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PROCEDIMIENTO PARA MEZCLAR SUSTANCIAS, MEDIANTE

NEBULIZACION

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencidn se relaciona con el campo técnice de
la guimicsa, alimenticia, farmecéutica y cosmetoldgica,
preferentemente, vya que proporciona un procedimiento para
obtener mezclas de sustancias, mediante nebulizacidn
presurizada o ultrasdnica; asi también proporciona a las
mezclas obtenidas con dicho procedimiento y los productos

gue comprenden a dichas mezclas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se han desarrollado numerosas técnicas para la preparacidn
de productos en forma de micro gréanuleos. En ellas, la
mezcla de principios activos v excipientes puede someterse
a un procesc de mezclado, amasado, esferonizacidn,
recubrimiente, etc. de tal manera gque existen equipos de
pelletizacidn, pailas de recubrimiento, equipos de lecho
fluidizade, extrusionadores, esferonizadores vy equipoes

centrifugos, entre otros.

En los documentos de patentes EP247983 y EP244380, el
principio active se amasa por via himeda con una mezcla de
excipientes gue permite crear un microampiente alcalino.
La mezcla se extrusiona y después sze esferoniza. Los
microgrédnulos esferonizados se recubren con una © mas
capas intermedias de exciplentes solubles en agua,
alcalinos, tamponantes, poliméricos, etc., ¥
posteriormente se aplica unha capa externa gastro-~

resistente.
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La patente ES2052697, muestra un ejemple de recubrimiento

con polvo esparcido mediante roto~granulados. Se describen
granulos esféricos que tienen un nGcleo revestide con
polvo gue contiene un compueste de bencimidazolio anti-
ulceroso e  hidroxipropilcelulosa de bajo grade de
sustitucién. También se describe un procedimiento para
producir los mencionados grénulos esféricos, caracterizado
porgque los nuclecs se humectan por nebulizacidn con una
solucidn aglutinante y se les espolvorea con un polvo gue
contiene el principio activo. Las preparaciones
farmacéuticas y suplementos alimenticios, preparados con
estas técnicas, presentan la dificultad de liberacidén del

principic activo.

En la publicacion WOl99%0086032 se describe una preparacidn
farmacéutica gque comprende un nicleo inerte, una capa
activa soluble o de desintegracidn rapida en agua gque se
obtuve a partir de una solucidn acuosa © hidroalcohdlica.
Asi también describe un procedimiento gue se lleva a cabo
mediante el recubrimiento de los ndcleos inertes mediante
la nebulizacidn de la suspensidn acuocsa o hidroalcohdlicas,
el secade de la capa activa formada durante la
nebulizacidn de la etapa anterior, el recubrimiento de los
ntcleos cargados mediante una capa externa gastro-

resistente.

En la publicacidn USS585050 se mencionan micro capsulas
gque contienen, al menos, un ingrediente activo constituido
por un  nucleo interno hidrofilico, esencialmente no
acuoso, formado a partir de una disclucidn de, al menos,
un ingrediente active que es soluble en agua y anfétero,
en al menpes, un disclvente no acuoso hidrilico, y por una

pared gue engloba el nGeleo interior, en base a al menoes,
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un polimerc o copolimerxo. Estas micro cépsulas tienen

aplicacidén en sistemas de liberacidén instantdnea del
ingrediente activo, tales como articulos para higiene,

guantes y materiales para cirugia.

El documento ES2080703 describe métodos de estabilizacidn
de sustancias medicamentosas incorporadas a pastillas de
chicle, el cual consiste en la micro-encapsulacidn del o
los principilos actives medicamentosos, mediante un
producto de micro-encapsulado, cuyo componente fundamental
es la albimina de huevoe y en el que participan también
glicirricinato ambdnico, aspartamo, isooctano, agua
desionizada y span. Los principios activos se disuelven
por ée@arado, conjuntamente con la albltmina,
glicirricinato aménico 1% el aspartamo, en agua
desionizadé, aftadiéndose seguidamente el 1iscoctano vy el
span; y agitéandose para formar una emulsidn que se
calienta a 60 °C y se pasa por un tamiz de abertura
cuadrada, gquedando en condiciones de ser aportado, por

métodos convencionales, a la masa de chicle.

El documento ES2209873 se refiere a una combinacidn que
comprende glucosamina y hueve hiper-inmunizado, donde la
combinacidén puede ser concomitante o una mezcla., Los
métodos para su mezclado son convencionales, no hacen
alusidén de que se puede usar un aparate nebulizador

ultrasonico para =1 mezclado.

De acuerdo a los resultados del estudic de la técnica,
diversas empresas y centros de investigacidén dedicados a
la produccidén de proteinas aisladas a partir de fracciones
de huevo, estédn interesados en incrementar y diversificar

los usos de algunos componentes, como la ovoalbinina y la
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ovotransferina. Particularmente las industrias dedicadas a

la produccidén de lisozima, utilizada como  agente
antimicrobiano, gue obtienen como subproductos otras
fracoiones nitrogenadas de baio costo, destinadas
generalmente a la alimentacidn animal © para un usc como

emulgentes y gelificantes en diversces alimentos.

