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DESCRIPCION
Mejoras relacionadas con composiciones de disolucion rapida
Campo técnico:
[0001] La presente invencion se refiere a composiciones secas que se disuelven rapidamente en agua.

Antecedentes de la invencion:

[0002] Muchos materiales Utiles son insolubles en agua. Estos incluyen, sin limitacion, muchos colorantes (es
decir, pigmentos), algunos materiales fluorescentes y muchos materiales farmacéuticos. En algunas
circunstancias, es posible dispersar estos materiales en agua mediante procesos que involucran una trituracion
fina, pero esto puede ser costoso y llevar mucho tiempo.

[0003] Nuestra solicitud de patente internacional copendiente PCT/GB03/03226 describe la formacion de perlas
sélidas porosas que comprenden una reticula tridimensional de celdas abiertas de un material polimérico
soluble en agua. Estas son tipicamente materiales “moldeados” formados por la eliminaciéon tanto de agua
como de una fase dispersa no acuosa de una emulsién de fase interna alta (HIPE) que tiene un polimero
disuelto en la fase acuosa. Las perlas se forman dejando caer la emulsion HIPE en un fluido a baja temperatura
tal como nitrégeno liquido, luego secando por congelacion las particulas formadas para eliminar la mayor parte
de la fase acuosa y la fase dispersa. Esto deja atras el polimero en forma de una estructura “esquelética”. El
documento DE 21 22 662 se refiere a un método para preparar colorantes dispersables en agua que comprende
las etapas de disolver colorantes insolubles en agua en forma de polvo (A) en un solvente organico inmiscible
en agua (B); dispersar la solucién en agua que comprende un agente dispersante (C) preferiblemente una sal
anionica soluble en agua) y opcionalmente otros agentes dispersantes, emulsionantes o humectantes (D);
convertir la mezcla en una emulsion de aceite en agua y secar por aspersion para eliminar los componentes
volatiles. Las perlas se disuelven rapidamente en agua y tienen la notable propiedad de que un componente
insoluble en agua disperso en la fase dispersa de la emulsion antes de la congelacién y el secado también
puede dispersarse en agua sobre la solucién del esqueleto polimérico de las perlas.

[0004] EI proceso de produccion de las perlas y los materiales relacionados es complejo. Requiere el uso de
gases liquidos y equipos de vacio. El rendimiento es relativamente bajo. Existe una clara necesidad de disefiar
un proceso mas simple y mas barato.

[0005] Quienes han trabajado anteriormente han estudiado formas de suministrar materiales insolubles en
agua, tales como los carotenoides. El documento US 3998753 (Antoshkiw et al., 1974) divulga un método para
preparar una composicion de carotenoide dispersable en agua que comprende las etapas de formar una
emulsion del carotenoide en un solvente volatil (tal como cloroformo) y diversos estructurantes (tales como
gelatina) en agua. Esta emulsién se calienta con mezcla a alta velocidad para expulsar el solvente volatil y el
producto de emulsion resultante se puede usar tal cual. Opcionalmente, el producto libre de solvente puede
procesarse adicionalmente mediante secado por aspersion para eliminar el agua y dar un producto seco.

[0006] EI documento US 4213900 (Daubach et al., 1978) toma un enfoque diferente. Aqui se usan acido
férmico, formamida, N-metilformamida, butirolactona, etileno o propilenglicoles como agentes solubilizantes
para colorantes insolubles en agua. Una vez que se ha formado una solucion, se puede secar por aspersion
para formar un polvo fino que se puede dispersar en agua.

[0007] Pamujula et al. (Journal of Pharmacy and Pharmacology, 2004, 56: 1119-1125) divulgan un proceso
para la produccién de particulas portadoras de poli(lactida-co-glicolida) (PLGA) secadas por aspersion que
contienen el farmaco citoprotector amifostina. En el procedimiento descrito, el farmaco se disolvié en agua y se
emulsiond con una solucion de portador de PLGA en un solvente inmiscible en agua (diclorometano). Esto se
seco por aspersion para eliminar la mayoria del solvente y obtener nanoparticulas, que se secaron entonces
por congelacion para eliminar cualquier solvente residual. El producto final del proceso estaba en forma de
nanoparticulas que tenian un tamafio medio de 240-257 nm.

[0008] Se conocen varios otros métodos que dan como resultado una "emulsion seca". Por ejemplo, Dollo et
al. (Eur. J. of Pharmaceutical Sciences, 19, edicion 4 paginas 273-280) divulgan una emulsion seca fisicamente
estabilizada con un farmaco lipdfilo disuelto en la fase oleosa.

[0009] Hansen, Holm y Schultz (Int. J. Pharmaceutics, 287, edicion 1-2, 9 de diciembre de 2004, paginas 55-
66) divulgan un proceso para preparar polvos que contienen un farmaco poco soluble en agua disuelto en
triglicéridos de cadena media (no volatiles), mediante emulsiones o/w secadas por aspersion. Los productos
de este proceso aun contendrian el "solvente" para el farmaco, es decir, el triglicérido de cadena media no
volatil. Por lo tanto, el producto del proceso de secado por aspersiéon se puede describir como una "emulsién
seca" que reformara la emulsion inicial al agregar agua.
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Breve descripcion de la invencién:

[0010] Ahora se ha determinado que se puede utilizar el secado por aspersion en lugar del secado por
congelacion para obtener materiales solidos que se disuelven rapidamente directamente de una emulsion.

[0011] Por consiguiente, un primer aspecto de la presente invencion proporciona un método que comprende
las etapas de:

(i) proporcionar una emulsion de:

a) un solvente acuoso,

2. b) un material portador soluble en (a), siendo dicho material portador sélido a temperatura ambiente,
c) una segunda fase liquida volatil que no sea miscible con (a), y

d) un material que sea soluble en (c) pero no en (a), y

(i) secar por aspersion la emulsion por encima de 100 grados Celsius para eliminar simultdneamente (a)
y (c) y obtener asi un polvo, en el que el material portador (b) tiene material (d) disperso en el mismo,
siendo dicha dispersion de (d) una dispersion a nano escala,

en el que el material portador (b) es un polimero y/o un surfactante,

en el que el polimero es un polimero soluble en agua seleccionado del grupo que consiste en:
polimeros naturales;
derivados de celulosa;

homopolimeros de uno cualquiera de, o copolimeros preparados a partir de dos o mas de, los siguientes
monomeros: alcohol vinilico, acido acrilico, acido metacrilico, acrilamida, metacrilamida, acrilamida,
metilpropano sulfonatos, aminoalquilacrilatos, aminoalquilmetacrilatos, hidroxietilacrilato,
hidroxietilmetilacrilato, vinilpirrolidona, vinilimidazol, vinilaminas, vinilpiridina, etilenglicol y otros
alquilenglicoles, 6xido de etileno y otros oOxidos de alquileno, etilenimina, estirenosulfonatos,
etilenglicolacrilatos, etilenglicol metacrilato; y

mezclas de los mismos,
en el que el surfactante es no i6nico y/o anidnico,
en el que el surfactante no idnico se selecciona del grupo que consiste en:

triglicéridos etoxilados, etoxilatos de alcohol graso, etoxilatos de alquilfenol, etoxilatos de acidos grasos,
etoxilatos de amidas grasas, etoxilatos de amina grasa, alcanoatos de sorbitan, alcanoatos de sorbitan
etilados, alquil etoxilatos, Pluronics™, alquilpoliglucosidos, etoxilatos de estearol, alquilpoliglicésidos, y
mezclas de los mismos, y

en el que el surfactante aniénico se selecciona del grupo que consiste en:

alquiléter sulfatos, alquiléter carboxilatos, alquilbenceno sulfonatos, alquiléter fosfatos,
dialquilsulfosuccinatos, alquilsulfonatos, jabones, alquilsulfatos, alquil carboxilatos, alquilfosfatos, parafina
sulfonatos, n-alcanosulfonatos secundarios, alfa-olefinasulfonatos, isetionatosulfonatos y mezclas de los
mismos.

[0012] El solvente acuoso (a) es generalmente y preferiblemente agua, pero puede comprender una solucion
de electrolito o una mezcla de solventes hidrofilos.

