluralidad de porciones finalizadas cumplen el estandar de referencia.
Ejemplos

Los siguientes ejemplos se exponen para ayudar en la comprension de las invenciones, pero no
pretenden y no deberian interpretarse como limitantes de su alcance en ningin caso.

Ejemplo 1. Un método para producir y evaluar las PGDBP

La FIG. 1 representa un método ilustrativo para producir una pluralidad de formas de dosificacién
de una PGDBP. El método comienza con el desarrollo del método analitico. Las materias primas (RM,
por sus siglas en inglés) se buscan por cualidades como pureza, propiedades fisico-quimicas y tamafio
de particulas. Los proveedores que proporcionan RM adecuadas, por ejemplo, de grado farmacéutico,
proporcionan cada aminoacido (AA) necesario (por ejemplo, AAa, AAb,...AA;) y cada excipiente (Ex)
necesario (por ejemplo, Exa, Exs,...EXz). Las RM se combinan mediante mezclado, por ejemplo, una
condicién de mezclado; en este ejemplo, las RM se combinan a temperatura ambiente (TA), a humedad
ambiente (% de HA), en un mezclador de cinta Ross y con una velocidad de rotacién del mezclador de 40
RPM. En diversos puntos temporales (To, Ti... Tn), la combinacién se evalla para determinar si ha
cumplido con un estandar de referencia, aqui la uniformidad de la composicion (por ejemplo,
homogeneidad) utilizando espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR). Cuando se determina que la
combinacion (ahora una PGDBP) cumple con el estandar, la PGDBP se descarga en un envase a granel
y se almacena tal cual (por ejemplo, como sustancia farmacéutica) o se procesa para llenado y acabado
en formas de dosificacion finales, por ejemplo, producto farmacéutico, por ejemplo, saquitos tubulares.
Las muestras de productos farmacéuticos seleccionadas se evallan para la uniformidad de porcion
mediante HPLC, en condiciones para evaluar la estabilidad acelerada, y si cumplen con los estandares
de referencia para cada uno, se pueden evaluar para varias propiedades del producto farmacéutico o se
certifican y se distribuyen para su uso.

Ejemplo 2. Monitorizaciéon de la homogeneidad en tiempo real con NIR

La espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR) se puede utilizar para monitorizar la mezcla en
tiempo real. EI NIR comprende espectroscopia en el intervalo de 780-2500 nm y tiene la ventaja de que
se puede realizar en tiempo real mientras continda el mezclado, es una evaluacion rapida y no
destructiva, se puede usar con tamafios de muestra pequefios y preparacion de muestras muy pequefias.
El NIR detecta vibraciones de enlaces arménicos y combinados en compuestos que contienen enlaces

CH, OH o NH, incluidos los aminoéacidos. Debido a los modos de sobretono y combinacién y al gran
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namero de posibles vibraciones, los espectros de NIR son muy complejos y consisten en muchos picos
superpuestos (denominados "multicolinealidad™), que dan como resultado bandas anchas. Esto hace que
sea dificil interpretar los espectros de NIR visualmente, asignar caracteristicas especificas a
componentes quimicos especificos o extraer informacién contenida en los espectros facilimente. Sin
embargo, la dependencia de los espectros de NIR de una serie de variables no interfiere con el uso de
los espectros para determinar la homogeneidad. A medida que una combinacion de aminoacidos
sometidos a mezclado se acerca a la homogeneidad, los espectros de NIR de las muestras tomadas en
varias ubicaciones en el mezclador comenzaran a parecer mas similares, hasta que finalmente se
superpondran esencialmente cuando se alcance la homogeneidad (FIG. 2). El cambio en los espectros
de NIR se puede representar de varias formas. Se pueden controlar una o varias longitudes de onda
individuales en el intervalo del infrarrojo cercano para determinar la absorbancia o la transmision, o se
puede usar la desviacion estandar de la absorbancia o transmision promedio (de las muestras de
diferentes ubicaciones). Cualquier parametro de NIR que convergera a medida que se logre la
homogeneidad puede funcionar como un indice de conformidad, que representa el progreso hacia un
estandar de uniformidad de la mezcla.

