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571 '~ ABSIRACT
. Compounds of the formula:

wherein Rlis H, Ci~Cs alkyl, Ci~Cs cyeloalkyl or
C1~C3 perfluoroalkyl; R2 is H, C1~Cs alkyl optionally
substituted by OH, Cj-C; alkoxy or C3-Cg cycloalkyl,

or C~Ca perfluoroalkyl; R3is C;-Cgalkyl, C3-Coalke-

nyl, C3~Cs alkynyl, C3~Cs cycloalkyl, C1-Cs perfluoro- .

‘ alkyl or (C3~Cs cycloalky)Cy-Cs alkyl; R4 taken to-
- gether with the nitrogen atom to which it is attached
completes a pyrmlxdmyl, piperidino, morpholino, or
4-N-(RS)-piperazinyl group; RS is H, C1-Cs alkyl,
C1~Cs alkoxy, NR7RS, or CONR'RY; RS is H, C~Cs

alkyl, (C1~C3 alkoxy) Cguc:s alkyl, hydroxy Cy-Cq al-

. kyl, (R'RSN)C~Cs alkyl, (R’R‘NCO)CJ»Ce alkyl,
CONRRS, CSNR'RS or C(’NH)NR"R R7and REare
* . each independently H, C)-Cs alkyl, (Cx»Cs alkoxy)C-
2-Cq alkyl or hydroxy C2~C; alkyl; and pharmaceuti-
cally acceptable salts thereof, are selective cGMP PDE
inhibitors wseful in the treatment of cardiovascular dis-
orders such as angina, hypertension, heart failure and
atherosclerosas.

SClaims,NoDmmgs




19
off-white solid (86%), mp. 119°-120° C. Found: (88%), m.p. 191°-193° C. Found: C,55.74; H,6.55;
C47.38; H,6.18; N,24.34. CoH14N4O3 requires C,47.78;  N,15,78. CaHN¢OsS requires C,55.58, H.6.61;
H,6.24; N,24.77% _ H,16.20%.

EXAMP We claim:
LE 33 . 5 1, A compound of the formula:
4-Amino-1-ethyl-3-n-propylpyrazole-5-carboxamide

‘The title compound was prepared from l-ethyl-4-
nitro-3-n-propylpyrazole-5-carboxamide, by the proce-
dure described in Example 5, and was obtained as an
off-white solid (100%), m.p. 93°~97* C. Found: C,55.17%; 10
H,8.34; N,28.93. CoH1¢N4O requires C,55.08; H,8.2%;
N,28,55%. i

Lt

EXAMPLE 54
4-(2-Ethoxybenzamido)-1-cthyl-3-n-propylpyrazole-5- 15
carboxamide |
| ‘
The title amide was prepared from 4-amino-1-ethyl-3-
n-propylpyrazole-5-carboxamide and 2-ethoxybenzoyl
chloride, following the procedure described in Example

20 wherein

6, and was obtained as a colourless solid (73%), m.p. Rl is H, C1-Cs alkyl, C3-Cs cycloalkyl or Ci-Cs

139°-141° C. Found: C,63.03; H,7.15; N,16.50.

i X N perfluoroalkyl;
Ci1sH24N403 requires C,62.77; H,7.0?, N,16.27%. R2 & H, CrCy alkyl optionally substituted by OH,
EXAMFPLE 55 25 C1-Cs alkoxy or C3-Cs cycloalkyl, or Cy-Cs per-
5-(2-Ethoxyphenyl)-1-ethyl-3-n-propyl-1,6-dihydro- fluoroalkyl;

¢ 7H%§yfa¥o%[4,?§]pyri§§3’i;z7.oue y R3 is C1-Cs alkyl, C3-Cs alkenyl, C3-Cs alkynyl,
, : ? C;3~Cy cycloalkyl, C1-Cs perfluoroalkyl or (C3-Cs

The title compound was prepared from 4-(2-ethox. cycloatkyC;-Ce alkyl;
ybenzamido)-1-ethyl-3-n-propylpyrazolo-5-carboxa- R#taken together with the nitrogen atom to which it

mide following the procedure of Example 7, and was 30 : 5).pi i
Obtailéedcas 665 ;;l%mg%ss sﬁﬁg (466?"0:),;?1 ;l;iql 1020_.1 14°C. ;O:ptt'ached completes a 4-N-(R )-piperazinyl
Found: C,66.59; H,6.85; N,;17.26. C; 402 requires e B Oy )
C,66.23; H,679; N,17.17%. | R® is H, Ci-Cq alkyl, C;-C; alkoxy, NR'R?, or