[0013] Tanto el solvente acuoso (a) como la segunda fase liquida volatil inmiscible en agua (c) se eliminan
simultaneamente durante el proceso de secado por aspersion, y no se necesita una etapa de eliminacion
separada bien sea para la segunda fase liquida (por ejemplo, llevandola a ebullicién) o el solvente acuoso (por
ejemplo, mediante secado por congelacion). Por "volatil" aqui se entiende que la segunda fase liquida es
suficientemente volatil para ser eliminada como una fase de vapor durante el proceso de secado. La
"eliminacién por quema" de uno de los solventes no se requiere en el método de la invencion.

[0014] EI secado por aspersion es particularmente efectivo para eliminar tanto los componentes volatiles
acuosos como los no acuosos para dejar atras el portador y el material de "carga util" en una forma de particulas
finas.
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[0015] El secado se realiza a una temperatura superior a 100 grados Celsius. En el caso de un aparato de
secado por aspersion, esto significa que la temperatura de entrada del aparato de secado por aspersion es,
por ejemplo, superior a 100 grados Celsius. Las condiciones de secado particularmente preferidas son aquellas
en las que la temperatura de secado esta por encima tanto del punto de ebullicion del agua como del punto de
ebulliciéon de la segunda fase liquida volatil.

[0016] La estructura final del material obtenido no esta bien entendida. Sin embargo, se cree que la eliminacion
mediante secado por aspersion del solvente acuoso y la segunda fase liquida da como resultado una dispersion
muy fina a nanoescala del material insoluble en agua (d) a través del material portador soluble en agua (b). Se
cree que los materiales secos resultantes no estan encapsulados, ya que los cuerpos discretos de los
materiales inmiscibles en agua (d) no estan presentes en el producto seco. Tampoco son "emulsiones secas"
los materiales secos, ya que poca o ninguna parte del solvente volatil que comprende la fase "oleosa" de la
emulsion permanece después de la etapa de secado. Al agregar agua al producto seco, la emulsiéon no se
reforma, como seria con una "emulsion seca".

[0017] Al mezclar el material portador con agua, el portador (b) se disuelve y el material insoluble en agua (d)
se dispersa a través del agua en una forma suficientemente fina que se comporta como un material soluble en
muchos aspectos. Sorprendentemente, la efectividad de los materiales suministrados de esta manera
dificilmente se reduce en comparaciéon con los materiales suministrados usando un método de preparacion por
secado por congelacion con patréon en emulsion.

Descripcion detallada de la invencidn:

[0018] Para que la presente invencion pueda entenderse mejor y llevarse a la practica, se describe a
continuacioén con referencia a diversas caracteristicas preferidas y realizaciones particulares.

Material portador:

[0019] EI material portador es soluble en agua, que incluye la formacién de fases acuosas estructuradas asi
como una solucion iénica verdadera de especies molecularmente monodispersas. El material portador es un
agente surfactante, un polimero o una mezcla de dos o mas de estos.

Materiales portadores poliméricos:

[0020] Cuando esta presente, el material portador polimérico es un material que los expertos en la técnica
considerarian como "soluble en agua", es decir, si forma una solucidn homogénea en agua. Los polimeros
solubles en agua generalmente poseen grupos colgantes polares o ionizables (por ejemplo -C=0O, -OH, -
N(R1)(Rz2) en los cuales R1 y Ry, que pueden ser el mismo o diferentes, son independientemente H o (C1 a
C4)alquilo, -N(Rs)(Rs)(Rs)* en el que Rs, R4 y Rs, que pueden ser el mismo o diferentes, son
independientemente H o (C1 a C4)alquilo, -CON (R6) (R7) en donde R6 y R7, que pueden ser iguales o
diferentes, son H o alquilo (C1 a C4), CH,CH;O-, -CO2H o sus sales, -SO3H o sus sales) en una cadena principal
que puede ser hidréfoba.

[0021] Si se incorporan materiales portadores poliméricos solubles en agua en los productos de la presente
invencion, el tiempo empleado para que los productos se disuelvan puede reducirse significativamente, en
comparacién con muestras "listas para usar" de los materiales portadores poliméricos. Se cree que esto se
debe al resultado estructural de, en particular, el proceso de secado por aspersion. Se cree que lo mismo es
cierto para los surfactantes. La naturaleza de los productos deberia ser tal que la disolucién de los productos
en un gran exceso de agua se produzca preferiblemente en menos de tres minutos, mas preferiblemente menos
de dos minutos, mas preferiblemente menos de un minuto.

[0022] EI tamafio de particula y las distribuciones del material de "carga util" se pueden adaptar escogiendo
distintos polimeros y polimeros solubles en agua con diferentes pesos moleculares. Esto permite cierto control
sobre la actividad/disponibilidad del “material de carga util”.

[0023] Ejemplos de materiales adecuados portadores poliméricos solubles en agua incluyen:

(a) gomas de origen natural tales como goma de guar o goma de algarrobo, o un polisacarido tal como
dextrano, como polimeros naturales; y

(b) goma de xantano, xiloglucano, acetato de celulosa, metilcelulosa, metil-etilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxietilmetil-celulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
hidroxipropilbutilcelulosa, etilhidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa y sus sales (por ejemplo la sal de
sodio - SCMC), o carboximetilhidroxietilcelulosa y sus sales (por ejemplo, la sal de sodio como
derivados de celulosa.
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[0024] Cuando el material polimérico es un copolimero, puede ser un copolimero estadistico (hasta ahora
también conocido como un

(d) copolimeros preparados a partir de dos 0 mas mondmeros listados en la Tabla 1 a continuacion;
(e) mezclas de los mismos
Tabla 1
[0025] alcohol vinilico
acido acrilico,
acido metacrilico
acrilamida,
metacrilamida
acrilamida metilpropano sulfonatos
amino alquilacrilatos
aminoalquilmetacrilato
hidroxietilacrilato
hidroxietilmetacrilato
vinil pirrolidona
vinil imidazol
vinil aminas
vinilpiridina
etilenglicol y otros alquilen glicoles
oxido de etileno y otros 6xidos de alquileno
etilenimina
estirenosulfonatos
etilenglicolacrilatos
etilenglicol metacrilato

[0026] Cuando el material polimérico es un copolimero, este puede ser un copolimero estadistico (hasta ahora
también conocido como copolimero aleatorio), un copolimero de bloques, un copolimero de injerto o un
copolimero hiperramificado. Los comonémeros diferentes de los listados también pueden incluirse ademas de
los listados si su presencia no destruye la naturaleza soluble en agua del material polimérico resultante.

[0027] Ejemplos de homopolimeros adecuados incluyen polivinil alcohol, acido poliacrilico, acido
polimetacrilico, poliacrilamidas (tales como poli-N-isopropilacrilamida), polimetacrilamida; poliacrilaminas,
polimetilacrilaminas  (tales como  polidimetilaminoetilmetacrilato y  poli-N-morfolinoetilmetacrilato,
polivinilpirrolidona, polivinilimidazol, polivinilpiridina, polietilenimina y derivados etoxilados de los mismos. El
polivinil alcohol es un material portador particularmente preferido.

Materiales portadores surfactantes:

[0028] Se pueden usar mezclas de surfactantes. En tales mezclas puede haber componentes individuales que
sean liquidos, con la condicién de que el material portador en general sea un sélido.

[0029] Los surfactantes anidnicos son particularmente preferidos como materiales portadores.

Segunda fase liquida:
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[0030] Las composiciones de la invencion comprenden una segunda fase liquida volatil, que no es miscible con
el solvente acuoso.

[0031] La segunda fase liquida de la emulsion se puede seleccionar de uno o mas del siguiente grupo de
solventes organicos volatiles:

* alcanos, tales como heptano, n-hexano, isooctano, dodecano, decano;

[0032] Ejemplos de surfactantes anionicos adecuados incluyen alquiléter sulfatos; alquiléter carboxilatos;
alquilbenceno sulfonatos; alquiléter fosfatos; dialquil sulfosuccinatos; alquilsulfonatos; jabones; alquil sulfatos;
alquil carboxilatos; alquilfosfatos; parafina sulfonatos; n-alcano sulfonatos secundarios; alfa-olefina sulfonatos;
isetionato sulfonatos.

[0033] Ejemplos de surfactantes catidnicos adecuados incluyen sales de amina grasa; sales de diamina grasa;
compuestos de amonio cuaternario; surfactantes de fosfonio; surfactantes de sulfonio; surfactantes de
sulfonxonio.

[0034] Ejemplos de surfactantes zwitteriénicos adecuados incluyen derivados de N-alquilo de aminoacidos
(tales como glicina, betaina, acido aminopropionico); surfactantes de imidazolina; 6xidos de amina;
amidobetainas.

