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ES 2538079 T3

DESCRIPCION
Distribucion de tamafio de particula del miristato de cetilo y/o palmitato de cetilo
Campo técnico

Esta invencion se refiere a la definicion de la distribucion del tamafo critico de particula y las caracteristicas de
fluidez de mezclas de granulos y/o polvo del miristato de cetilo o del palmitato de cetilo o de la combinacion de
miristato de cetilo y palmitato de cetilo y a la optimizacién de los parametros del proceso para la fabricacion.

Antecedentes de la técnica

El palmitato de cetilo se deriva del acido graso, acido palmitico que esta presente como éster de glicerol en muchos
aceites y grasas tales como el aceite de palma o el sebo vegetal chino. Un método sintético de preparacion consiste
en hacer reaccionar el cloruro de palmitoilo y el alcohol cetilico en presencia de magnesio. Véase The Merck Index,
12%@ edicion pagina 336. También se hace referencia en el documento de patente de los Estados Unidos US
3169099 A (SOCONY MOBIL OIL CO INC) 02.09.1965 que describe un método biosintético de producir palmitato de
cetilo.

El miristato de cetilo se deriva del acido graso saturado, acido miristico. Este acido se encuentra en la mantequilla
de nuez moscada, en grasas de las Miristicaceae, en grasas de semillas de palma, grasas de la leche y también en
el aceite del esperma de ballena.

El documento de patente de los Estados Unidos US 4.113.881 A (DIEHL HARRY WELDON) 12.09.1978 revela que
la administracion de una cantidad eficaz de miristoleato de cetilo a un mamifero es util en la inhibicién o el alivio de
los sintomas de inflamacioén de la artritis reumatoide en mamiferos.

Los documento de patente de los Estados Unidos US 5569676 A (DIEHL, HARRY W) 29.10.1996 US 5,569,676
revelan el uso del miristoleato de cetilo en el tratamiento de |la osteoartritis.

El documento de patente internacional WO 01/85162 A (MERACOL CORP LTD ET.AL.) 15.11.2001 describe el uso
del miristato de cetilo y/o palmitato de cetilo en el tratamiento del sindrome o enfermedad del intestino irritable. La
patente abarca que el miristato de cetilo comprende del 50-98% de la mezcla en peso, preferiblemente, el miristato y
palmitato estan en una relacion de peso de 95:5. La unidad de dosificacion oral es una capsula y contiene de 5-400
mg del miristato de cetilo o la mezcla de miristato de cetilo y de palmitato de cetilo. También incluye un excipiente
y/o diluyente, preferiblemente didxido de silicio, fosfato calcico y/o 6xido magnésico. Preferiblemente dicha mezcla
esta en una capsula e incluye un excipiente y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables. Preferiblemente la unidad
de dosificacion incluye didxido de silicio, fosfato calcico y/o éxido magnésico. La formulacion liquida, en donde se
prescribe una cantidad de liquido equivalente a al menos 4 capsulas es para que se tome 3 veces al dia. Esto es
4.200 mg de miristato de cetilo o mezcla del miristato de cetilo y palmitato de cetilo. Esta mezcla comprende en peso
95% de miristato de cetilo y 5% de palmitato de cetilo en peso. Ademas habia excipientes afiadidos en el cuerpo de
la capsula de dos partes que no era de gelatina.

El documento de patente internacional WO 01/85163 A (MERACOL CORP LTD ET.AL.) 15.11.2001 revela el uso de
miristato de cetilo y/o palmitato de cetilo en el tratamiento del eczema y/o la psoriasis. Por consiguiente, la capsula
también incluye un excipiente y/o diluyente farmacéuticamente aceptables. Estos son diéxido de silicio, fosfato
calcico y/o 6xido magnésico. La unidad de dosificacion puede también puede ser un solido de tipo cera o puede ser
una composicion liquida consumible por via oral (por ejemplo; compuesta con un vehiculo general de tipo
farmacéutico tal como metilcelulosa.

El documento de patente internacional WO 2005/118070 A (MERACOL CORP LTD ET.AL.) 15.12.2005 describe el
tratamiento de la esclerosis multiple con el uso del miristato de cetilo y/o palmiitato de cetilo. El miristato de cetilo; o
una combinaciéon de miristato de cetilo y palmitato de cetilo se administraron simultaneamente, por separado o
secuencialmente.