Por otra parte, a los Flavonoides (Flavonas, Flavonoles,
Flavonones, Flavonoel, Antoganinas e Isoflavinas) se les ha
descubierto muchas propiedades tales como; antioxidantes,
antialergéticos, antiinflamatorios, antibidticos ¥
antivirales. Los estudios clentificos han indicade gque
tales acciones las realizan mediante el mecanismo de
accién de modulacidn de actividad enzimdtica, inhibicidn
de proliferacidén de c¢élulas malignas, inhibicién de la
enzima lipoxigenasa que convierte el &cido araguidénico en
leucotriends, gque son mediadores de procesos alérgicos e
inflamatorios, asi come también inhibicidén de la enzima
ATPasa, dependiente del calcio y la AMPfosfodiesterasa,
gue actian en conjunte para la liberacidn de histamina,

con lo cunal la reaccidn alérgica se lleva a cabo.

El1 potencial protector de los flavonoides se ha mostrado
sobre dos mecanismos principales, gque con el estrés
oxidativo vy la inflamacidén mediante la inhibicidn de la
interleucina, el factor de necrosis tumoral alfa y la

sintasa del oxido inducible.

Estudios recientes indican gque la ingesta de flavonocides
mejora los procesos cognitivos, particularmente el
aprendizaje vy la memoria, asociado a la activacidén de
cascadas de sefializacidn molecular gue promusven 1a

plasticidad sinaptica y la neurcogénesis en regiones de
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interés cognitive, como el  hipocampe vy la corteza

cerebral.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los detalles caracteristicos de la presente invencidn se
muestran claramente en la sigulente descripcidn, figuras v
ejemplos, que se acompafian, los cuales son mnmeramente
ilustrativos de una de las modalidades preferentes de la
realizacidédn de la invencidn; por lo tanto, no deben ser

considerados come una limitante para la misma.

Breve descripcidn de las figuras:

La figura 1 es un comparativo de la coloracidn normal,
entre tres métodos de merzclado, de una mezcla de
albGmina de huevoe de gallina con riboflavina.

La figqura 2 es un comparative de la coloracidén entre tres
métodos de mezclado, de una mezcla de albimina de
huevo de gallina con ribeflavina, previamente
sometida a condiciones de ozono.

La figura 3 es un comparativeo de la coloracidn baijo luz
ultravicleta, entre tres métodos de mezclado, de
una mezcla de albGmina de hueve de gallina con

riboflavina.

La presente invencidn provee un procedimientce para mezclar
sustancias, mediante la técnica de nebulizacidén. Un
ejemplc de esas sustancias, son fracciones del huevo de
aves con alguna otra sustancia, preferentemente una
sustancia activa, por ejempleo un medicamento, alimento,
suplementc alimenticio, cosmético, por citar algunas de

ellag. Donde 1la fracecidn de huevo hace la funcidn un



10

i5

20

25

30

WO 2016/006991 PCT/MX2015/000078

mg“
vehiculo transportador de la sustancia activa. Por lo gque

también se proveen las formulaciones ¢ mezclas, obtenidas
por diche método; vy los productos que contienen a dichas

mezclas.

Bajo este contexto, obtendremos formulaciones
farmacéuticas, alimenticias, cosméticas, ete., lo cual
depende de la sustancia considerada como activa gque se
mezcla con algin producto de hueveo; de esta manera se
logra wuna mejor absorcidn o aprovechamiento de la

sustancia activa.

Como fraceidn o productoe de huevo, se incluyen a los
principales componentes de un huevo de aves, tales como la
clara, vyema, cascardn, y sus combinaciones posibles sentre
ellios; asi como también las fracciones derivadas de la
clara, yema y cascardn; las cuales son separadas, aisladas
o purificadas por técnicas  convencionales, de los
componentes principales del huevo, como por ejemplo,
proteinas, hormonas, vitaminas, lipidos, hidratos de

carbono, sales, minerales, stc.

Los huevos de aves preferidos, son los de gallina, aungue
también se pueden emplear huevos de otras aves, como
codorniz, guajolote, pate, faisan, oca, pintada, avestruz,

antre otros.

Dentroe de las formulaciones farmacéuticas, tenemnocs
aguellas relacionadas con la Oftalmologia, por citar
algunas, soluciones oftalmoldgicas gue sean lubricantes,
antiinflamatorios, analgésicos Yy antibidticos,

preferentemente.
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Se parte de las investigaciones realizadas en referencia

al hecho de gque la clara de huevo guarda una relacidén muy
estrecha con elementos contenidos en una lagrima de un ser
humano, vya gue esta UGltima también contiene lisozimas,
lactoalbumina, colégeno, minerales, vitaminas y

principalmente un pH similar.