[0035] Se pueden usar mezclas de surfactantes. En tales mezclas puede haber componentes individuales que
sean liquidos, con la condicién de que el material portador en general sea un sdlido.

[0036] Los surfactantes anidnicos son particularmente preferidos como materiales portadores.
Materiales portadores inorganicos:

[0037] El material portador también puede ser un material inorganico soluble en agua que no sea ni un agente
surfactante ni un polimero. Se han encontrado adecuadas sales organicas simples, particularmente en mezcla
con materiales portadores poliméricos y/o surfactantes como se describio anteriormente. Las sales adecuadas
incluyen carbonato, bicarbonatos, haluros, sulfatos, nitratos y acetatos, particularmente sales solubles de sodio,
potasio y magnesio. Los materiales preferidos incluyen, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio y sulfato de
sodio. Estos materiales tienen la ventaja de que son baratos y fisiolégicamente aceptables. También son
relativamente inertes, asi como compatibles con muchos materiales que se encuentran en productos
domésticos y farmacéuticos. En general, las muestras secadas por aspersion que contienen un material
portador inorganico dieron tamafios de particula mas pequefios en la redisolucion que las muestras
comparativas secadas por congelacion.

[0038] Las mezclas de materiales portador son ventajosas. Las mezclas preferidas incluyen combinaciones de
sales inorganicas y surfactantes y polimeros y surfactantes. Cuando estan presentes sales inorganicas, el
material portador comprende tipicamente 10-50 % en peso de surfactante y 90-50 % en peso de la sal
inorganica.

Segunda fase liquida:

[0039] Las composiciones de la invencién comprenden una segunda fase liquida volatil, que no es miscible con
el solvente acuoso.

[0040] La segunda fase liquida de la emulsion se puede seleccionar de uno o mas del siguiente grupo de
solventes organicos volatiles:

* alcanos, tales como heptano, n-hexano, isooctano, dodecano, decano;
« hidrocarburos ciclicos, tales como tolueno, xileno, ciclohexano;

* alcanos halogenados, tales como diclorometano, dicloroetano, ftriclorometano (cloroformo),
fluorotriclorometano y tetracloroetano;

« ésteres tales como acetato de etilo;
e cetonas como 2-butanona;
« éteres tales como éter dietilico;

« siliconas ciclicas volatiles tales como bien sea lineales o ciclometiconas que contienen de 4 a 6 unidades de
silicio. Ejemplos adecuados incluyen DC245 y DC345, ambos disponibles de Dow Corning Inc.
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[0041] Las segundas fases liquidas preferidas tienen un punto de ebullicion de menos de 150 grados Celsius
y, mas preferiblemente, tienen un punto de ebullicion de menos de 100 grados Celsius, para facilitar el secado,
particularmente el secado por aspersion bajo condiciones practicas y sin el uso de equipos especializados. Los
segundos materiales en fase liquida preferidos son no inflamables, o tienen un punto de inflamacion por encima
de las temperaturas encontradas en el método de la invencion.

[0042] Preferiblemente, la segunda fase liquida comprende de aproximadamente 10 % a aproximadamente 95
% viv de la emulsion, mas preferiblemente de aproximadamente 20 % a aproximadamente 80 % v/v.

[0043] Los solventes particularmente preferidos son los solventes halogenados, mas preferiblemente los
solventes que contienen cloro, mas preferiblemente los solventes seleccionados de (di- o tri-clorometano).

Materiales como portadores:

[0044] Los productos de la presente invencion incluyen materiales de "carga util" que se dispersaran cuando
los productos se disuelvan parcialmente en un medio acuoso. Estos son materiales insolubles en agua, que
son solubles en la segunda fase liquida. La dispersién en un medio acuoso de tales materiales hidréfobos se
mejora mucho en los productos de la invencion. Estos materiales hidréfobos se disuelven en la fase discontinua
de la emulsion antes del secado.

[0045] Las soluciones o dispersiones que comprenden el vehiculo (surfactante y/o polimero) y un material
hidréfobo se pueden formar exponiendo a un medio acuoso productos de acuerdo con la presente invencion,
en donde dichos productos comprenden el material hidréfobo y se pueden obtener por medio del método de la
presente invencion.

[0046] La presente invencion es susceptible de un rango muy amplio de aplicaciones con respecto a la eleccion
del material hidréfobo a transportar. Las realizaciones mencionadas a continuacion se seleccionan de un rango
de aplicaciones que incluyen productos de cuidado personal y doméstico, productos agroquimicos y
farmacéuticos, perfumes y saborizantes, tintas y colorantes y otras aplicaciones. La lista no pretende ser
limitante.

[0047] Por ejemplo, hay muchos casos en productos de cuidado personal tales como desodorantes, productos
de limpieza y cuidado de la piel y el cabello o en productos domésticos tales como productos lavanderia,
limpieza y aseo o productos de limpieza o aseo del hogar para superficies duras y blandas donde es deseable
administrar materiales hidréfobos en un ambiente acuoso. Debido a la naturaleza hidréfoba de estos materiales,
frecuentemente son dificiles de dispersar en un entorno acuoso. El uso de los productos de la presente
invencion facilita esta dispersion y en muchos casos permite que los materiales hidrofobos se dispersen de
manera mas efectiva que anteriormente.

[0048] Puede ser necesario dispersar los materiales hidréfobos en el punto donde se usa una formulacion. En
este caso, los materiales de la presente invencion estaran contenidos en una formulacién hasta que se use
exponiéndolos a un entorno acuoso, en cuyo momento el vehiculo soluble/dispersable en agua que forma el
producto liberara el material hidréfobo.

[0049] Los productos particularmente preferidos de acuerdo con la presente invencion comprenden una
sustancia farmacéuticamente activa insoluble en agua y un vehiculo fisiolégicamente aceptable soluble en
agua.

[0050] Ademas de encontrar una aplicacion ventajosa en el punto de uso, los productos de la presente
invencion pueden usarse para introducir materiales hidréfobos en formulaciones, por ejemplo, formulaciones
liquidas durante la fabricacién de estas formulaciones. En este caso, los productos de la presente invencion
liberaran, en contacto con un entorno acuoso, el material hidréfobo en una forma en la que puede incorporarse
mas facilmente en el producto que se esta fabricando.

[0051] Los productos de la presente invencion pueden usarse para transportar materiales a sitios donde pueden
incorporarse en formulaciones. Al convertir liquidos en productos de acuerdo con la invencién, se puede evitar
la necesidad de transportar grandes cantidades de liquidos, dando como resultado un ahorro de costes
significativo y un transporte mas seguro de materiales, que son potencialmente peligrosos cuando se
transportan en forma liquida. Los materiales que serian potencialmente inestables si se almacenan o
transportan en forma liquida se pueden incorporar a los productos de la presente invencion y almacenarse o
transportarse con menos riesgo de degradacion.

[0052] Se prevé que la incorporacion de materiales hidrofobos potencialmente inestables, por ejemplo vacunas,
vitaminas o componentes de perfume, en los productos de la presente invencién los protegera de la
degradacion durante el almacenamiento antes del uso. Por ejemplo, se espera que una denominada
profragancia incorporada en un material portador seco de acuerdo con la invencién muestre una hidrdlisis
reducida en comparacion con el mismo material en solucién o expuesto a aire himedo.
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[0053] Algunos ejemplos especificos de productos en los que se pueden usar los productos de la presente
invencion se dan a continuacion. Estos se proporcionan solo como ejemplos y no estan destinados a limitar la
aplicabilidad de la presente invencidon. Sin embargo, aquellos expertos en la técnica entenderan que los
materiales de la presente invencion tendran utilidad en otras areas que no se ejemplifican especificamente en
este documento.