El documento de patente internacional WO 03/018731 A (MERACOL CORP LTD) 06.03.2003 define el proceso que
prepara una mezcla de miristato de cetilo (de 50-98% en peso y palmitato de cetilo, para su uso en la formulacion de
cosmeéticos y productos farmacéuticos.

El documento de patente internacional WO 03/045374 A (MERACOL CORP LTD ET.AL.) 05.06.2003 describe el uso
del miristato de cetilo y/o palmitato de cetilo en un método de tratamiento y/o profilaxis de un mamifero para al
menos el tratamiento de los sintomas del asma, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica y/o otras dificultades
respiratorias.

El documento de patente internacional WO 03/026640 A (MERACOL CORP LTD ET.AL.) 03.04.2003 describe el uso
del miristato de cetilo y/o palmitato de cetilo en el tratamiento de las alergias alimentarias y/o intolerancias
alimentarias.
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El documento de patente internacional WO 01/85164 A (MERACOL CORP LTD ET.AL.) 15.11.2001 describe el uso
del miristato de cetilo y/o palmitato de cetilo en el tratamiento del herpes.

Compendio de la invencion

Esta invencion abarca la distribucion del tamafio critico de particula, las caracteristicas de fluidez de las mezclas de
granulos o polvos que comprenden el miristato de cetilo o palmitato de cetilo o la combinacion de miristato de cetilo y
palmitato de cetilo y el desarrollo de los procesos relacionados.

Problema técnico

En la industria farmacéutica, la distribucion del tamafo de particula es uno de los parametros criticos en la
fabricacion de muchos productos farmacéuticos e influye directamente en las propiedades fisicas de la mezcla final,
tales como la fluidez del polvo, la compresibilidad, la homogeneidad etc.

En las etapas de fabricacion, la caracteristica de una fluidez mala de la mezcla formulada puede dar lugar a la
segregacion del polvo y con frecuencia se traduce en problemas de uniformidad de contenido en los productos
acabados. La no coincidencia de los tamafios de particula del farmaco y el excipiente es una de las principales
causas de la segregacion y la mala uniformidad del contenido, y puede ser superada mediante la distribucion del
tamano de particula definido adecuadamente de la mezcla.

El control del tamario de particula de la granulacidon es importante para el mantenimiento de un flujo apropiado de
granulacion, el control del peso durante la formacién de comprimidos y la minimizacion de la probabilidad de
segregacion.

Una distribucion de tamario de particula no uniforme influye también en la compresibilidad. Cuando se toma en
consideracion los efectos de la dureza y la variacion de peso, la optimizacion de la distribucion del tamario de los
granulos es muy necesaria en gran escala.

Ademas se sabe que la fabricacion puede ser mejorada mediante la optimizacion de la distribucion del tamafio de
particula y la fluidez del polvo de la mezcla formulada sin necesidad de cambiar la formulacion.

Por otra parte, algunos parametros tales como el indice de compresibilidad, son los parametros mas cominmente
usados para las interacciones entre las particulas en la caracterizacion de la fluidez del polvo.

Tanto el palmitato de cetilo como el miristato de cetilo son sustancias medicamentosas dificiles de procesar debido a
su pegajosidad. Tales sustancias medicamentosas como el palmitato de cetilo y miristato de cetilo pueden perjudicar
la fabricacion en varias fases, ya que podrian licuarse y convertirse en sustancias pegajosas incluso a temperatura
ambiente con/sin ningln impacto mecanico.

Las formas en polvo o granulares del palmitato de cetilo y miristato de cetilo tienden a ser aceitosas al tacto y no
fluyen libremente lo que presenta problemas para el desarrollo y la producciéon de todas las formas de dosificacion
solidas. Por lo tanto, la formulacidon y produccion de estas composiciones cerosas son extremadamente dificiles
cuando se usan las aproximaciones de dosificacion sélida convencionales tanto a escala pequefia como a escala
comercial.

La produccién de comprimidos requiere un flujo de polvo uniforme y continuo desde el alimentador hasta las
cavidades del troquel. El prensado de los comprimidos de los granulos y/o la mezcla de polvos de palmitato de cetilo
y miristato de cetilo es muy demandante, la pegajosidad del punzén y troquel llega a ser notoria hasta un grado
inaceptable. Especialmente en el caso de composiciones cerosas, a velocidad grande de compresiéon puede haber
variaciones del peso del comprimido debido a la alimentacion no homogénea del polvo a los troqueles. Ademas, a
compresion de baja velocidad, los tiempos de permanencia mas largos pueden hacer que la sustancia se funda por
el calor resultante de la compresion.