La clarxa o albimina, de huevo tiene un pH de 8, supone un
60 % aproximade del peso total de un hueve; y alrededor de
un 12 % de la clara son sélidos, de los cuales, un 8% %
son proteinas, gue despuds de separadas pueden tener
numerosas aplicaciones. Entre estas proteinas se pueden
aprovechar las siguientes: La ovoalbUmina, que es una
fosfoglicoproteina que supone cerca del 60 % de 1la
proteina total de la clara de huevo, la ovotransferrina
con dos formas electroforéticas en proporcidén 4:1, supone
el 12 % de 1la proteina, el ovomucoide gue €8 una
glicoproteiana gque supone el 11 % de la proteina, la
lisozima que tiene 3 formas electroforéticas y supone 3.4
% de la proteina, la ovomucina gqgue es una gyglicoproteina
fibrosa y gelificante y tiene 3 formas electroforéticas,
las ovoglobulinas son dos formas gue suponen un 8 $§ y el

oveinhibidor gue supone el 1.5 % de la proteina.

Especificamente, la presente invencidn se refiere a un
procedimiento para la preparacidn de productos
farmacéuticos, alimenticios, suplementcos alimenticios, ¥
cosméticos, preferentemente, mediante la absorciédn de, al
menos, una sustancia de interés en, al menos, un producto
de huavo, a traves de un eficiente mezclado &
incorporacidn, mediante la tecnologia de nebulizacidn, vya

sea presurizada y/o ultrasdnica, etc.



10

15

20

25

30

WO 2016/006991 PCT/MX2015/000078

- -
El procedimiento de la presente invencidn es ventaioso

porque los productos obtenidos son fécilmente absorbidoes
por el tejido receptor, por sjemplo, el tracto intestinal,
piel, tejidos oculares, etc., y se tienen nulos efectos
secundarios y buena tolerancia. El procedimiente abarata
2l costo de su obtencidn si se compara con otros métodos

quimicos o enzimiticos.

El procedimiento de la invencidn comprende los pasos

siguientes:

BEzte procedimiento se puede llevar acabo utilizando, al
menoes, un productoe recién obtenido (hidratads) de un huevo
¢ deshidratado de los que ya son comercializados de manera
comin, como es el caso de la albumina comercial. En caso
de utilizar productos de huevos comerciales, se debe
verificar que su calidad, para obtener los resultados

esperados.

Cuande el producte de huevo estd deshidratade, primero se
procede a hidratarlo, con un liguido hidratante, tales
come  agua, mezcla lipidica, extracto acuepse o© hidro-
alcohdlico, seguin el tipo de producto de hueveo, en una
proporcidén de 6 partes del liquido hidratante por una 1 de
producte de hueve deshidratade, durante alrededor de D

min, con una agitacidén lenta de 50 rpm, en promedio,

Cuandoe se utiliza la clara v/o yema de huevo recién

obtenidas del huevo, no se reguiere de hidratacidn.

Una wvez hidratade totalmente el producte de hueve, se

procede a batirlo, iniciando con una agitacidn en 1000 rpm
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hasta convertirlo en un estado espumoso, lo cual por lo

genexal ocurre entre 1 a 2 min.

Por otra parte, la sustancia activa © de interés para ser
mezclada con el producto de huevo, se coloca en el
depdsite de un aparato nebulizador va sea presurizado o
ultrasdnico convenclional, para ser agregada al producto de
huevo, en forma de niebla presurizada; para hacer esto, se
incrementan la velocidad de mezclado a 3000-4000 rpm,
durante 3 a 4 min hasta lograr una mezcla smulsificada en

forma de espuma.

La sustancia de interés puede estar como particulas
sdlidas finamente tamizadas © disueltas en extractos

acuesos y/o hidro-~alcohdlicos.

Dicha sustancia activa de interés puede ser cualquier
sustancia que proporcicone un beneficio para un animal,
incluyendo al humano, Yy gue sea compatible para ser
transportada por un producto de huevo. Por ejemplo pueds
ser una sustancia quimica, tal como un ingrediente activo
medicinal que prevenga, controle y/o cure alguna

alteracidn fisioldgica, fisica, ete.

Entre los ingredientes activos farmacéuticamente
aceptables, estan los Acidificantes Urinarios;
Analgésicos; Andrégencs; Anestésicos; Anorexigenos;

Antidcides; Antiacnéicos; Antiadrenales; Antianginosos;
Antiarritmicos; Antiartriticos; Antiartrdsicos;
Antiasmaticos; Antibacterianos; Anticoagulantes;
Anticolelitidsicos: Anticonceptives; Anticenvulsivantes;
Antidiarréicos; Antidisguingtico Antidiuréticos;

a7
Antidotos; Antieméticos; Antiespasmddicos; Antiespasticos;
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Antifibréticos; Antiflatulentos; Antifingicos;
Antiglaucomatosos; Antigotosos; Antigripales;
Antihelminticos; Antihemorrédgicos; Antihemorroidales;
Antihipercalcémicos; Antihipercolesterolénicos;
Antihiperlipémicos; Antihiperoxallricos;
Antihiperpotasémicos; Antihiperprolactémicos;
Antihipertensivos; Antihipertiroidales;
Antihiperuricémicos; Antihipocalcémicos:
Antihipocolesterolemiantes; Antihipotensivos;
Antihistaminicos; Antiinflamatoriocs; Antijaquecosos;
Antileprosos; Antilitidsicos; Antimalédricos;
Antimiasténicos: Bntimicdticos; Antineoplésicos;
Antirreumdticos; Antisarnicos; Antiseborréicos;
Antiseépticos; Antitiroideos; Antituberculosos;
Antitusivos; Antiulcerosos; Antiurolitidsicos;