[0054] Los materiales hidréfobos que se liberan de los productos de la presente invencion en el momento de
su uso pueden incluir:

- agentes antimicrobianos, por ejemplo: Triclosan™ climbazol, octapirox, cetoconizol, &cido
ftalimoperoxihexanoico (PAP), compuestos de amonio cuaternario;

* agentes anticaspa, por ejemplo: piritiona de zinc;
* agentes aclaradores de la piel, por ejemplo 4-etilresorcinol;

» agentes fluorescentes, por ejemplo: 2,5-bis (2-benzoxazolil) tiofeno para uso en tejidos (tales como algodén,
nailon, polialgodén o poliéster) en productos de lavanderia;

* agentes acondicionadores de la piel, por ejemplo colesterol;
* agentes antiespumantes, por ejemplo, isoparafina

» agentes acondicionadores del cabello, por ejemplo, compuestos de amonio cuaternario, hidrolizados de
proteinas, péptidos, ceramidas y aceites acondicionadores hidréfobos, por ejemplo, aceites de hidrocarburos
tales como aceites de parafina y/o aceites minerales, ésteres grasos tales como mono-, di- y triglicéridos,
aceites de silicona tales como polidimetilsiloxanos (por ejemplo, dimeticona) y mezclas de los mismos;

» agentes acondicionadores de telas, por ejemplo, compuestos de amonio cuaternario que tienen 1 a 3,
preferiblemente 2 cadenas de alqu(en)ilo (C8-C24) sustituidas opcionalmente unidas al atomo de nitrégeno por
uno o mas grupos éster; monoparticulas hidréfobas tales como un poliéster de sacarosa, por ejemplo, tetra-
sebolato de sacarosa; siliconas, por ejemplo, polidimetilsiloxano;

» agentes espesantes, por ejemplo, éteres de celulosa modificados de manera hidréfoba tales como
hidroxietilcelulosas modificadas;

» colorantes por ejemplo colorantes destinados a cambiar el color de telas, fibras, piel o cabello;

* agentes protectores de UV tales como filtros solares, por ejemplo, metoxicinamato de octilo (Parsol MCX),
metoxidibenzoilmetano de butilo (Parsol 1789) y benzofenona-3 (Uvinul M-40), acido ferdlico;

» precursores de lejia o lejia, por ejemplo, acido 6-N-ftalimidoperoxihexanoico (PAP) o compuestos
fotoblanqueadores. La dispersion del blanqueador de los cuerpos porosos de la presente invencion da como
resultado que el blanqueador se disperse mas finamente y reduzca el dafio puntual visto cuando las particulas
mas grandes del blanqueador entran en contacto con un tejido;

» antioxidantes, por ejemplo, vitaminas hidréfobas tal como la vitamina E, retinol, antioxidantes a base de
hidroxitolueno tal como Irganox™ o antioxidantes disponibles comercialmente, tales como la serie Trollox™.

* insecticidas, pesticidas, herbicidas y otros agroquimicos, por ejemplo aquellos que se almacenan como
composiciones solidas antes del uso pero que se transforman en liquido para asperjar (u otra aplicacion) en
animales o cultivos;

* perfumes o saborizantes o precursores de los mismos;
» materiales farmacéuticamente activos o como veterinarios.

[0055] Las composiciones de la presente invencion pueden tener ventajas especificas adicionales. Por ejemplo,
existe una necesidad de composiciones farmacéuticas, que el consumidor pueda tomar sin la necesidad de
ingerir la composicién con una bebida tal como agua. Estas composiciones interactian con la humedad en la
cavidad oral para liberar el ingrediente activo, que luego es ingerido por el consumidor. Incorporando la
molécula activa farmacéuticamente o en veterinaria en los productos de la presente invencién, se pueden
preparar composiciones farmacéuticas que satisfagan esta necesidad. De manera similar a la descrita
anteriormente, los ingredientes activos farmacéuticos y veterinarios pueden formularse de tal manera que
liberen el material activo en las cavidades nasal, ocular, pulmonar o rectal o en la piel donde pueden actuar
tépicamente o pueden absorberse transdérmicamente para actuar sistémicamente.
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[0056] Usando el material polimérico apropiado en los productos de la presente invencion, se pueden fabricar
materiales que permanecen intactos hasta que las condiciones (por ejemplo, temperatura o pH) cambien a
aquellas bajo las cuales puede producirse la dispersion. Por lo tanto, la dispersiéon puede retrasarse hasta que
se haya alcanzado una cierta temperatura o hasta que el pH haya cambiado a un valor adecuado tal como
ocurriria a medida que los productos pasen por el tracto Gl.

[0057] La acidez en el tracto gastrointestinal se reduce al ir descendiendo por el tracto gastrointestinal, y los
materiales que dispersan los ingredientes activos hidréfobos solo cuando los materiales son expuestos a
condiciones de pH mas altas permiten que los materiales activos farmacéuticamente o en veterinaria se liberen
solo en el intestino habiendo pasado intactos a través del estdmago.

[0058] Ejemplos adicionales de situaciones en las que los productos de la presente invencidon se usan para
incorporar un material hidréfobo en una formulacién durante la fabricacion de ese producto incluyen:

* la introduccion de materiales hidréfobos tales como agentes fluorescentes; enzimas; blanqueadores;
polimeros hidréfobos, por ejemplo, poliacrilatos hidrofobamente modificados, siliconas, polivinilpirrolidona
hidré6fobamente modificada, sulfalquil polisacaridos, polimeros Jaguar y JR; alcoholes o acidos grasos;
colorantes, por ejemplo, colorantes de sombreado o colorantes negros para recuperacion de color en productos
de lavanderia;

» el uso de productos de acuerdo con la presente invencién que contienen colorantes hidréfobos en la
fabricacion de composiciones de chorro de tinta solubles en agua;

* la introduccion de productos que contienen diferentes materiales hidréfobos permite a un fabricante producir
una unica formulacién base en la que pueden introducirse los materiales hidréfobos deseados mediante el uso
del producto apropiado de la presente invencion;

» el uso de productos que contienen polimeros hidréfobos que se dispersan en el agua para formar un latex. El
uso de tales latex que contienen polimeros hidréfobos apropiados depositados sobre el textil imparte resistencia
al arrugamiento o propiedades de planchado facil, al textil.

[0059] Los materiales de la presente invencion pueden incluir dentro del material portador, materiales solubles
en agua, que se dispersaran cuando los cuerpos se dispersen en un medio acuoso. Los materiales solubles en
agua pueden incorporarse a la reticula disolviéndolos en el medio liquido a partir del cual estan hechos.

Ejemplos de materiales adecuados solubles en agua adecuados incluyen:
[0060]
* Vitaminas solubles en agua tales como la vitamina C;

» agentes fluorescentes solubles en agua tales como la sal de disodio de 4,4'-bis(sulfoestiril)bifenilo
(comercializada con el nombre comercial Tinopal CBS-X;

« clorhidrato de aluminio activado;
» complejos de metales de transicion utilizados como catalizadores de blanqueo;

» polimeros y oligébmeros solubles en agua tales como poliésteres de acido isoftalico), gerol, goma de xantano
o poliacrilatos; acido dietilentriaminopentaacético (DTPA);

0 mezclas de los mismos

[0061] En algunos casos, el propio material portador soluble en agua puede no ser inerte, pero también puede
tener actividad util. Por ejemplo, los portadores sugeridos anteriormente incluyen materiales que se sabe que
son activos como constructores de la detergencia (carbonato de sodio) o como un antiacido (bicarbonato de
sodio).

Método de preparacion:

[0062] Como se indico anteriormente, el método para preparar los productos de la invenciéon comprende secar
por aspersion una emulsion que contiene una fase acuosa que comprende un portador y una fase “oleosa”
volatil que comprende un material de "carga util".

[0063] Preferiblemente, la fase oleosa volatil comprende de aproximadamente 10 % a aproximadamente 95 %
v/v de la emulsion, mas preferiblemente de aproximadamente 20 % a aproximadamente 68 % v/v.

[0064] Las emulsiones se preparan tipicamente bajo condiciones que son bien conocidas por los expertos en
la técnica, por ejemplo, usando una barra de agitacion magnética, un homogeneizador o un agitador mecanico
9
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rotacional. Las emulsiones no necesitan ser particularmente estables, siempre que no experimenten una
separacion de fases extensa antes de la etapa de secado.

[0065] La homogeneizacion usando un dispositivo de mezcla de alto cizallamiento es una forma particularmente
preferida de fabricar una emulsién en la que la fase acuosa es la fase continua. Se cree que esta evitacion de
la emulsion gruesa y la reduccién del tamafio de la gotita de la fase dispersa de la emulsién da como resultado
una dispersion mejorada del material de "carga util" en el producto seco. En un método preferido de acuerdo
con la invencion, se prepara una emulsién acuosa continua con un tamafo promedio de gotita en fase dispersa
(usando la intensidad pico de Malvern) de entre 500 nm y 3000 nm. Se ha encontrado que un homogeneizador
de laboratorio tipo T25 “Ultra-Turrux” (o equivalente) proporciona una emulsion adecuada cuando se opera por
mas de un minuto a mas de 10,000 rpm.