Las FIG. 3A-3G muestran este proceso para una combinacion ilustrativa de entidades de
aminoé&cido. Una combinacion de la formula de la FIG. 3A se combiné (de acuerdo con las etapas de la
FIG. 3B) en un mezclador de cintas y se mezclo. Se tomaron muestras a los 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35y
40 minutos después del comienzo del mezclado desde las posiciones del mezclador indicadas en la FIG.
3C: parte superior izquierda, parte superior central, parte superior derecha, parte inferior izquierda, parte
inferior central y parte inferior derecha. A simple vista, los componentes antes del mezclado (FIG. 3D)
estan separados y no mezclados, como se ve por las distintas regiones de color separadas en la
combinacion. Una comparacién visual de las muestras tomadas en el tiempo 0 (FIG. 3E) con las
muestras tomadas a los 40 minutos de mezcla (FIG. 3F) muestra que las muestras en el tiempo 0 son
colores diferentes entre si, indicativo de una distribucion heterogénea de los componentes de la
combinacion, mientras que las muestras después de 40 minutos de mezclado son esencialmente del
mismo color, indicativo de una distribuciéon sustancialmente homogénea. Los indices de conformidad
(basados en la absorbancia a una sola longitud de onda en el intervalo del infrarrojo cercano) de
muestras de varias ubicaciones en el mezclador proceden esencialmente hacia la convergencia después
de 40 minutos de mezclado (FIG. 3G), lo que demuestra que se ha logrado la uniformidad de la mezcla.

Ejemplo 3. Evaluacién de la uniformidad del contenido

Ademas de la uniformidad de la mezcla, es importante establecer que el contenido de cada forma
de dosificacién de la PGDBP dividida comprende la cantidad esperada de Resto Activo (la cantidad
esperada de entidades de aminoécido). La identidad y la cantidad de aminoacidos presentes en una
muestra de PGDBP se pueden evaluar usando HPLC. Los aminoacidos se pueden derivatizar utilizando
restos detectables que alteran 1) las propiedades de elucién del aminoacido, lo que facilita la separacién
de una mezcla, y 2) las propiedades fluorescentes o cromaticas, lo que hace que el aminoacido

derivatizado sea mas facil de detectar mediante espectroscopia de absorbancia visual o por
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fluorescencia. En la FIG. 4, los aminoacidos derivatizados con OPA de una combinacién de entidades de
aminoacido se analizan mediante HPLC y se identifican picos distintos para cada aminoacido
derivatizado. Integrando debajo de los picos, se determin6 la cantidad de aminoacido presente en la
muestra (por ejemplo, en la forma de dosificacion, por ejemplo, saquitos tubulares).

Se elabord un protocolo para determinar si la cantidad de aminoéacidos en los saquitos tubulares
producidos a partir de la sustancia farmacéutica (una PGDBP ilustrativa) al comienzo de la descarga es la
misma que la cantidad de aminoacidos en los saquitos tubulares producidos a partir de la sustancia
farmacéutica al final de la descarga. (FIG. 5). Se produce un lote de ~ 1000 saquitos tubulares (ST) de
sustancia farmacolégica a granel, y el primer valor de ~ 300 ST se designa al comienzo (C), el segundo
valor de ~ 300 ST se designa como la mitad (M) y el dltimo valor de ~ 300 ST se designa al final (F). 40
ST se seleccionan al azar de C, My F, y luego 10 se seleccionan al azar de cada uno de C 40, M40y F
40. Estos Ultimos 30 se clasifican aleatoriamente en tres conjuntos de diez, por ejemplo, como se
muestra, y luego se realiza el analisis por HPLC del contenido de aminoacidos como en la FIG. 4,
superponiendo los cromatogramas. Los cromatogramas del Conjunto 1, Conjunto 2 y Conjunto 3 (FIG. 5)
son, visualmente, esencialmente idénticos, lo que indica que no hay una diferencia significativa entre el
contenido de aminoéacidos de las dosis producidas al comienzo de la descarga en comparacion con las
dosis producidas al final de la descarga, consistente con lograr la uniformidad de contenido en un solo
lote de fabricacion. La FIG. 7A cuantifica y muestra aln mas estos datos, sin mostrar diferencias
significativas entre las cantidades de glutamina, arginina-HCI, valina, isoleucina y leucina entre las etapas
de descarga. Los datos de cada conjunto de diez muestras se analizaron adicionalmente mediante los
métodos estadisticos de la seccién 905 de la Farmacopea de EE.UU., que enumera métodos para
evaluar y asegurar la uniformidad del contenido entre dosis (FIG. 6). En estos métodos, un valor de
aceptacion final (puntuacién L) de menos de 15 indica uniformidad de contenido (es decir, variacion
dentro de niveles aceptables entre dosis). La glutamina, arginina-HCI, valina, isoleucina y leucina tenian
puntuaciones L por debajo de 15, lo que indica que los conjuntos cumplen con el estandar USP de
uniformidad de contenido.