Ademas, la distribucion del tamafio de particula es una preocupacién importante para una operacion de llenado de
capsulas con éxito. Las particulas finas de alta densidad aparente requieren una capsula mas grande que no es
particularmente adecuada en la formulacion de medicamentos de gran carga. En el caso de granulos gruesos, el
llenado dentro de los limites de especificacion se hace imposible.

Solucién del problema

Se desea optimizar la distribucion del tamario de particulas y el proceso de fabricacion de formas de dosificacion
solidas orales de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o la combinacion de miristato de cetilo y palmitato de cetilo y
los métodos de su preparacién a escala comercial.

En la fabricacién de formas de dosificacion oral de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o combinacién de miristato
de cetilo y palmitato de cetilo, las técnicas conocidas siguen siendo insuficientes debido a sus caracteristicas
cerosas. Por lo tanto, se necesita desarrollar un nuevo proceso con parametros criticos y optimizacion del proceso
para la fabricacion.
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Los inventores de la presente invencion investigaron el efecto de la distribucion del tamafo de particula de la
composicion farmacéutica de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o la combinacion de miristato de cetilo y
palmitato de cetilo y sorprendentemente encontraron que los problemas de fabricacion se resolvian tanto a escala
pequefia como a escala comercial con una mezcla final que tenia una distribucién del tamafio de particula
determinada. Ademas, los inventores han optimizado los parametros del proceso relacionados que afectaban el
tamano de particula critico.

Descripcion de las realizaciones

Los aspectos de la presente invencion se refieren a la distribucion del tamafio de particula de las formulaciones
farmacéuticas o formulaciones de suplementos dietéticos que comprenden miristato de cetilo o palmitato de cetilo o
combinacién de miristato de cetilo y palmitato de cetilo.

Debido a sus caracteristicas aceitosas, el tamizado de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o combinacién de
miristato de cetilo y palmitato de cetilo o de otros polvos o granos cohesivos es extremadamente dificil debido a su
afinidad para obstruir las aberturas del tamiz ya que la aplicacion de la fuerza mecanica para la reduccion del
tamafio puede destruir la integridad de los granulos y originar la fusion del miristato de cetilo, palmitato de cetilo o
combinacién de los mismos.

La distribucion homogénea del tamafio de particula de la mezcla final puede lograrse mediante la molienda u otros
métodos para alterar los tamafos de las particulas tal como los métodos convencionales. Se pueden usar técnicas
de trituracion convencionales por ejemplo la molienda en molino de chorro de aire o molino de impacto, un molino de
bolas, molino de vibracién, molino de mortero y molino de puas.

En la presente invencion, la distribucién del tamafio de particula se determina segun el Capitulo General de la
Farmacopea de los Estados Unidos <786>.

En otro aspecto de la presente invencion, se dan a conocer las propiedades fisicas de las particulas sélidas de
miristato de cetilo y palmitato de cetilo.

El indice de compresibilidad es una medida indirecta de la fluidez del polvo y se determina segun el Capitulo
General de la Farmacopea de los Estados Unidos <1174>.

Se llevé a cabo un andlisis de riesgo para los estudios de optimizacion de proceso en todos los parametros del
proceso de cada unidad operativa. Se identificaron los parametros de alto riesgo en funcion de su impacto potencial
y la probabilidad de ocurrencia en los atributos de calidad del producto de farmaco. Se seleccionaron los parametros
como factores de alto riesgo para ser estudiados usando un disefio experimental con el fin de optimizarlos.

Se us6 un enfoque de DOE (disefio de experimentos) para la optimizacion de procesos, donde se identificaron y
estudiaron los intervalos aceptables en torno a los parametros de destino para el secado y llenado.

Se realiz6 un analisis detallado de muestras en proceso para cada unidad operativa a fin de asegurar una amplia
caracterizacion del proceso de fabricacion. Ademas se midieron los atributos de calidad del producto de farmaco
acabado y todas las respuestas se analizaron estadisticamente.