[0066] En realizaciones preferidas de la invencion, existe una relacion direccional entre el tamario de gotita de
la emulsion y el tamafio de las particulas del material de "carga util", que puede detectarse después de la
dispersiéon de los materiales de la invencién en soluciéon acuosa. Se ha determinado que un aumento en la
velocidad de homogeneizacion para las emulsiones precursoras puede disminuir el tamafio de particula final
después de la redisolucion.

[0067] Se cree que el tamafio de particula redisuelto se puede reducir en casi la mitad cuando la velocidad de
homogeneizacion aumenta de 13.500 rpm a 21.500 rpm. El tiempo de homogeneizacion también juega un
papel importante en el control del tamafio de particula redisuelto. El tamafio de particula disminuye nuevamente
cuando aumenta el tiempo de homogeneizacion, y la distribucion del tamafio de particula se hace mas amplia
al mismo tiempo.

[0068] Para un rango de tamafio de emulsion intermedio de 500-3000 nm, el rango de tamarfo de particula
redispersada es tipicamente de 180-300 nm.

[0069] El secado por aspersion es bien conocido por aquellos versados en la técnica. En el caso de la presente
invencion debe tenerse cuidado debido a la presencia de un solvente volatil no acuoso en la emulsién que se
seca. Con el fin de reducir el riesgo de explosiéon cuando se usa un solvente inflamable, se puede emplear un
gas inerte, por ejemplo nitrdgeno, como medio de secado en un denominado sistema cerrado de secado por
aspersion. El solvente puede recuperarse y reutilizarse.

[0070] Se ha encontrado que el aparato de secado por aspersion de laboratorio tipo “Buchi” B-290 es adecuado.

[0071] La forma obtenida del producto del proceso de secado por aspersion es un polvo. Como se sefiald
anteriormente, la microestructura precisa de este polvo no esta clara. Este polvo se puede incorporar a las
tabletas, ya sea por simple compresion (cuando el material del portador es lo suficientemente pegajoso) o
después de la adicion de excipientes y/o agentes de formacion de tabletas.

[0072] La presente invencion se describird ahora mas particularmente, a modo de ejemplo solamente, con
referencia a los Ejemplos adjuntos.

Ejemplos:

Tamano de particulas

[0073] Un método de dimensionamiento de particulas para los productos dispersos de la presente invencion
utilizado en los siguientes ejemplos emplea un instrumento de dispersion dinamica de la luz (Nano S, fabricado
por Malvern Instruments Reino Unido). Las imagenes del microscopio electrénico de transmision y las técnicas
de fraccionamiento de flujo de campo han sido utilizadas para confirmar algunos datos de dimensionamiento
de particulas. Especificamente, el Malvern Instruments Nano S usa un laser de helio-nedn rojo (633 nm) de 4
mW para iluminar una curvatura UV de calidad optica estandar que contiene una suspension de material. La
viscosidad de la muestra puede medirse con un viscosimetro portatil Viscolite 700 (fabricado por Hydramotion
Reino unido) antes del analisis con Malvern Instruments Nano S.

Ejemplo 1:

[0074] En este ejemplo, la emulsién que se secd por aspersion comprendié el colorante insoluble en agua
"Sudan Red 7b" (Cl 26050) y los agentes estructurantes solubles en agua son poli vinil alcohol (PVA) y
dodecilsulfonato de sodio (SDS). La emulsion se constituyé como se muestra en la tabla a continuacion:
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Tabla 2
Sudan Red 7b PVA SDS Ciclohexano Agua DI
0,19 20g 50g 120 ml 40 ml

[0075] EI PVA se disolvié en 40 ml de agua con agitacion y una vez que se disolvié el polimero completo, se
afadié SDS. La solucion de colorante rojo/ciclohexano se prepard por separado y se afadié a la solucion
acuosa lentamente durante 10 minutos. Una vez que se afiadié todo el colorante, se continud la agitacion
durante 5 minutos adicionales. La agitacion y la emulsificacion se lograron por medio de una barra de agitacion
magnética y un agitador.

[0076] La emulsion se secd por aspersion usando un secador por aspersion de laboratorio Buchi™ (equipado
con una boquilla Schlick™) alojado en una campana de gases de laboratorio. La emulsion se agitd
continuamente usando un agitador magnético mientras se secaba por aspersion. Se emplearon las siguientes
condiciones de secado por aspersion:

Temperatura de entrada 120°C

Presion de atomizacion 3,0 bar

Rata liquida de alimentacién 3,0 mL/Min

Temperatura de salida (inicio) 60°C

Presion en la bolsa de filtro (inicio) -40 mbar
Ejemplo 2:

[0077] En este ejemplo, la emulsién que se secd por aspersion comprendia el agente antimicrobiano insoluble
en agua "Triclosan™” y el agente estructurante soluble en agua alcohol polivinilico. La emulsion se constituyo
como se muestra en la tabla a continuacion:

Tabla 3
Triclosan PVA Ciclohexano Agua DI
8,13 54,4 ¢g 563 ml 1875 ml

[0078] EI PVA se disolviéo en agua desionizada. El Triclosan se disolvid en el ciclohexano. La solucion de
Triclosan se afiadid a la solucion de PVA durante un periodo de 1 minuto con homogeneizacion continua
(usando un homogeneizador IKA ultra-Turrax™ T25 a 6000 rpm) y luego se homogeneizé adicionalmente
durante 2 minutos mas (un total de 3 minutos).

[0079] La emulsion se seco por aspersion usando un secador por aspersion de laboratorio Buchi (equipado
con una boquilla Schlick) alojado en una campana de gases de laboratorio. La emulsién se agitdé continuamente
usando un agitador magnético mientras se secaba por aspersion. Se emplearon las siguientes condiciones de
secado por aspersion:

Temperatura de entrada 90°C
Presion de atomizacion 4,0 bar
Rata de alimentacién de liquido 3,0 mL/Min
Temperatura de salida (inicio) 60°C
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Presion en la bolsa de filtro (inicio) -40 mbar

[0080] Se recolectaron 31,7 gramos de material. En este caso, se forma una dispersiéon brumosa por adicion
de material secado por aspersion a agua. Después de varias horas, se obtiene una dispersion 6pticamente
clara e incolora.

Ejemplo 3:

[0081] En este ejemplo la emulsidn que se secd por aspersion comprendia el agente antimicrobiano insoluble
en agua "Triclosan™” y los agentes estructurantes solubles en agua alcohol polivinilico y Brij 78 ™. La emulsion
se constituyé como se muestra en la tabla a continuacion:

Tabla 4
Triclosan Brij 78 PVA Ciclohexano Agua DI
6,09 1549 38,59 78 ml 770 ml

[0082] EI PVA se disolvié en agua desionizada. Cuando se disolvio el PVA, se afadio Brij-78 y se dejé disolver.
El Triclosan se disolvid en el ciclohexano. La solucion de Triclosan se afadié (durante 30 segundos) a la
solucién de PVA/Brij 78 con homogeneizacion continua (usando un homogeneizador IKA ultra-Turrax T25 a
6000 rpm). La emulsién se homogeneizoé adicionalmente durante 30 segundos mas (un total de un minuto).

[0083] La emulsion se seco por aspersion usando un secador por aspersion de laboratorio Buchi (equipado
con una boquilla Schlick) alojado en una campana de gases de laboratorio. La emulsién se agitdé continuamente
usando un agitador magnético mientras se secaba por aspersion. Se emplearon las siguientes condiciones de
secado por aspersion:

Temperatura de entrada 85°C
Presion de atomizacion 4.0 bar
Rata de alimentacién de liquido 3.0 mL/Min
Temperatura de salida (inicio) 55°C
Presion en la bolsa de filtro (inicio) -40 mbar

[0084] Se recolectaron 32,4 gramos de material.

Ejemplos 4-13:

[0085] En este ejemplo, la emulsién que se secd por aspersion comprendia el agente antimicrobiano insoluble
en agua "Triclosan™” y el agente estructurador soluble en agua SDS. Se empled un rango de solventes, como
se detalla a continuacion.