Se analiz6 una PGDBP ilustrativa diferente para determinar la uniformidad del contenido en
diferentes lotes de fabricacion. Se analizaron muestras de 21 lotes de fabricacion diferentes de PGDBP,
producidos en el transcurso de un afio, mediante los métodos de HPLC descritos anteriormente, y se
cuantificé la cantidad promedio de cada aminoacido (FIG. 7B). Los datos muestran que el contenido
promedio de aminoacidos para cada aminoacido estaba muy cerca de la cantidad especificada de
aminoéacidos agregados para la PGDBP, y el error estandar de la media para cada promedio determinado
experimentalmente es menor que la variacion del 10 % especificada por los estandares de la industria
farmacéutica. Esto indica que el contenido de aminoéacidos de las dosis de PGDBP es uniforme en todos

los lotes de fabricacion.
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Eiemplo 4. Monitorizacién de la homogeneidad en tiempo real usando NIR - Combinaciones

adicionales y mezclador de cinta

Las Figuras 8A, B, C representan el cambio en los espectros de NIR y los cromatogramas de
HPLC durante el proceso de mezclado en cintas de una primera combinacion ilustrativa adicional de
entidades de aminoacido (la combinacion ilustrativa de la Tabla 15). La Figura 8A muestra los cambios
sucesivos y dependientes del tiempo en los espectros de NIR a medida que la combinacidn ilustrativa
adicional se mezcla en el mezclador de cinta. En el punto de tiempo cero (que puede considerarse un
estado no combinado), los espectros de NIR aparecen como un compuesto de multiples componentes. A
medida que avanzaba el tiempo de mezclado, los espectros de NIR combinados se colapsaron en un
Unico espectro superpuesto. Este cambio en los espectros de NIR de los compuestos a lo largo del
tiempo de mezclado indico que se habia logrado una uniformidad de mezcla.

La Fig. 8B muestra el cromatograma de HPLC de aminoacidos marcados con OPA tomados del
estado sin mezclar (tiempo cero) de la combinacién adicional ilustrativa de entidades de aminoacido de la
Fig. 8A. La figura 8C muestra el solapamiento de cromatogramas de HPLC tomados de diez muestras
aleatorias de la combinacion ilustrativa adicional después de 20 minutos de mezclado en cintas. Los
datos tomados en conjunto indican que la homogeneidad de la mezcla y la homogeneidad del contenido
se habian producido después de un tiempo de proceso de 10-20 minutos.

La figura 9A muestra multiples espectros de NIR de muestras tomadas durante el mezclado en la
cinta de una segunda combinacion ilustrativa adicional de entidades de aminoacido (la combinacion
ilustrativa de la Tabla 14) a intervalos de cinco minutos. El colapso de los espectros en puntos de tiempo
tardios a un Unico espectro representativo indica que la combinacién se acerca a la uniformidad de la
mezcla. Los histogramas de la Fig. 9B representan el promedio y sus errores estandar del promedio
tomado de los cromatogramas de HPLC de diez saquitos tubulares independientes seleccionados al azar
después de 25 minutos de mezclado. Los datos de recuperacién se expresan como un porcentaje de
contenido tedrico. Los valores de recuperacién de aminoacidos parecen ajustarse a los criterios de
aceptacion del 90-110 por ciento (linea de puntos). Los datos, en conjunto, indican que se ha alcanzado
la uniformidad de la mezcla y del contenido.

La Fig 10A muestra el enfoque dependiente del tiempo para mezclar la uniformidad durante el
procesamiento de una tercera combinacion ilustrativa adicional de entidades de aminoacido (la
combinacion ilustrativa de la Tabla 16) usando un mezclador en V. Se tomaron muestras para generar
espectros NIR cada cuatro minutos. El colapso de los espectros NIR en puntos de tiempo tardios indica
que la combinacién ha logrado uniformidad de mezcla. La Fig 10B representa el promedio de cuatro
saquitos tubulares independientes seleccionados al azar y los datos de recuperacién de aminoacidos se
expresan como un 90-110 por ciento del contenido tedrico. Los datos, cuando se toman en conjunto,
indican que se ha logrado la uniformidad de mezcla y contenido.

Estos experimentos demuestran que los métodos descritos en el presente documento pueden

usarse para lograr uniformidad de mezcla y contenido para combinaciones adicionales de entidades de
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aminoacido y que una variedad de técnicas de combinacion, incluida el mezclador de cinta y el mezclador
en V, son adecuadas para lograr la uniformidad.

Si bien la invencién se ha mostrado y descrito particularmente con referencia a una realizacion
preferida y varias realizaciones alternativas, los expertos en la técnica entenderan que se pueden realizar
varios cambios en la forma y los detalles sin apartarse del espiritu y alcance de la invencién.

Todas las referencias, patentes emitidas y solicitudes de patente citadas dentro del cuerpo de la
presente memoria descriptiva, se incorporan en el presente documento como referencia en su totalidad,

para todos los propoésitos.
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