Se llevo a cabo el analisis de riesgo mediante la identificacion de los parametros criticos del proceso en cada unidad
operativa. El impacto potencial de los parametros identificados en los atributos criticos de calidad del producto de
farmaco y la probabilidad de ocurrencia se evaluaron en base a la experiencia y conocimientos previos.

Las caracteristicas de flujo de los granulos y la desintegracion y disolucion de la forma de dosificacion final que
contenia miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una combinacion de miristato de cetilo y palmitato de cetilo son
particularmente dependientes de la distribucién del tamafio de particula.

El secado tuvo que hacerse a temperatura ambiente. La temperatura, aunque identificada como un factor de alto
riesgo, no se ha incluido en el plan de optimizacién ya que se habia optimizado a 35° C. El tiempo de secado fue
identificado como un factor de alto riesgo para LOD y disolvente residual. Por lo tanto, es necesario optimizar el
tiempo de secado para asegurar la calidad del producto.

Se generd un Disefio Factorial Fraccionado al azar (2°") con 3 puntos centrales (16+3=19 lotes) usando el software
de Design Expert (Ver.8). Antes de ejecutar el estudio del DOE, se estudiaron dos lotes de prueba en el tamafo de
lote de 2 kg para asegurar la viabilidad de la fabricacién. Se seleccionaron la ejecucion # 3 y la ejecucion #10 para
los lotes de prueba ya que estos representaban los extremos, es decir, las condiciones mas humedas y mas secas,
respectivamente.

Los resultados de los 19 lotes se han resumido como sigue;
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Tabla 1
Parametros de los Granulos

N° de ejecucion 1 2 3 4 5
LOD a 35° C (%) 0,13 0,30 0,05 0,31 0,37
indice de Compresibilidad (%) 19,15 14,58 19,77 13,83 19,15

Distribucion de tamafo de particula (% de granulos retenidos en pm)
#1700 pm (%) 16,5 12,2 8,58 9,14 12,44
# 425 pm (%) 45,94 40,66 5,58 49,6 34,38
# 250 pm (%) 22,16 29,8 57,9 27,02 28,52
# 180 pm (%) 5,56 5,38 9,24 6,64 5,6
# 150 pm (%) 5,68 6,88 9,66 5,54 7,8
Por debajo de # 150 pm (%) 3,64 472 7,2 2 10,8
Tabla 2

Parametros de los Granulos

N° de ejecucion 7 8 9 10 1
LOD a 35° C (%) 0,84 0,12 0,23 0,05 0,07
indice de Compresibilidad (%) 12,77 11,83 11,83 11,11 12,5

Distribucion de tamano de particula (% de granulos retenidos en um)
#1700 um (%) 9,16 12,74 57 10,56 6,12
# 425 pm (%) 48,78 42,48 36,68 50,12 43,66
# 250 pm (%) 31,32 27,62 30,16 25,46 34,02
# 180 pm (%) 4,52 6,44 10,4 4,48 7,12
# 150 pm (%) 4,58 6,14 12,12 5,34 5,92
Por debajo de # 150 um (%) 1,56 2,14 5 2,34 1,88

0,12

15,61

12,36

34,88

28,94

12,06

7,2

3,32

12

0,67

12,5

8,1

445

31,06

8,18

5,22

2,74
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Tabla 3
Parametros de los Granulos

N° de ejecucion 13 14 15 16 17
LOD a 35° C (%) 0,18 0,08 0,16 0,07 0,07
indice de Compresibilidad (%) 14.13 15.05 12.05 17.05 17.90

Distribucion de tamafo de particula (% de granulos retenidos en um)
#1700 um (%) 7,08 10,36 6,46 11 12,48
# 425 pm (%) 46,78 53,08 42,94 36,62 38,28
# 250 pm (%) 32,84 27,36 34,42 32,1 28,42
# 180 pm (%) 5,88 3,88 6,64 8,74 10,62
# 150 pm (%) 5,22 3,84 6,1 7,08 6,02
Por debajo de # 150 pm (%) 1,88 1,12 2,68 4,22 4
Tabla 4

Parametros de los Granulos

N° de ejecucion

LOD a 35° C (%) 0,13

18

0,03

17.39

8,82

38,1

26,26

19,18

5,26

2,32

indice de Compresibilidad (%) 13,33

Distribucion de tamafo de particula (% de granulos retenidos en pm)

#1700 um (%) 9,4

# 425 pm (%) 49,54
# 250 pm (%) 29,68
# 180 pm (%) 4,78
# 150 pm (%) 5,42
Por debajo de # 150 pym (%) 2,88

Estos valores son Utiles para generar especificaciones o limites para las formas de dosificacion semi-acabadas o

acabadas.