Antivaricosos; Antivertiginosos; Antivirales; Blogueadores
Neuromusculares; Broncodilatadores; Capilaroprotectores;
Cardiotdnicos; Ciclopléiicos; Citotdxicos;
Coleliteoliticos; Descongestionantes; Diuréticos; Eméticos;
Escabicidas; Estercides; Estimulantes de la Motilidad
Gastrica; Estimulantes S.N.C.; Germicidas;
Hipocclesterclemiantes; Hipoglicemiantes; Hipolipemiantes;
Hormonas; Inhibidores Dopaminérgicos; Inhibidores

Gonadotrdoficos; Inhibidores de Parto; Inhibidores de

Secreciones Gastricas; Inmunosupresores; Laxantes;
Midridticos; Mielodepresores Midticos; Mucoliticos;
Orexigenos; Ouitdcicos; Pediculicidas; Blacebos;

Profiléacticos; y todas sus posibles combinaciones entre

elios.

Entre los analgésico puede ser el acide acetilsalicilico;

antre los antiinflamatorios pueden incluirse al
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diclofenaco, naproxenc sbdico, ketorolaco y su combinacién

entre ellos,

También puede ger un suplementce alimenticio, como
vitaminas; antioxidantes; hormonas; edulcorantes, como la

estevia, entre otros.

Es aqul donde se logra un mezclade fine (nano-mezclado) de

la sustancia de interés con el producto de huevo, donde la
integracidn es mis eficiente, gque mediante un mezclade sin

un aparato nebulizador ultrasdnico.

La mezcla emulsificada en forma espuma es aspirada
mediante sistema de bombeo hacia un recipiente
deshidratador adecuadc que cumpla con las normas para
deshidratar alimentos, deshidratéandola durante 50 min, a
68~70 °C, posteriormente pasa a molienda en un molino

pulverizador para obtener la granulometria desesada.

El producto final obtenido se somete & radiacidn
ultravicleta, con una lampara UV, durante 30 min en caja

cerrada, preferentemente.

Opcionalmente, el producto obtenido puede ser envasado,

tableteado, encapsulado, “sachet”, stc.

Del peso total de la mezcla {producte de huevo + sustancia
activa de interés) hidratada, se obtiene aproximadamente

un 14 % de dicha mezcla pero ya deshidratada.

Cuando se utiliza la vema deshidratada de huevo, ésta se

hidrata con una mezcla lipidica.



10

15

20

25

30

WO 2016/006991 PCT/MX2015/000078

-}
Cabe sefialar gque todo el procedimiente se lleva a cabo

bajo condiciones de inocuidad, de acusrde a las buenas

précticas de manufactura.

En el caso de la albGmina, la estabilidad de la espuma
formada se debe a la ovomucina, la cual forma una pelicula
de material insoluble. La formacidén de espuma se presenta
cuande  existe un  desdoblamientoe de las moléculsas
proteicas, de tal manera gue las cadenas polipeptidicas
existen con el eje longitudinal paralelo a la superficie.
Dicho cambico de configuracidn molecular resulta en la
perdida de szsclubilidad de una parte de la alblmina, la
cual se congrega en la interfase liguido-aire. Otras
propledades de la c<lara de hueve, son  suw  capacidad

anticristalizante y su capacidad aglutinante.

En el proceso de formacidn de espuma a partir de una
dispersidn proteica, la proteina tiene que ser rapidamente
absorbida en la interfase para eijercer accidn tensocactiva.
Por ellc es indispensable gue sea soluble y flexible, que
tenga un reactive de bajo peso melecular vy que posea un

adecuado balance lipo-hidrofilico.

La estabilidad de la espuma de huevo es determinada por
las propiedades de la pelicula, la distribucidn del tamafio
de burbuia, la temperatura, el movimiento al gue se somete
y a la naturaleza de la fase gaseosa dispersa. Los tres
primeros factores tienen relacidén directa con 1la
naturaleza de los solutos présentes enn la fase acuocsa

{proteinas, azucares, polisacaridos v sales).

La presencia de particulas en la espuma provoca un

incremento de tamafic de las burbuias, pero conduce a la
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disminucidén de wvolumen de espuma. Las burbujas grandes

crecen a expensas de las pegquefias por difusidn de gas por

la lamela debide a la diferencia de presidn entre ellas.

La sustancia activa de interés al ser nebulizada vy
agregada a la albumina en forma de espuma, esta se
disuelve répidamente y se incorpora en la totalidad de la
aspuna. En esta situaclidn aparece @l efecto de las fuerzas
intermoleculares atractivas de Van Der Waals, gue actian a
corta distancia y tienden a atraer los activos presente en

el gas nebulizado.

L.os aparatco o instrumentos para llevar acabo el método
antes descritos, pueden ser de los aparatos o instrumentos
ya conocidos por un experto en la materia. Como se puede
ver se regquiere de un aparato mezclador, un recipilente
para batir el producto de  huevo, un  nebulizador
presurizado vy/o ultrasdniceo, un sistema de secado, un
aparato aspirador mediante sistema de  bombeo, un
deshidratador, una camara de luz UV, OCbviamente, la
secuencia de uso de estos aparato, es segun lo va
regquiriendo el procedimiento; incluso se pueden hacer
adaptaciones entre dichos aparatos para hacer mas rapido vy

geficiente el procedimiento.