Tabla s
Ejemplo Solvente Punto de ebullicién Tipo de solvente
4 Pentano 36°C Alcano
5 Hexano 69°C Alcano
6 Heptano 98°C Alcano
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Ejemplo Solvente Punto de ebullicién Tipo de solvente

7 Octano 125°C Alcano

8 Nonano ~150°C Alcano

9 Cloroformo 61°C Solvente clorado

10 t-Butilmetil éter 55°C Eteres

11 Ciclohexano 81°C Solventes ciclicos

12 Acetato de etilo 77°C Ester

13 Tolueno 110°C Solventes aromaticos

[0086] Se hicieron las siguientes soluciones:

SDS 8.9g disueltos en 125ml de agua

Triclosan 1.1g disueltos en 125ml de solvente organico

[0087] La solucidn de Triclosan se afiadio lentamente a la solucion de SDS durante un periodo de 30 segundos,
con homogeneizacion continua usando un homogeneizador IKA ultra-Turrax T25 (6.000 rpm). Después de la
adicioén, la homogeneizacion se continta durante 90 segundos mas (2 minutos en total).

[0088] Cada emulsion se secd por aspersion usando un secador por aspersion de laboratorio Buchi (equipado
con una boquilla Schlick) alojado en una campana de gases de laboratorio. Durante el secado por aspersion,
la emulsion se agité continuamente usando un agitador magnético. Se usaron las siguientes condiciones de
secado por aspersion:

Temperatura de entrada 90°C
Presion de atomizacion 3,0 bar
Rata de alimentacién de liquido 3,0 mL/min
Temperatura de salida (inicio) Varia con el solvente
Presion en la bolsa de filtro (inicio) -40 mbar

Ejemplo 14:

[0089] En este ejemplo, la emulsidon que se seco por aspersion comprendia el agente fluorescente insoluble en
agua "Tinopal SOP™' y el agente estructurador soluble en agua CocoPAS (lauril sulfato de sodio, EMAL
10PHD, de Kao). La emulsién se constituyd como se muestra en la tabla a continuacion:

Tabla 6
Tinopal SOP CocoPas Diclorometano Agua DI
1,0g 90g 120 ml 120 ml
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[0090] El CocoPAS se disolvié en agua desionizada. El Tinopal SOP se disolvié en diclorometano.

[0091] La solucién de diclorometano se afiadié (durante 30 segundos) a la solucion acuosa de cocoPAS con
homogeneizacion continua (usando un homogeneizador IKA ultra-Turrax T25 a 6000 rpm) durante un total de
1 minuto.

[0092] La emulsion resultante se secd por aspersion usando un secador por aspersion de laboratorio Buchi
(equipado con una boquilla Schlick) alojado en una campana de gases de laboratorio. La emulsion se agitd
continuamente usando un agitador magnético mientras se secaba por aspersion. Se emplearon las siguientes
condiciones de secado por aspersion:

Temperatura de entrada 120°C
Presion de atomizacion 3,0 bar
Rata de alimentacién de liquido 4,0 mL/Min
Temperatura de salida (inicio) 66 °C
Presion en la bolsa de filtro (inicio) -40 mbar

[0093] Se recolectaron 3,84 g de material

Ejemplo 15:

[0094] Con el fin de comparar la efectividad de las composiciones de la invenciéon con las preparadas por
métodos de secado por congelacion, el rendimiento del producto obtenido en el ejemplo 14 se compard con un
producto obtenido por un método de secado por congelacion.

[0095] Para preparar el producto secado por congelacion, se disolvieron 9 g de CocoPAS (lauril sulfato de
sodio, EMAL 10PHD, de Kao) en 120 ml de agua. A esta solucion acuosa se afiadieron 1,0 g de Tinopal™ SOP
en 120 ml de diclorometano con agitacion vigorosa. La emulsién formada se asperjé en nitrégeno liquido
usando un aspersor de gatillo y el polvo congelado resultante se secé por congelacion (Edwards Supermodulyo,
operado con un vacio promedio de 0,2 mbar y a -50 °C) para formar un polvo.

[0096] Se afnadieron muestras del producto cargado al 10 % a la formulacion base de Brilhante™ (de Gessy
Lever, 2004), sin presencia de ningun agente fluorescente. La composicion asi obtenida se us6 para controles
de lavado de tela sin tratar. EI cambio en la blancura de Ganz (Delta G) en los controles de tela se midio
después de cada lavado. Las mediciones se realizaron para algodén, nailon y poliéster. Los resultados para el
método de la invencién (en negrita y marcado como "secado por aspersion") y las pruebas comparativas
(marcados como "secados por congelacion") se muestran en la tabla a continuacion:

Tabla 7

Tipo de |Preparacion Ganz después del | Ganz después del | Ganz después del

tela 1er lavado 2do lavado 3er lavado

Nailon Secado por | 33,35 46,84 53,14
congelacion

Nailon Secado por 38,17 50,05 56,14
aspersion

Poliéster |Secado por 9,11 12,46 14,74
congelacion

Poliéster |Secado por 12,05 15,23 16,73
aspersion
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Tipo de |Preparacion Ganz después del | Ganz después del | Ganz después del
tela 1er lavado 2do lavado 3er lavado
Algodon Secado por 21,68 26,43 30,36

congelacion
Algodén |Secado por 25,39 32,64 34,71

aspersion

[0097] Se obtienen cifras mas altas de “Ganz” cuando el agente fluorescente se deposita de forma mas efectiva.
Los productos preparados de acuerdo con el método de la invencion muestran un mejor rendimiento que los
preparados mediante el método de secado por congelacion.

Ejemplo 16:

[0098] Con el fin de demostrar el efecto de la eleccion de los polimeros solubles en agua en el tamafio y las
distribuciones de particulas, se emplearon varios polimeros solubles en agua diferentes con diferentes pesos
moleculares, incluyendo polivinil alcohol (PVA), hidroxipropil metil celulosa (HPMC), hidroxietilcelulosa (HEC),
y polivinilpirrolidona (PVP). La Tabla 8 lista los polimeros.

Tabla 8

Polimero Peso molecular, mol/l Productor
PVA Mw 9.000-10.000 Aldrich
HPMC Mw 10.000 Aldrich
HEC Mw 90.000 Aldrich

Mw 10.000 Aldrich

Mw 24.000 Fluka
PVP

Mw 55.000 Fluka

Mw 360.000 Fluka

[0099] En este ejemplo, se usd aceite rojo O (OR) como un modelo para el compuesto activo, y se us6
dodecilsulfato de sodio (SDS) como un portador surfactante.

[0100] Se disolvieron 0,25 g de OR en 50 ml de cloroformo como fase oleosa, y se disolvieron 1,0 g de SDS y
1,0 g de PVP en 50 ml de agua como fase acuosa. La fase oleosa se afadié gota a gota a la fase acuosa con
agitacion superior (IKA EUROSTAR) a 600 rpm durante 2 minutos.

[0101] Luego la emulsién gruesa se traté adicionalmente con un homogeneizador (IKA T25 basic Ultra-Turrax)
a 17.500 rpm durante 5 minutos. La emulsion fina resultante se secé después por aspersion a 125 ° C con un
secador por aspersion Buchi Mini B-290 para obtener productos de acuerdo con la presente invencion. Las
condiciones de secado por aspersion fueron Temperatura de entrada: 125 ° C; Rata de aspiracion: 100 %; Rata
de la bomba: 3,62 ml/min.

[0102] Luego se dispersdé una muestra del polvo seco en agua destilada y se midié el tamafio de las
nanoparticulas con Malvern Nano-S. Los detalles relativos a estos experimentos y sus resultados se resumen
en la Tabla 9.

PhR = relacion de fase, fase oleosa/fase acuosa
PS = tamafio de particula promedio
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PDI = indice de polidispersidad

Fase oleosa

Muestra

OR, mg/ml
WP-141
WP-142

5.0
WP-143
WP-144

Fase acuosa

SDS, mg/ml

20.0

453 T3

Tabla 9

PhR, viv
PVP, mg/ml

Mw 10.000
Mw 29.000

20,0 |50/50
Mw 55.000

Mw 360.000

PS, nm

255

220

255

205

PDI

1,016

1,103

1,133

1,125

[0103] En ejemplos adicionales, se disolvieron 0,25 g de OR en 50 ml de cloroformo como fase oleosa, y se
disolvieron 1,0 g de SDS y 1,0 g de polimero soluble en agua (PVP (Mw 29.000), PVA, HPMC o HEC) en 50
ml de agua como fase acuosa. La fase oleosa se afiadio gota a gota a la fase acuosa con agitacion superior a
600 rpm durante 2 minutos. La emulsidn gruesa se traté adicionalmente con un homogeneizador a 17.500 rpm
durante 5 minutos. La emulsion fina resultante se seco luego por aspersion a 125 ° C con un secador por
aspersion Buchi Mini B-290 (temperatura de entrada: 125 °C; Rata de aspiracion: 100 %; Rata de la bomba:
3,62 ml/min)

[0104] Una muestra del polvo seco se dispersé luego en agua destilada y se midi6 el tamafio de las
nanoparticulas con Malvern Nano-S. Los detalles relativos a estos experimentos y sus resultados se resumen
en la Tabla 10.