En un primer aspecto, las formulaciones farmacéuticas o formulaciones de suplementos dietéticos comprenden
particulas de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una combinacién de miristato de cetilo y palmitato de cetilo en
donde la distribucién de tamafio de particula esta en el intervalo de 150 ym a 1600 um. Las formulaciones
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farmacéuticas o formulaciones de suplementos dietéticos de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una
combinacién de miristato de cetilo y palmitato de cetilo se caracterizan porque dichas formulaciones se preparan
mediante el uso de: a) particulas de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una combinacién de miristato de cetilo
y palmitato de cetilo o, b) mezclas en polvo de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una combinacion de miristato
de cetilo y palmitato de cetilo con un excipiente o mezclas de excipientes o, c) granulos de miristato de cetilo o
palmitato de cetilo o una combinacion de miristato de cetilo y palmitato de cetilo que tienen una distribucién de
tamafio de particula (PSD) en el intervalo de 150 ym <PSD< 1600 pm.

En otro aspecto, las formulaciones farmacéuticas o formulaciones de suplementos dietéticos que comprenden
particulas de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una combinacion de miristato de cetilo y palmitato de cetilo
tienen una distribucion de tamafo de particula en donde aproximadamente el 95% de las particulas son mayores de
150 um.

En otro aspecto, las formulaciones farmacéuticas o formulaciones de suplementos dietéticos que comprenden
particulas de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una combinacion de miristato de cetilo y palmitato de cetilo
tienen una distribucién de tamafio de particula en donde aproximadamente el 25% de las particulas estan entre 150
y 250 pym.

En otro aspecto, las formulaciones farmacéuticas o formulaciones de suplementos dietéticos que comprenden
particulas de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una combinacion de miristato de cetilo y palmitato de cetilo
tienen una distribucién de tamafio de particula en donde aproximadamente el 60% de las particulas estan entre 250
y 425 pym.

En otro aspecto, las formulaciones farmacéuticas o formulaciones de suplementos dietéticos que comprenden
particulas de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una combinacion de miristato de cetilo y palmitato de cetilo
tienen una distribucion de tamafo de particula en donde aproximadamente el 60% de las particulas son mayores de
425 um.

Tres clases caracteristicas de particulas se definen como sigue; ultrafina (se corresponde a la alimentacion de polvo
que tiene un didametro menor o igual a 150 ym); fina (se corresponde a la alimentacion de polvo que tiene un
diametro entre 150 ym y 250 ym); gruesa (se corresponde a la alimentacién de polvo que tiene un diametro mayor
de 425 um.

Segun esta invencion, a) las particulas de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una combinacion de miristato de
cetilo y palmitato de cetilo o, b) las mezclas de polvo de particulas de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una
combinacion de miristato de cetilo y palmitato de cetilo con un excipiente o0 mezclas de excipientes o, c) los granulos
de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una combinacion de miristato de cetilo y palmitato de cetilo se
caracterizan porque a-) la relacién de la cantidad de particulas ultrafinas a la cantidad de particulas gruesas es de
2:1 a 1:6, b-) la relacién de la cantidad de particulas gruesas a la cantidad de particulas finas es de 5:1 a 5:12, ¢-) la
relacion de la cantidad de particulas gruesas a la cantidad de particulas totales acumuladas es de 1:19 a 3:2, d-) la
relacion de la cantidad de particulas con particulas mayores de 250 uym a la cantidad de particulas menores de 250
pm es de 1:1a 19:1.

La relacion de la cantidad de particulas ultrafinas (particulas < 150 ym) a la cantidad de particulas gruesas
(particulas > 425 pm) es de 2:1 a 1:6.

La relacion de la cantidad de particulas gruesas (particulas > 425 ym) a la cantidad de particulas finas (particulas de
150 pm-250 pym) es de 5:1 a 5:12.

La relacion de la cantidad de particulas gruesas (particulas > 425 ym) a la cantidad de particulas totales acumuladas
(particulas < 425 pm) es de 1:19 a 3:2.