Es ampliamente conocido el efecto destructivo de la luz UV
sobre  bacterias, hongos, virus y otros organismos
unicelulares, particularmente la luz UV de 260 nandmetros,
pero en la presente invencidn se propone 50lo para clertos

productos gue no son sensibles al efecto de luz UV,

Finalmente, de acuerdo al procedimiento de la invenciédn,

21l producto seco, humedad méxima de 5 %, pasa & un proceso
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de pulverizacidn y encapsulado, o en forma alternativa a

ser tableteado.

De esta nanera obtenemos una mezcla que contiens, al
menos, un producto de huevo; y al menos, una sustancia
activa de interés, donde dichos ingredientes fueron
mezclados con nebulizacidn, mediante el procedimiento
antes descrito. Por lo que esta mezcla estd comprendida en

el alcance de la presente invencidn.

Esta mezcla obtenida puede ser utilizada como materis
prima para generar productos farmacéuticos, alimenticios,
suplementos alimenticies, cosméticos, eto. Donds las
administraciones puede ser muy variada, como por ejemplo:
scluciones ingeribles, sclucicnes oftalmicas, nasales,
dérmicas, alimentos, suplementos alimenticios,

nutracéuticos, bebidas energizantes, eto.

Ejemplos

Eiemplce 1. Proceso para la obtencidn de una mezcla de
estevia Estevia rebaudiana Bertoni vy albumina

R

deshidratada de huevo de gallina.

El proceso inicia con la hidratacidn de la albumina en un
recipliente de acero, en una proporcidn de & partes de agua
por una 1 de albumina deshidratada, durante 5 min, con una

agitacién lenta de 50 rpm.

IIna vez hidratada totalmente la albtmina, se procede a
iniciar con el batide de la albumina, iniciando con una
L

agitacidén en 1000 rpm durante 1 a 2 min; posteriormente se

agrega el extracto acuvso de estevia filtrada al depdsito
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de una valvula nebulizadora por presidn, e inicia la

adicidn del extracto acuoso de estevia, mediante niebla
presurizada a la albumina hidratada y se incrementan las
revoluciones a 3000-4000 rpm, durante 3 & 4 min hasta

lograr una mezcla emulsificada en forma de espuma.

La mezcla emulsificada en forma espuma, es aspirada
mediante un sistema de bombeo hacia un  recipiente
deshidratador adecuado gue cumple con las normas para
deshidratar alimentos, deshidratandela durante 50 min, a
69 °C, posteriormente pasd a molienda en un molino

pulverizador para obtener la granulometria deseada.

Desde que inicidé este procedimiento, se mantuvieron las
condiciones de inocuidad, de acuerdo a las buenas
practicas de manufacturas convencionales, y el producto
final obtenido se sometid a radiacidn ultravioleta, con
una liadnmpara UV de mercurico de 265 nm durante 30 min en

caja cerrada.

Por cada 100 ¢ de mezcla {alblmina + estevia) hidratada,
se obtuvieron 14 g de dicha mezcla va deshidratada. Dicha
mezcla obtenida se puede usar como un endulzante natural
enriquecido con los amincécidos que fueron aportados por

la albimina v con indice glicémico de cero.

Eiemplo 2. Pruebas de mezclado entre e1 método de la
presente invencidn, contra los métodos
convenciconales de mezeolado, utilizande 3 mezclas

de alblimina y riboflavina.

Materiales y método
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Una primera mezcla de 100 g de albimina de huevoe de

gallina y 50 g de riboflavina, se mezcld en seco,
utilizando un métode de molienda (M1}, mediante un molino
pulverizador de 200 malla convencional tipo. Donde la
albmina y la riboflavina se agregaron al molino para ser

pulverizadas y molidas, al mismo tiempo.

Una sequnda mezcla, gue contenia 100 mL de albimina
liguida y 50 mL de riboflabina ligquida, se homogenizé por
medico de un mezclade mediante brazo ultrasdnico {M2).
Donde el brazo ultrasdnico se sumergid en la solucidn para

hacer el mezclado.

Mientras gue la tercera mezcla gque contenia también, 100
mL de albtmina liguida v 50 ml de riboflabina liquida, se
homogenizd por agitacidn y nebulizacidn a presidn, como lo

propone el método de la presente invencidn (M3},

Una vezr meszcladas las tres mnmuestras, se sometieron a
pruebas de oxidacidn utilizando un ozonizador marca ADELO®
cuva fuente de oxigeno es un generador de oxigeno marca
FULMO AID® a2 un flujo de 1 L/min y una dosificacidn de
ozone de 200 mg/h, los resultados encontrados se explican

a continuacidn.