Tabla 10
Fase
Fase acuosa
oleosa PhR PS
Muestra ’ ’ PDI
SDS Polimero soluble en agua viv nm
OR, mg/ml ’ gua,
mg/ml mg/ml
WP-142 PVP 220 1,103
WP-145 PVA 220 1,240
5,0 20,0 20,0 50/50
WP-146 HPMC 164 1,012
WP-147 HEC 342 1,567

[0105] En este ejemplo, HPMC (Mw 10.000) dio el tamafio de particula mas pequefio y la polidispersidad mas
estrecha, PVA (9-10k MW) dio un tamafo de particula similar a PVP pero distribuciones de tamafio de particula
mas amplias, y HEC (MW 90k) dio el tamafio de particula mas grande y las distribuciones de tamafio de
particula mas amplias.

[0106] En otros ejemplos mas, se disolvieron 0,25 g de OR en 50 ml de cloroformo como fase oleosa y se
disolvieron 1,0 g de SDS en 50 ml de agua con diferentes polimeros solubles en agua (PVP (Mw 29.000), PVA
(Mw 10.000) y HPMC (Mw 10.000)) con diferentes concentraciones (20 mg/ml, 15 mg/ml, 10 mg/ml y 5 mg/ml)
como fase acuosa. La fase oleosa se afiadio gota a gota a la fase acuosa con agitacion superior a 600 rpm
durante 2 minutos. La emulsion gruesa se traté adicionalmente con un homogeneizador a 17.500 rpm durante
5 minutos.
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[0107] La emulsion fina resultante entonces se secé por aspersion a 125 °C con un secador por aspersion
Buchi Mini B-290 (temperatura de entrada: 125 °C, Rata de aspiracion: 100 %, Rata de la bomba: 3,62 ml/min).

[0108] Luego se dispersé una muestra del polvo seco en agua destilada y se midié el tamafo de particula
disperso con Malvern Nano-S. Los detalles relativos a estos experimentos y sus resultados se resumen en la
Tabla 11.

Tabla 11
Fase
Fase acuosa
oleosa PhR PS
Muestra | ’ ’ PDI
SDS Polimero soluble en agua viv nm
OR, mg/ml ’ gua,
mg/ml mg/ml
WP-142 PVP 220 1,103
WP-145 PVA 20,0 220 1,240
WP-146 HPMC 164 1,012
WP-148 PVP 295 1,026
WP-149 PVA 15,0 255 1,027
WP-150 HPMC 164 1,067
5,0 20,0 50/50
WP-151 PVP 585 1,309
WP-152 PVA 10,0 255 1,137
WP-153 HPMC 220 1,180
WP-154 PVP 615 1,314
WP-155 PVA 5,0 342 1,230
WP-156 HPMC 396 1,764
Ejemplo 17:

[0109] Se disolvieron 0,25 g de OR en 60 ml de cloroformo como fase oleosa, y se disolvieron 4,05 g de SDS
y 7,0 g de PVA (Mw 10.000) en 140 ml de agua como fase acuosa. La fase oleosa se afiadio gota a gota a la
fase acuosa con agitacion superior a 600 rpm durante 20 minutos. La mitad del volumen de la emulsion gruesa
obtenida se trat6 adicionalmente con un homogeneizador a 17.500 rpm durante 5 minutos.

[0110] La emulsion gruesa y la emulsion fina se secaron luego cada una por aspersion a 120 °C con un secador
por aspersion Buchi Mini B-290, respectivamente (temperatura de entrada: 120 °C; Rata de aspiracion: 100 %;
Rata de la bomba: 5,90 ml/min). Las muestras de los polvos secos se dispersaron en agua destilada y el tamafo
de particula se midié con Malvern Nano-S. Los detalles relativos a estos experimentos y sus resultados se
resumen en la Tabla 12.

[0111] En una preparacion separada, se disolvieron 0,20 g de OR en 50 ml de cloroformo como fase oleosa, y
se disolvieron 1,45 g de SDS y 2,50 g de PVA (Mw 10.000) en 50 ml de agua como fase acuosa. La fase oleosa
se afiadié gota a gota a la fase acuosa con agitacion superior a 600 rpm durante 2 minutos. La emulsion gruesa
se tratd adicionalmente con un homogeneizador a 17.500 rpm durante 5 minutos.

[0112] Esta emulsion fina se seco luego por aspersion a 120 °C con un secador por aspersion Buchi Mini B-
290 (temperatura de entrada: 120 ° C; Rata de aspiracion: 100 %; Rata de la bomba: 5,90 ml/min). El polvo
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seco se disperso luego en agua destilada y el tamafio de particula se midié con Malvern Nano-S. Los detalles
relativos a estos experimentos y sus resultados también se resumen en la Tabla 12.

Tabla 12
Fase oleosa Fase acuosa

Muestra PhR, v/v |Proceso PS, nm |PDI
OR, mg/ml |SDS, mg/m | PVA, mg/ml

WP-101 Agitar 264 1,112
30/70
WP-102 4,0 29,0 50,0 89 1,012
Homogeneizar
WP-103 50/50 123 1,019
Ejemplo 18:

[0113] Se disolvieron 0,25 g de OR en 50 ml de cloroformo como fase oleosa, y se disolvieron 1,0 g de SDS y
1,0 g de PVP (Mw 29.000) en 50 ml de agua como fase acuosa. La fase oleosa se afiadié gota a gota a la fase
acuosa con agitacion superior a 600 rpm durante 2 minutos.

[0114] La emulsion gruesa se traté adicionalmente con un homogeneizador a diferente velocidad para obtener
una serie de emulsiones mas finas. Estas emulsiones mas finas se secaron luego por aspersion a 125 °C con
un secador por aspersion Buchi Mini B-290 (temperatura de entrada: 125 °C, Rata de aspiracion: 100 %, Rata
de la bomba: 3,62 ml/min).

[0115] El polvo seco se disperso luego en agua destilada y se midié el tamafio de las nanoparticulas con
Malvern Nano-S. Los detalles relativos a estos experimentos y sus resultados se resumen en la Tabla 13 (HS
= velocidad de homogeneizacion, Ht = tiempo de homogeneizacion)

Tabla 13
Fase
Fase acuosa
oleosa PhR Ht PS
Muestra / ’ HS,rpm |’ ’ PDI
SDS PVA viv min nm
OR, mg/ml ’ ’
mg/ml mg/ml
WP-157 13.500 (2 347 1,037
WP-158 17.500 (2 279 1,043
4,0 29,0 50,0 50/50
WP-142 17.500 |5 220 1,103
WP-159 21.500 |2 190 1,014
Ejemplo 19:

[0116] Las preparaciones se han hecho en forma de tableta por medio de un productor de tabletas que tiene
cuatro partes. Tres utilizadas para formar la tableta y uno para lograr la compresion. Las partes utilizadas para
la formacion de tabletas son una forma de "U" invertida con un agujero en la parte superior, en el que se ajusta
un cilindro solido con brazos en la parte superior y un rectangulo solido que se adapta a la U invertida. Se
forman tabletas, con la U y rectangulo ensamblado, agregando polvo al agujero en la U invertida y colocando
cuidadosamente el cilindro en el agujero. El ensamble se coloca luego en la parte de compresion, donde la
rosca del tornillo actua sobre el cilindro compactando el polvo. La tableta se libera mediante la eliminacién de
los bloques rectangulares y cilindricos.
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[0117] El polvo secado por aspersion preparado a partir de cocoPAS, sulfato de sodio y colorante rojo graso
se convirtié en una tableta de 0,5 g usando este aparato. Cuando se us6 un polvo secado por congelacion
similar (cocoPAS, cloruro de sodio, colorante rojo graso), se formé una tableta de 0,06 g.

[0118] La tableta y el polvo se comportan de manera diferente en términos de tiempos de disolucién y claridad
de la solucién.