La relacién de la cantidad de particulas con particulas mayores de 250 ym a la cantidad de particulas menores de
250 ym es de 1:1 a 19:1.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a productos farmacéuticos o suplementos dietéticos que
incluyen miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una combinacién de miristato de cetilo y palmitato de cetilo que
tienen un indice de compresibilidad < 20.

Segun las reivindicaciones anteriores, a) las particulas de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una combinacion
de miristato de cetilo y palmitato de cetilo o, b) mezclas en polvo de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una
combinacion de miristato de cetilo y palmitato de cetilo con un excipiente o0 mezclas de excipientes o, c) granulos de
miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una combinacién de miristato de cetilo y palmitato de cetilo se caracterizan
porque el indice de compresibilidad de las particulas no es mayor de 20.

Segun los resultados obtenidos de los lotes, la mezcla final de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una
combinacién de miristato de cetilo y palmitato de cetilo tiene un promedio de indice de compresibilidad de 14,82.
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En la presente invencion, las composiciones farmacéuticas o composiciones de suplementos dietéticos que
comprenden miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una combinaciéon de miristato de cetilo y palmitato de cetilo
pueden contener uno o mas excipientes, tales como diluyentes, aglutinantes, desintegrantes, y lubricantes.

La cantidad de cada tipo de aditivo empleado, por ejemplo, un deslizante, aglutinante, desintegrante, relleno o
diluyente y lubricante puede variar dentro de los intervalos convencionales en la técnica.

El término 'relleno’ y el término 'diluyente’ se usan en este documento indistintamente. Los rellenos llenan el tamafo
de una composicién, lo que es practico en la produccidon y conveniente en el uso del consumidor.
Rellenos/diluyentes adecuados incluyen, pero no estan limitados a, el carbonato calcico, fosfato calcico, fosfato
calcico dibasico, sulfato calcico tribasico, carboximetilcelulosa de calcio, celulosa, derivados de dextrina, dextrina,
dextrosa, fructosa, lactitol, lactosa lactosa (por ejemplo, lactosa secada por pulverizacion, a-lactosa, B-lactosa,
Tablettose®, varios grados de Pharmatose®, Microtose® o Fast-Floc®), polimeros de metilcelulosa tales como, por
ejemplo, Methocel A®, Methocel A4C®, Methocel A 15C®, Metocel A4M®), hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
L-hidroxipropilcelulosa (de baja sustitucion), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) (por ejemplo, Methocel E®, F y K,
Metolose SH® de Shin-Etsu, grados de Methocel F® y Metolose 65 SH®, los grados de 4.000, 15.000 y 100.000 cps
de Methocel K®; y los grados de 4.000, 15.000, 39.000 y 100.000 de Metolose 90 SH®), carboximetilcelulosa de
sodio, carboximetileno, carboximetilhidroxietilcelulosa y otros derivados de la celulosa, almidones o almidones
modificados (incluyendo almidén de patata, almidén de trigo, almidon de maiz, almidén de arroz, almidén de maiz
pregelatinizado), carbonato de magnesio, 6xido de magnesio, maltitol, maltodextrinas, maltosa, sorbitol, almidén,
sacarosa, azucar, y xilitol, y eritritol.

Se utiliza un aglutinante para impartir cualidades de cohesion a la forma de dosificacion sélida y de este modo
asegurar que un comprimido permanezca intacto después de la compresion. Ejemplos de aglutinantes incluyen, pero
no se limitan a, celulosa microcristalina, hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, almidén (incluyendo almidén de
maiz y almidén pregelatinizado), gelatina, azucares (incluyendo sacarosa, glucosa, dextrosa, lactosa, y sorbitol),
ceras, polietilenglicol, gomas naturales y sintéticas (por ejemplo, de acacia, tragacanto, alginato de sodio, celulosas,
y Veegum), y polimeros sintéticos tales como polimetacrilatos y polivinilpirrolidona (povidona), etilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, 6xido de polietileno, mezclas de los mismos y similares.

Un desintegrante es una sustancia que ayuda a la composicion a romperse una vez ingerida. Los desintegrantes
son, pero no estan limitados a, polivinilpirrolidona entrecruzada (crospovidona, polyplyplasdone XL®, kollidon CL®);
almidones tales como el almidén de maiz y el glicolato de almidén de sodio seco; gomas tales como el almidén de
maiz y el glicolato de almidon de sodio seco; gomas tales como el acido alginico, alginato de sodio, goma de guar;
croscarmelosa sodica; productos de celulosa tales como la celulosa microcristalina y sus sales, celulosa microfina,
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, mezclas de los mismos y similares.