! CONR’RS;
EXAMPLE 56 2 R6h isdH. Cl"gé alkyl;n(:.':ll—c(gk g,lﬁg;]y)é Ezéfs #idl:";:
$.(5-Chlorosulphonyl.2-ethoxyphenyl)-1-ethyl-3-n-pro- ydroxy Ca-Ce b 2 Y
pyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolof4,3-dlpyrimidin-7-one RRINCOICs-Cs llkyl, CONR'RY, CSNRRS or
h’é‘h;;iglegfflgmg was prepared ffom 5-Q-ethoxy- R and RS are each. independently H, C1-Cs alkyl,
phenyl)-1-ethyl-3-n-propyl- y g " -
pyrazolo[@?:-d}pyrinﬂd&ﬂ«&ne following the proce- 40 g,':i :Z:dalkoxy}Cz—C‘; alkyl or hydroxy Cp-Cs al

dure of Example 8, and was obtained as & methylene s oally

chloride solvate (86%), mp. 1T0°-172° C. Found: P e o e e wherein RlisH,
0,49:82; H,4.84; N,IZ-TI- ClSHMmN#O.tS; 1/6 CHZCI'J ’ methyl or ethy1§ R2is Cl "‘C3 alkyl optiomlly substituted
requires C,49.70; HL4.9; N,12.77%. . 45 by OH or methoxy; R3 is C2~Cs alkyl or allyl; R%is H,
EXAMPLE 57 g.R’Rs a?li fm:iy éss IEILR'FI;CJ alkyl, hﬁ-ﬁ%{
. . | N s 4 ) Y

5-{2-Ethoxy.S-(4-methyipiperazinylsuiphonyl)phenyi)- mz;%% ang R8are each independcl:nﬂ;rﬂcgmthyl.
1-ethyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3- 3. A compound as claimed in claim 2 wherein R! is

djpyrimidin-7-one | K :
. o L so methyl; R2is n-propyl; R¥is ethyl, n-propyl or allyl; R3
The title snlphonamide was prepared from 5«5- ~ js H, and RSis H, C;~Cs alkyl or 2-hydroxyethyl.
chlorosuiphonyl-2-ethoxyphenyl)-1-ethyl-3-n-propyl- 4. A compound as claimed in claim 3 wherein said

gﬁdﬁgﬂlﬁ-‘lH~qyra;olllot4s3-d]&yﬁmidin-7-on§f and  compound is selected from:
-methylpiperazine following the procedure of Exam-  s.[2.allyloxy-5-{(4-methylpiperazinylsulphonyl)phenyl]-
ple 9 and was obtained as a colourless solid (43%), m.p. 55 I-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-

éao;;m;o 4%. Found: C,57.24; H,-alg: ;\nlﬁ-% dpyrimidin.7-one; .

23H3;N604S requires C,56.54; H,6.60; N,17.20%. S-[2-ethoxy-S-(piperazinylsulphonyljphenyl}-1-methyl-

0.35 (silica; dichloromethane, methanol; 9:1). 3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimi-
EXAMPLE 58 s

60 5-[2-ethoxy-5-(4-methylpiperazinylsulphonyl)phenyl]-

5-{2.Ethoxy-5-[4-(2-hydroxyethyl)piperazinylsul- . 4. .1.6-dih g N
phonyllphenyl}-1-ethyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H- ;g;;‘gédin’.’;?éz‘;”‘ L6-dihydro-TH-pyrazolo[4,3
pyrazolol4,3-d]pyrimidin-7-one 5.{3-ethoxy-5-[4-(2-propyl)piperazinylsulphonyl}-

The title sulphonamijde was prepared from 5-(5- phenyi}-1-methyl-3.n-propyl-1,6-dihydro-7TH-
chlorosniphonyl-2-ethoxyphenyl)-1-ethyl-3-n-propyl- 65 yrazolo[4,3-djpyrimidin-7-ome;
I,6-dihydro-?H-pyramlo[d,B—d?:yrimidin—?—one and  5-{2-ethoxy-5-[4-(2-hydroxyethyl)piperazinylsul-
N-(2-hydroxyethyl)piperazine following the procedure phonyljphenyl}-1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-
of Example 9 and was obtained as a colourless solid TH-pyrazolof4,3-dlpyrimidin-7-one;

5,250,534 ' 24
20




5,250,534

21
1-methyl-5-[5-piperazinylsulphonyl)-2-n-propoxy-
phenyl}-3-n-propyl-1,6-dihydro-7TH-pyrazolof4,3-
djpyrimidin-7-one; and
5-{5-[4-(2-hydroxyethyl)piperazinylsulphonyl}-2-n-
propoxyphenyl }-1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-
7TH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one, and
pharmacentically acceptabie salts thereof.