Ejemplo 20:

[0119] Se prepard un producto que comprendia sulfato de sodio disolviendo 0,5 g de CocoPAS en 12 ml de
agua y afiadiendo 0,5 g de sulfato de sodio. Se disolvieron 0,01 g de colorante rojo 7B graso en ciclohexano,
se afiadieron a la solucién acuosa para formar una emulsion y se liofilizaron como un polvo. Otros polvos
similares, variando la relacion CocoPAS: sulfato de sodio de 60:40 a 90:10 gradualmente, se hicieron de la
misma manera. También se hizo un conjunto similar de muestras que contienen carbonato de sodio. Todos los
polvos se vuelven a disolver en agua para dar una solucion clara. Sin carbonato de sodio, la disolucién tardé
unos 20 segundos, con carbonato de sodio, el tiempo aumentd a 1 a 2 minutos.

[0120] Se prepard un polvo en relacion CocoPAS:NaSO4, 50:50, esta vez formando la emulsién usando un
homogeneizador y secado por aspersion; para la comparacion del tamafio de particula, que dio un promedio Z
(Malvern) de 57,3 y una polidispersidad de 0,39. Para una muestra de 20:80 de cocoPAS: Na2S04, el promedio
Z de tamario de particula (Malvern) fue 115 y una polidispersidad de 0,126.

[0121] Para muestras secadas por congelacion, el tamafio de particula pareceria disminuir a medida que
aumenta la cantidad de carga, para sulfato de sodio, rango Z promedio 2000, polidispersidad 0,746 (50:50) a
Z promedio 609, polidispersidad 0,492 (10:90).

[0122] Otros agentes de relleno inorganicos incluyen carbonato de sodio, cloruro de sodio, cloruro de magnesio,
acetato de magnesio, cloruro de calcio y sacarosa; estos tendian a no dar soluciones claras. Mientras que el
bicarbonato de sodio, el acetato de sodio y el sulfato de magnesio (a 50:50) dieron una redispersion clara.
Todos estos fueron preparados en un sistema PVA/SDS. Los tamarios de particula variaron entre promedio Z
de 1380, polidispersidad 0,6 y promedio Z de 771, polidispersidad 0,48 para los rellenos de sal de sodio.

[0123] Las preparaciones que contienen sales de magnesio a 50:50 en PVA/SDS, dieron tamafos de particula
que oscilaron entre promedio Z de 72,9, polidispersidad 0,402 y promedio Z de 672, polidispersidad 0,655. El
sulfato de magnesio también se preparoé en una relacion de 20:80, pero a diferencia del sulfato de sodio, debido
a que no proporcionaba una solucion clara, el promedio Z del tamafio de particula (255) polidispersidad 0,375
era mayor que el promedio Z de la relacion 50:50 (72,9) polidispersidad 0,402. Los datos de tamafio de particula
para las sales de magnesio, para todos menos el acetato, dieron mas de un tamario de pico.

[0124] El cloruro de calcio y la sacarosa también se usaron como agentes a granel; dieron tamafios de particula
de promedio Z de 892, polidispersidad 0,593 y promedio Z de 338, polidispersidad 0,489 respectivamente.

[0125] Se preparo solo polimero, es decir, PVA con una carga de sulfato de sodio (50:50) como un polvo secado
por congelacion. Fue lento para redisolverse; tiempo, 7 minutos, dio una solucién clara y el promedio Z del
tamafio de 467, polidispersidad 0,557 y tenia 2 picos.

Ejemplo 21

[0126] Se disolvieron 0,037 g de la policaprolactona polimérica hidréfoba en 15 ml de cloroformo como fase
oleosa, y se disolvieron 0,26 g de SDS y 0,45 g de PVA (Mw 10.000) en 15 ml de agua como fase acuosa. La
fase oleosa se afiadié gota a gota a la fase acuosa y se homogeneizé durante 2 min.

[0127] La emulsién se secd por aspersion a 150 ° C con un secador de aspersion Buchi Mini B-290,
respectivamente (temperatura de entrada: 150 °C; Rata de aspiracion: 100 %; Rata de la bomba: 7,20 ml/min).
A continuacion, se dispers6 una muestra de los polvos secos en agua destilada (10 mg/ml) y se midié el tamafio
de particula resultante con Malvern Nano-S. Las particulas eran de 162 nm con una desviacion estandar de
2,14 nm y una polidispersidad de 0,131

Ejemplo 22:

[0128] Se disolvieron 0,5 g del polimero Eudragit™ EPO hidréfobo en 60 ml de cloroformo como fase oleosa,
y se disolvieron 10 g de PVA (Mw 10.000) en 120 ml de agua como fase acuosa. La fase oleosa se afiadié gota
a gota a la fase acuosa y se homogeneizé durante 1 minuto.

[0129] La emulsién se secd por aspersion a 90 °C con un secador de aspersion Buchi Mini B-290,
respectivamente (temperatura de entrada: 90 °C, Rata de aspiracion: 100 %, Rata de bombeo: 3 ml/min). A
continuacion, se dispers6 una muestra de los polvos secos en agua destilada (10 mg/ml) y se midié el tamafio
de particula resultante con Malvern Nano-S. Las particulas eran de 520 nm.
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REIVINDICACIONES
1. Un método que comprende las etapas de:
(i) proporcionar una emulsion de:

a) un solvente acuoso,

b) un material portador soluble en (a), dicho material portador es soélido a temperatura ambiente,
c) una segunda fase liquida volatil que no es miscible con (a), y

d) un material que es soluble en (c) pero no en (a), y

(i) secar por aspersion la emulsion por encima de 100 grados Celsius para eliminar simultaneamente
(a) y (c) y obtener asi un polvo, en el que el material portador (b) tiene material (d) disperso en el
mismo, siendo dicha dispersion de (d) una dispersion a nanoescala,

en el que el material portador (b) es un polimero y/o un surfactante,
en el que el polimero es un polimero soluble en agua seleccionado del grupo que consiste en:

polimeros naturales;

derivados de celulosa;

homopolimeros de cualquiera de, o copolimeros preparados a partir de dos o mas de, los siguientes
monomeros: alcohol vinilico, acido acrilico, acido metacrilico, acrilamida, metacrilamida, acrilamida,
metilpropano sulfonatos, aminoalquilacrilatos, aminoalquilmetacrilatos, hidroxietilacrilato,
hidroxietilmetilacrilato, vinilpirrolidona, vinilimidazol, vinilaminas, vinilpiridina, etilenglicol y otros
alquilenglicoles, oxido de etileno y otros o6xidos de alquileno, etilenimina, estirenosulfonatos,
etilenglicolacrilatos, etilenglicol metacrilato; y

mezclas de los mismos,

en el que el surfactante es no i6nico y/o anidnico,
en el que el surfactante no iénico se selecciona del grupo que consiste en:

triglicéridos etoxilados, etoxilatos de alcohol graso, etoxilatos de alquilfenol, etoxilatos de acidos
grasos, etoxilatos de amidas grasas, etoxilatos de amina grasa, alcanoatos de sorbitan, alcanoatos de
sorbitan etilados, alquil etoxilatos, Pluronics™, alquilpoliglucdsidos, etoxilatos de estearol,
alquilpoliglucésidos, y mezclas de los mismos, y

en el que el surfactante anidnico se selecciona del grupo que consiste en:

alquiléter sulfatos, alquiléter carboxilatos, alquilbenceno sulfonatos, alquiléter fosfatos,
dialquilsulfosuccinatos, alquilsulfonatos, jabones, alquilsulfatos, alquil carboxilatos, alquilfosfatos,
parafina sulfonatos, n-alcanosulfonatos secundarios, alfa-olefinasulfonatos, isetionatosulfonatos y
mezclas de los mismos.

2. Un método de acuerdo con reivindicacion 1, en el que el solvente acuoso (a) es agua.

3. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que el material portador (b) es un polimero.

4. Un método de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el material portador es alcohol polivinilico.

5. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que el material portador (b) es un surfactante.

6. Un método de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el material portador (b) es un surfactante anioénico.

7. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la segunda fase liquida volatil
(c) tiene un punto de ebullicion de menos de 150 grados Celsius.

8. Un método de acuerdo con la reivindicacion 7 en el que la segunda fase liquida volatil (c) tiene un punto de
ebulliciéon de menos de 100 grados Celsius.

9. Un método de acuerdo con la reivindicacion 7 o la reivindicacion 8 en el que la segunda fase liquida volatil
(c) se selecciona de: alcanos, solventes clorados, éteres, solventes ciclicos, ésteres y solventes aromaticos.

10. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en el que la segunda fase liquida volatil
comprende de 10 % a 95 % v/v de la emulsion.

11. Un método de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que la segunda fase liquida volatil comprende de
20 % a 68 % viv.
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