Los deslizantes mejoran la fluidez de la composicién. La composicion puede también comprender un deslizante. Los
deslizantes son, pero no estan limitados a, la silice coloidal, celulosa en polvo, talco, fosfato calcico tribasico,
mezclas de los mismos y similares.

La presencia de un lubricante es particularmente preferida cuando la composiciéon es un comprimido puesto que los
lubricantes mejoran el proceso de formacion de comprimidos. Los lubricantes impiden que los ingredientes de la
composicion se agreguen y se peguen a los pistones de los comprimidos o de la maquina de llenado de capsulas y
mejoran la fluidez de la mezcla de la composicién. Los lubricantes son, pero no estan limitados al oleato de sodio,
estearato de sodio, benzoato de sodio, estearato de sodio, cloruro de sodio, acido estearico, fumarato de estearilo
de sodio, estearato de calcio, estearato de magnesio, laurilsulfato de magnesio, fumarato de estearilo de sodio,
ésteres de sacarosa de acidos grasos, zinc, polietilenglicol, talco, mezclas de los mismos y similares.

Los aromas son, pero no se limitan al, aceite de canela, esencia de manzana, esencia de pera, esencia de
melocoton, esencia de uva, esencia de fresa, esencia de frambuesa, esencia de cereza, esencia de ciruela, esencia
de pifia, esencia de albaricoque, aceite de gaulteria, aceites de menta, aceite de clavo, aceite de laurel, aceite de
anis, eucalipto, aceite de tomillo, aceite de hoja de cedro, aceite de nuez moscada, aceite de salvia, aceite de
almendras amargas, aceite de cassia, aceites de citricos tales como el limén, naranja, uva, lima y pomelo, vainilla,
benzaldehido, aldehido C-8, aldehido C-9, aldehido C-12, aldehido de acacia de tolilo, aceite de anis, benzaldehido,
aceite de alcaravea, cardamomo (aceite, tintura, extraccion alcohdlica), jarabe de cereza, jarabe de acido citrico,
acido citrico, aceite de clavo, cacao, jarabe de cacao, aceite de cilantro, dextrosa, acetato de etilo, etil vainillina,
aceite de hinojo, jengibre, glucosa, glicerina, glicerriza, miel, aceite de lavanda, aceite de limén, manitol, aceite de
nuez moscada, salicilato de metilo, aceite de naranja, agua de azahar, menta (aceite, extraccion alcohdlica, agua),
frambuesa, rosa (aceite, agua), aceite de romero, sacarina de sodio, jarabe de zarzaparrilla, aceite de menta, aceite
de tomillo, balsamo de Tolu, vainilla, tintura de vainilla, jarabe de balsamo de Tolu, jarabe de cereza silvestre y
mezclas de los mismos y similares.

Los agentes aumentadores de la viscosidad/agentes de suspension son, pero no estan limitados a, los derivados de
la celulosa tales como hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, celulosa microcristalina, acacia, alginatos, tragacanto, goma de
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xantano, bentonita, carbémero, carragenano, celulosa en polvo, gelatina y mezclas de los mismos y similares. La
goma de xantano es preferida.

Se anaden componentes de tamponamiento para estabilizar la suspensiéon a un intervalo de pH deseado. Los
agentes de tamponamiento son pero no estan limitados a, sales de acidos débiles tales como carbonatos, citratos,
gluconatos, fosfatos y tartratos y mezclas de los mismos y similares. El acido citrico y citrato de sodio se utilizan
sobre todo para estabilizar el pH.

La seleccion de excipientes y cantidades a usar puede determinarse por el cientifico. Uno o mas de estos aditivos
pueden elegirse y usarse por el experto teniendo en cuenta las propiedades particulares deseadas de la forma de
dosificacion solida.

Composiciones farmacéuticas adecuadas incluyen, pero no estan limitadas a, capsulas, comprimidos, granulos,
polvos y bolsitas de dosis unitarias.

Los siguientes ejemplos se dan con el proposito de ilustracion de la presente invencion y no deben limitar el alcance
de la invencion.