Resultados

La mezcla homogenizada por molienda mostro una hiper-
plgmentacidn a los 15 min de inicliado el procedimiento de
mezelade (M1}, Lo cual indicd que la mezcla se oxidd
réapidamente, lo gue resulta en un inconveniente para dicha

mezcla {ver figuras).
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La mezcla que se hizo medlante el brazo ultrasdnico {M3)

mostrd cambio de coloracidn a amarilleo marrdn a los mismos
1% min de exposicidébn a O3, con fraccionamiento nuy
irregular de la fluorescencia de la riboflavina a la
exposicidn con UV, Se detectd un aumento la temperatura,
lo cual no fue conveniente ya que degradd a la albluina.
También se observd gue no hubo una buena combinacidén o

mezclado de los activos {(ver figuras).

En cambic, la mezcla gque se hizo con el método propuesto
por la presente invencidn (M3), mostro cambios hasta los
37 min de exposicidn con O ¥y & la exposicidn con UV mostrd
una luminiscencia distribuida homogéneamente en toda la
superficie de la mezcla {ver imagen en la figura 3). Lo
gque nos indicd que La oxidacidn fue tardia y hubo una
buena combinacidén entre la albumina de hueve y la
riboflavina, por lo gque hay una garantia de gue se pueda

digerir en el sitic de interés.

Conclusidn

Esto nos lleva a conclulr gque nuestro procesoe e€s  unha
ultra~homogenizacidn de sustancilas activas de interés con
un vehiculo transportador, como las fracciones o productos
de huevos de aves, btan asi gue parece gque &8 un solo

producto.
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1.

REINVINDICACIONES

Un procedimiento para obtener una mezcla gue contiene,
un  producto de huevo hidratado; y una sustancia de

interés; donde dicho procedimiento comprende:

1} batir, al menos, un producte de huevo, iniciande
con una agitacidn de 1000 rpm, durante 1 a 2 min,
hasta dejarlo en un estado espumosc:

ii} nebulizar, al menos, una sustancia de interés;

1iii) poner en contacto la sustancia de  interés
nebulizada, con el producto de husve en estado
SSpUmOSQ?

iv}) mezclar a 3000-4000 rpm, el producto de huevo
mientras hace contacto con la sustancia de interés
nebulizada, durante 3 a 4 min hasta lograr una
mezcla emulsificada en forma de espuma;

v} aspirar la mezcla emulsificada para enviarla a un
deshidratador;

vi) deshidratar a la wmezcla emulsificada, de 68 a 70
°C, durante 50 min; hasta obtener una humedad no
mayor al & %;

vii} moler la mezcla emulsificada, a la granulometria
deseada; vy

viil) someter a esterilizacidn la mezcla molida.

El procedimiento de la reilvindicacidn precedente, donde
la nebulizacidén de la sustancia de interés es por

presurizacidn o ultrasonido.

El procedimiente de las reivindicaciones anteriores,
donde ila esterilizacidn es mediante radiacidn

ultravioleta de 260 nandmetros, durante 30 min.
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El procedimiento de conformidad con cualguiera de las

reivindicaciones precedentes, donde el producto de huevo
es: albumina, yema, cascarodn, fracciones derivadas del

huevo, v la combinacidn entre ellos.

El procedimiento de la reivindicacidén precedents, donde

2l producto de huevo es albumina.

El procedimientc segun las reivindicaciones anteriocres,
donde la sustancia de interés es cualquier sustancia gue
proporcione un beneficio para un animal, incluyendo al
humane, ¥y Jue sea compatible para ser transportada por

un producto de huevo.

El procedimiente de acuerdo a la reivindicacidn
anterior, donde la sustancia benéfica se selecciona del
grupo: sustancias quimicas, alimenticilas, cosméticas, y

su combinacidén entre ellas.

El procedimiento de la reivindicacién precedente, donde

la sustancia quimica es un férmaco.

El procedimiento, tal y como se reclama en la

reivindicacidn anterior, donde el farmaco es
seleccionado del siguiente grupo: Acidificantes
Urinarios; Analgésicos; Andrégences; Anestésicos;

Anorexigencos; Antiécidos; Antiacnéicos; Antiadrenales;
Antianginosos; Antiarritmicos; Antiartriticos;
Antiartrésicos; Antiasmaticos; Antibacterianos;
Anticecagulantes; Anticolelitidsicos; Anticonceptivos;
Anticonvulsivantes; Antidiarréicos; Antidisguinéticos:
Aantidiuréticos; Antidotos:; Antieméticos;

Antiespasmbdicos; Antiespasticos; Antifibréticos;
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Antiflatulentos; Antifiangicos; Antiglaucomatosos;
Antigotosos; Antigripales; Antihelminticos;
Antihemorrigicos; Antihemorroidales;
Antihipercalcémicos; Antihipercolesterolémicos;
Antihiperlipémicos; Antihiperoxaliricos;
Antihiperpotasémicos; Antihiperprolactémicos;
Antihipertensivos; Antihipertiroidales;
Antihiperuricémicos; Antihipocalcémicos;
Antihipocolesterolemiantes; Antihipotensivos;

Antihistaminicos; Antiinflamatorios; Antijaguecosos;