5. A pharmaceutical composition comprising a com-
pound of the formula (I) or a pharmaceutically accept-
able salt thereof, as claimed in any one of claims 1 to 4,
together with a pharmaceutically acceptable diluent or
carrier. 1

6. A compound of the formula (I) or a pharmaceuti-
cally acceptable salt thereof, as claimed in any one of

§

10

15

25

30

5

45

50

53

65
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claims 1 to 4, for use in medicine, particularly for the
treatment of angina, hypertension, heart failure or ath-
erosclerosis.

7. A pharmacentical composition as defined in claim
5, for the treatment of angina, hypertension, heart fail-
ure or atherosclerosis.

8. A method of treating, in a human being, angina,
hypertension, heart failure or atherosclerosis which
comprises administering 10 said human being an effec-
tive amount of a compound of the formula () or a phar-
maceutically acceptable salt thereof, as claimed in any
one of ¢laims 1 to 4, or a pharmaceutical composition as
claimed in claim 5.

« * * & &
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Punzon superior

Pared de 1a matriz

A

Fuerza de la pared de Ja matriz
o

Fuerza aplicaﬁa

- Punzén 1

inferior |
}

Fig. 92+6. Fuerzas transmitidas dummc la compactacion de los
comprimidos. [

I
|
i
|

te 4 una fuerza residual, puntojD. La fuerza necesaria
para eyectar el comprimido de ta matriz debe ser ma-
yor que la fuerza residual que o retiene adherido 4
los lados de aquéla.. Por esta razon, las fuerzas resi-
duales tienden a ser proporcionales a las de eyeecian.
Ademds, estos grificos pucdcﬁ) dar una buena evalua-
vion de los componentes eldsticos del proceso. de
compactacion de un polvo, !

Trubuajo ¥ compactacion

Las curvas de fuerza-des%;lazuhiento (F-D) son
de utilidad para determinar el “trabujo” involucrado
en la formacion de un compacto. Las cyrvas, como la
que se muestra en la figura 9” 7. representan el tra-
bajo del proceso de LOIle‘C'il(JI] pero todos los com-
pactos se éxpanden algo durahte la descompresion, y
esta fuerza es transferidd hacia el punzon. Por lo tan-
to. llevando a cabo una segunda compresion del com.
pacto, el segundo resultado puede restarse del prime-
ro para obtener una “curva corrggida £-D%. Esta dlti-
mia representa el trabajo asociado con la deformacion
pldstica durante la compactacion del polvo. asi como
una determinacidn del trabajo de friccion de la pared
de la matriz y el trubajo-de la deformacion eldstica,

Métodos de granulacién
Granwlaciones imedas

El método mds general y mds ampliamente uiili-
zado de preparacion de comprimidos es el método de
granulacién himedd, Su popularidad se debe a la myg-
yor probabilidad de que la granulacidn pueda hallar
en este método todos los requerimientos fisicos con-
vénientes para la compresion de buenos comprimi-
dos. ‘Sus principales desventajas son la cantidad de
pasos separados involuctados, asi como el tiempo-y

A
.C:
:
Q
3
g
@D
e
U
0

I'Devsplaza\mientoC B

A

E
S
g
3
8
B
i

nF
Desplazamiento
B

Fig. 92.7. Fuerzas lipicas. A. curva de desplazamiento. (F-D); B,
desplazamiento (F<D), segunda compresién. (Coniesfa, Jones, ™)