Ejemplo: Férmula por unidad de capsula y proceso de fabricacion:

Se proporciona un proceso para la preparacion de una capsula de una forma farmacéutica de miristato de cetilo o
palmitato de cetilo o una combinaciéon de miristato de cetilo y palmitato de cetilo, adecuada para la administracion
oral, dicho proceso comprende las etapas siguientes:

a) Se pesan y se tamizan 350,00 mg por capsula de ingredientes activos y 63,6 mg por capsula de diluyente, 7,05
mg por capsula de desintegrante, y 23,50 mg por capsula de aglutinante usando un tamiz adecuado en tamiz
vibratorio.

b) Se transfieren los diluyentes tamizados, ingredientes activos, desintegrantes y aglutinante al granulador y se pre-
mezclan.

c) Se lleva a cabo la granulaciéon con un agente de granulacién y se secan los granulos en un Glatt Powder Coater
and Granulator (GPCG).

d) Se muelen los granulos retenidos en el tamiz vibratorio con una malla adecuada en un co-molino de Quadro para
romper las aglomeraciones pequefias/granulos mas grandes.

e) Los granulos se almacenan en un recipiente de polietileno de alta densidad (HDPE) hermético forrado de bolsa
doble de polietileno.

f) Se llenan y recogen las capsulas después de comprobar lo siguiente: variacion del peso individual, peso del grupo
y tiempo de desintegracion.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacion farmacéutica o formulacién de suplementos dietéticos de miristato de cetilo o palmitato de
cetilo o una combinaciéon de miristato de cetilo y palmitato de cetilo caracterizada porque dicha formulacion se
prepara mediante el uso de: a) particulas de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una combinacién de miristato
de cetilo y palmitato de cetilo que tienen una distribucion de tamafio de particula en el intervalo de 150 ym < PSD <
1600 um o, b) mezclas en polvo de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una combinacién de miristato de cetilo y
palmitato de cetilo con un excipiente o mezclas de excipientes que tienen una distribucién de tamafo de particula en
el intervalo de 150 um < PSD < 1600 ym o, c) granulos de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una combinacién
de miristato de cetilo y palmitato de cetilo que tienen una distribucion de tamafo de particula en el intervalo de 150
pm < PSD < 1600 ym en donde la distribucion de tamafio de particula de los granulos, particulas y mezclas de
polvos se determina segun el Capitulo General de la Farmacopea de Estados Unidos <786>.

2. Particulas o granulos o mezclas de polvos, como se reivindica en la reivindicacion 1, que tienen la siguiente
distribucion de tamafio de particula: a-) 95% de las particulas son mayores de 150 uym y, b-) 25% de las particulas
estan entre 150 pm y 250 ym vy, c-) 60% de las particulas estan entre 250 pmy 425 ym y, d-) 60% de las particulas
son mayores de 425 pm.

3. Segun las reivindicaciones anteriores, a) particulas de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una
combinacion de miristato de cetilo y palmitato de cetilo o, b) mezclas en polvo de miristato de cetilo o palmitato de
cetilo o una combinacion de miristato de cetilo y palmitato de cetilo con un excipiente o0 mezclas de excipientes o, c)
granulos de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una combinacién de miristato de cetilo y palmitato de cetilo se
caracterizan porque el indice de compresibilidad de las particulas no es mayor de 20, en donde el Cl se determina
segun el Capitulo General de la Farmacopea de Estados Unidos <1174>.

4. Segun la reivindicacion 1 a 2a), particulas de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una combinacién de
miristato de cetilo y palmitato de cetilo 0, b) mezclas de polvo de particulas de miristato de cetilo o palmitato de cetilo
0 una combinacion de miristato de cetilo y palmitato de cetilo con un excipiente o mezclas de excipientes o, c)
granulos de miristato de cetilo o palmitato de cetilo o una combinacion de miristato de cetilo y palmitato de cetilo se
caracterizan porque a-) la relacién de la cantidad de particulas ultrafinas a la cantidad de particulas gruesas es de
2:1 a 1:6, b-) la relacién de la cantidad de particulas gruesas a la cantidad de particulas finas es de 5:1 a 5:12, ¢-) la
relacion de la cantidad de particulas gruesas a la cantidad de particulas totales acumuladas es de 1:19 to 3:2, d-) la
relacion de la cantidad de particulas con particulas mayores de 250 uym a la cantidad de particulas menores de 250
Mmes de 1:1a 19:1.
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