Antileprosos; Antilitidsicos; Antimaldricos;
Antimiasténicos; Antimicdticaos; Antineoplésicos;
Antirreuméticos: Antisarnicos; Antiseborréicos;
Antisépticos; Antitiroideos; Antituberculosos;
Antitusivos; Antiulcerosos; Antiureclitidsicos;
Antivaricosos; Antivertiginosos; Antivirales;
Blogusadores Neuromusculares; Broncodilatadores;
Capilaroprotectores; Cardioténicos; Ciclopléijicos;
Citotdxricoes; Colelitoliticcs; Degcongestionantes;
Diuréticos; Eméticos; Escabicidas; Esteroides;

Estimulantes de la Motilidad Gastrica; Estimulantes
S.N.C.; Germicidas; Hipocolesterolemiantes;
Hipoglicemiantes; Hipolipemiantes; Hormonas; Inhibidores
Dopaminérgicos; Inhibidores Gonadotrdéficos; Inhibidores
de Parto; Inhibidores de Secreciones Gastricas;
Inmuncesuprescres; Laxantes; Midridticos; Mielodepresores
Midticos: Mucolliticos; Qrexigenos; Oxitdcicos;
Pediculicidas; Placebos; Profildcticos; vy todas sus

posibles conmbinaciones entre ellos.

El procedimiento segin la reivindicacidn anterior,

donde el analgésicod es el Acido acetilsalicilico.
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11. El procedimiento de la reivindicacién 9, donde el

antiinflamatorio es: diclofenaco, naproxeno sédico,

ketorelace y su combinacidén entre ellos.

5 12, El procedimientoe de conformidad con la reivindicacidn
7, donde la sustancia alimenticia se selecciona del
grupo formado por: proteinas, carbohidrates, lipidos;
suplementos alimenticios; vitaminas; minerales,
antioxidantes; hormonas; endulzantes; edulcorantes;

10 saborizantes; colorantes; vy sus combinaciones entre

allos.

13. El procedimiente de la reivindicacién precedente,

donde el edulcorante es Estevia rehaudiana Bertoni.

15

14. El procedimiento de la reivindicacidn 12, donde la
vitamina es riboflavina.

15, El procedimiento de la reivindicacidn 7, donde el

20 cosnmético es un protector de radiaciones.

16. El1 procedimiento de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones anteriocores, donde la sustancia de
interés asta COmR particulas solidas finamente

25 tamizadas; disueltas en extractos acuosos, hidro-

alcohdélices, y/o lipidicos.

17, EL procedimiento segin las reivindicaciones
anteriores, que comprende opciconalmente, envasar,

30 tabletear, y/o encapsular la mezcla obtenida.
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18. El procedimiento de acuerdo con cualguiera de las

reivindicaciones precedentes, donde las condiciones de

inoculdad estan presentes en todo el procedimiento.

19, El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones
antericores, donde el producto de huevo es derivado de un

huavo de ave.

20. Bl procedimiente de la reivindicacidn precedente,
donde el ave es: una gallina, oca, pata, falsan,

codorniz, pintada, avestruz, y su combinacidn.

21. Bl procedimiento segin la reivindicacidén anterior,

donde el ave es una gallina.

22. Bl procedimiento de conformidad con cualquiera de las
relvindicaciones anteriores, donde el producto de huevo

estd deshidratado.

23. El procedimientce segin la reivindicacidn anterior, que
comprende ademd&s, hidratar al productoe de  hueve
previamente, con un  liguido hidratante, &n  una
proporcidn de 1:6, durante alrededor de 5 min, con una

agitacidén de 50 rpm.

24. El procedimiento de la reivindicacién anterior, donde
el liguido hidratante se selecciona del sigulente grupo:
agua, mezcla lipidica; extracto acuosce o  hidro-

alcchdlico.

25, Una mezcla que contisne un producto de hueve y una

sustancia de interés, obtenida con el procedimientoe de
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vivo evaluation of albumin-encapsulated primaquine
diphosphate prepared by nebulization into heated
oil”, Journal of Microencapsulation, junio 2004, VOL: 21 No: 4, Pags:
433-444, ISSN 0265-2048 (ISSN print)
A WO 0119374 A2 (DCV INC) 22/03/2001, todo el 1-26
documento.
A EP 1010423 A2 (LICONSA LIBERACION CONTROLADA) 1-26
21/06/2000, todo el documento.
A US 2004043079 A1 (D SOUZA MARTIN J) 04/03/2004, 1-26
todo el documento.

En la continnacién del recuadro C se relacionan otros documentos

Los documentos de familias de patentes se indican en el

anexo

* Categorias especiales de documentos citados: "T"

"A" documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la
fecha de presentacién internacional o en fecha posterior.
documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacién
de prioridad o que se cita para determinar la fecha de
publicacién de otra cita o por una razén especial (como la
indicada).

documento que se refiere a una divulgacién oral, a una
utilizacion, a una exposicién o a cualquier otro medio.
documento publicado antes de la fecha de presentacién
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

"
" "y
"o ny

npr

" g

documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de
presentacién internacional o de prioridad que no pertenece al
estado de la técnica pertinente pero que se cita por permitir
la comprensién del principio o teorfa que constituye la base
de la invencidn.

documento particularmente  relevante; la  invencién
reivindicada no puede considerarse nueva o que implique
una actividad inventiva por referencia al documento
aisladamente considerado.

documento particularmente  relevante; la  invencién
reivindicada no puede considerarse que implique una
actividad inventiva cuando el documento se asocia a otro u
otros documentos de la misma naturaleza, cuya combinacién
resulta evidente para un experto en la materia.

documento que forma parte de la misma familia de patentes.