el trabajo necesario para llevar a cabo el proceso, en
especial en gran escala. Los pasos del método hiime-
do comprenden ¢l pesado, la mezclg, la granulacion,
¢l tamizado de la masa hdmeda, &] secado, el tamiza-
do en seco, la lubricacidn y la compresién. El equipa-
mienty necesario depende de la cantidad o el tamafio
del lote, Se mezclan bien el componente activo, el di-
luyente y el desintegrante, Para lotes pequefios los
componentes pueden mezclarse en recipientes de
acero inoxidable o morteros. En pequefia escala ¢l
mezclado tumbién puede llevarse a cabo sobre gran-
des piezas de papel, tomando los bordes opuestos y
hacigndo rodar el material hacia adelante y atrds. El
pulvo mezclado se puede tamizar en un cedazo de la
medida apropiada como para eliminar o romper los
grumos. Est¢ 1amizado también ofrece un mezclado
adicional, El tamiz siempre debe ser de un tipo de
alambre o tela que no afecte la potencia de los com-
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Fig. 928, Mezciadora de recipiontes gometon prara solidos o wity
dossliguidos (semisdlidos). (Coresdi, Pattorson: Kelley

ponentes por tas interacciones. Por ejemplo. fa esti
bilidad del dcido asedrbico es atectada en formg no-
civa por pequefias cantidades de cobre.de manera
yue debe tenerse cuidado en evitur su-contacto con
cobre o aleacianes que'lo r»‘comcngzm.

Para grandes cantidades de polvo. Jox mevclado-
res de recipientes gemelas de Patterson-Ketley v lox
de doble cono ofrecen sma manera de merchdo do
precision y en. periodos ¢ortos dig. 9281, Los mes-
cladores de recipientés gemelos estdn disponibles on
muchos tamifios, desde imodelos para luboritorios a
grandes modelos de produccion,. Las mezeladoras
planetarias, como la Glen y la Hobwrt. duranie mu-
c¢has afios han sido dtilés para esta funcion en la in-
dustria farmacéutica (fig. 92-9). En gran escala. tam-
bién se emplean las mezcladoras de cintas, gue se
pueden adaptar para procedimientos de producciin
continga. Asimisme, lds mezcladoras de-masa del u-
po haja en sigma hansido wilizadas ampliamente vy
la industria farmacéutica,

El uso de tas mezcladoras de alta velodidad y de
allo corte. del tipo Lodige/Litteford. Diosna, Ficlder
y Baker-Perking se difundié con rupidéz. Estdn dis-
ponibles en una gama completa de wmafios. El pro-
cesumiento de las granulaciones en estus mdguinas
en general es mids rdpido que en las pranuladoras
convencionales, Sin emhargo. el control del proveso
es critico v los temas relacionados con el aumento de
produccion pueden; hacerse fmuy importunies. ™ La
granulacion en lecho fluido (que se comenta fuego)
también estd hallando una amplia aceptacion en i in-
dustria. Para ambos tipos de procesamigntos se re-
quieren modificaciones leves de los siguiemes proce-
dimientos.

Las soluciones del agente aglutinante se agregan
a-los polvos mezelados con agitucion. Lu musy del
polvo se humedece con lasolucion aglutinante hasta
que adquiere la consistencia de nieve humeda o asd-
car morena. Si la granulucion se humedece demasias
do. los grdnulos pueden quedar duros: esto implicuria
uha presion considerable para formar los comprimi-
dos. que resultarfan con una apariencia moteada. i la

27

Fig, Y249, Mesctudory de pofvos Clen, (Cortesia, Am Muchine.)

mezet del pobve e se humedece de manera sufi-
vignte voeomo consecuenvia de ¢llo, Tox grianudos son
demasiado Blandos, dstos pueden disgregarse duran-
te la lubricacron 'y ocasionar diticuliades en fa com-
presion.

La granulacion hdmeda se impulsa con fuerzi a
ravds de una malla iz de medida de pora 6 u K.
Los dotes peguefios pueden ser tratados o mano con
ety mannil, Para cantidades grandes, suelen uti-
Hearse fos diferentes molinos trituradores apropiados
par tumizar sustianeias imedas, Estos incluyen el
oseibidor de Stokes, el granutador rotativo Colton, ¢l
maliaa witurador Fitzpatrick o el molino tomado Sto-
kas, Véuse a-figura 92-10. En los molinos triturado-
res Ja granulacion es forzadi o través del dispositivo
tamizador por martitos rotativos, cuchillas o barras
oscilamtes. La mavorfa de las mezcladoras de alta ve-
tovidad estdn equipadas con uma cuchilla cartadora
Jue opera con independencia de fas palas mezclado-
s principales v puede reemplazar el paso de motien-
i hnmeda, s decie, obyiar B necesidad de uni ope-
racion separadi.