Fecha en que se ha concluido efectivamente la bisqueda internacional.
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Fecha de expedicién del informe de biisqueda internacional.
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Relevante para las
reivindicaciones n°

A

ES 2080703 A1 (FARMALIDER SA) 01/02/1996, todo
el documento.

CN 103202469 A (UNIV JILIN) 17/07/2013, (resumen)
BASE DE DATOS WPI [en linea], Thomson Corp.,
Philadelphia, USA, [recuperado el 04/09/2015].
Recuperado de WPI

en EPOQUENET, (EPO), DW 201376, N° DE ACCESO
2013-T34784.

CN 102406197 A (BEIJING ZHONGTIAN SHENZHOU

AEROSPACE FOOD TECHNOLOGY RES INST) 11/04/2012,

(resumen) BASE DE DATOS WPI [en linea], Thomson
Corp.,

Philadelphia, USA, [recuperado el 04/09/2015].
Recuperado de WPI

en EPOQUENET, (EPO), DW 201240, N° DE ACCESO
2012-E65160

1-26

1-26

1-26

Formulario PCT/ISA/210 (continuacién de la segunda hoja) (Enero 2015)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional n°

Informaciones relativas a los miembros de familias de patentes PCT/MX2015/000078
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en el informe de buisqueda Publicacion familia de patentes Publicacién
EP1010423 A2 21.06.2000 HN1998000113 A 06.01.2000
PE105199 A1l 19.11.1999
KR100591488B B1  22.06.2006
MY121353 A 28.01.2006
AR013242 Al 13.12.2000
CR5826 A 28.09.1998
GT199800113 A 18.01.2000
PA8456401 Al 29.09.2000
ZA9806893 A 27.01.1999
US2002098242 A1 25.07.2002
UA66800 C2 16.10.2000
TW533201B B 21.05.2003
TR200000264T T2  21.09.2000
SK1032000 A3 07.11.2000
SK284892B B6 02.02.2006
RU2207114 C2 27.06.2003
PT1010423E E 30.06.2006
PL338613 Al 06.11.2000
PL192961B B1 29.12.2006
NZ502590 A 31.08.2001
NO20000435 A 23.03.2000
JP2001511443 A 14.08.2001
JP3961217B B2 22.08.2007
IL134158 A 31.08.2004
HU0002524 A2 28.08.2001
HU0002524 A3 28.12.2002
HRP20000053 A2 31.08.2000
HRP20000053 B1  31.10.2003
ES2256943T T3 16.07.2006
ES2256943T T4 16.09.2007
ES2156699 A1l 01.07.2001
ES2156699 B1 01.03.2002
W09906032 A2 11.02.1999
W09906032 A3 12.08.1999
ES2137862 Al 16.12.1999
ES2137862 B1 16.09.2000
DK1010423T T3 22.05.2006
DE69833490T T2  19.10.2006
CZ20000344 A3 14.06.2000
CZ298700 B6 27.12.2007
CA2307037 Al 11.02.1999
CA2307037 C 12.09.2006
BG104193 A 29.09.2000
BG64967B Bl 30.11.2006
AUS8217398 A 22.02.1999
AU751609B B2 22.08.2002
AT317688T T 15.03.2006
US2004043079 Al 04.03.2004 US2009081306 A1 26.03.2009
US7105158 Bl 12.09.2006
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US6555110 Bl 29.04.2003
US7425543 B2 16.09.2008
W09410980 Al 26.05.1994
W02004019906 A2 11.03.2004
W02004019906 A3 22.04.2004
JP2006511461 A 06.04.2006
JP4621022B B2 26.01.2011
EP0646000 A1 05.04.1995
EP0646000 A4 02.05.1997
EP1536773 A2 08.06.2005
CN1756535 A 05.04.2006
CA2497142 Al 11.03.2004
AU2003270030 A1 19.03.2004
AU2003270030 A8 19.03.2004
AUS669894 A 08.06.1994

ES2080703 Al 01.02.1996 NINGUNO

CN103202469 A 17.07.2013 NINGUNO
CN102406197 A 11.04.2012 CN102406197B B 15.01.2014
WO00119374 A2 22.03.2001 US2004156857 A1 12.08.2004
US6706267 Bl 16.03.2004
TWI251490B B 21.03.2006
NZ517590 A 28.11.2003
JP2003525868 A 02.09.2003
JP5047431B B2 10.10.2012
ES2209973T T3 01.07.2004
EP1214080 A1 19.06.2002
EP1214080 B1 19.11.2003
DE60006693T T2  30.09.2004
CN1390130 A 08.01.2003
CN1210037C C 13.07.2005
CA2384246 Al 22.03.2001
BR0014614 A 18.06.2002
AU7118800 A 17.04.2001
AU780511B B2 24.03.2005
AT254468T T 15.12.2003
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