Parit tay formuliciones de los comprimidos don-
du sejustifica una produccion continua se adaptarin
estrasores, como el extrusor de Reitz, para-el prove-
W de grimiiacion hameda, Bl extrusor posee un tor-
nillo mezelador con una cdimarn, donde se mezcla el
pobve con el agente aglutinante. La masa himeda es
impulsacda de maners gradual a través de pa mally
perforada, parg formar hebras de granulacion bime-
dit que Juego se secan por os métedos convenciona-
Jes. S ha deserito dn process costinuo semiautomii-
tico con la wtitizavion del extrusor de Reitz para la

A
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Fig. 92-10. Granwladora y mmuudum rotutivit, (Coriesia, Veetor/
Coltomy I

’j
preparacion del comprlmndo antigcido Gelusil (War-
ner-Lambert),

El material pmvemum del paso de molienda
himeda se eoloca ent grandes hojas de papel sobre
bandejas de alambre de poca profundidad y se po-
ne en gabinetes de secado con una corriente de aire
circulante y control termw,latu.u del calor, Véase fa
figura 92-11. Si bien las bundejas de secado fueron
el método mds utilizado para secar las granulacio-

nes de los comprimidos én ¢l pasado, no obstant,

¢n ¢l presente, el secado en lecho fluido tiene una
difusion simitar. Entre fos nuevos métodos introdu-
cidos se destacan las secadoras de techo fluido, En
el secudo de la granulaeién del comprimido por
Nuidificacion, el material se suspende y se agita en
uha corriente de aire caliente mientrus se mantiene
ta granulacién en movimiento. Las prugbas de se-
cado en las que s¢ comparan el lecho fluido y una
secadora de bandeja para-una cantidad de granula-
ciones para comprimidos indicaron que los prime-
ros son 15 veces mds rdpidos que las segundas.
Ademds, de disminuir el tiempo de secado. el méto-
do del fluido tiene otras venlajas, como un mejor
control de la temperatura de secado, la disminucion
en los costos de manipulacion y la posibilidad de
mezelar-lubricantes y otros maiteriales en la grani-
Jacién seca directamente en el lecho fluido, Véase
la figura 92-12.%

Se ha comunicado que fa aplicacién del secado
por radiofrecuencia y el secado infrarrojo para las
granulaciones de los comprimidos ha sido exitosa pa-
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Kig. 92-11. - Corte transversal de una secadora de bandejas.

ra la mayoria de tos ensayos. Estos métodos son dti-
les pura lus operaciones de granulaciones continuas.
El estudio de-las formas de secado para granulacio-
nes de comprimidos condujo al desarrollo del sistema
secador Rovae, realizado por las farmacéuticos e in-
genieros de Ciba. La secadora es similar en apanen-
cida @ la mezcladora de cono, excepto por la camisa
calefactora y las conexiones al vacio, Al excluir el
oxigeno y utilizar temperaturas de secado lo méds ba-

Jas pusibles al vacio, se minimizan las posibilidades

de degradacién de los componentes durante el ciclo
de secado. Se alcanza una uniformidad mayor en el
contenido de humedad residual debido al movimien-
ta del lecho, el control de la temperatura y el del pe-
riodo del ciclo de secado. La distribucién del tamafio
de particulas puede controlarse variando la velocidad
de rotacidn y la temperatura del secado, asf como por
la trituracion de la granulacién al tamafio deseado
después del secado.

En ¢l secado de las granulaciones es conveniente
mantener una cantidad de humedad residual. Esto es
necesario para que 1os diferentes componentes de la
granulacién, como las gomas, permanezcan en esta-
do hidratado. Asimismo, la humedad residual contri-
buye a reducir las cargas eléctricas estdticas de las
particulas. En la seleccién de cualquier proceso de
secado se intenta obtener un contenido himedo uni-
forme. Bl ¢ontenido de humedad de la granulacién es
iiportaite no sélo en la manipulacién durante los
pusos de elaboracidn, sino también para la estabili-
dud de los productos gue tienen componentes activos
sensibles a la humedad.

Con antérioridad se mencion6 que los colorantes
solubles en agua pueden difundir hacia la superficie
de la granulacién durante el proceso de secado y dar
por resultado, después de la compresién, un compri-
mido moteado. Esto también es vdlido para las dro-
gas hidrosolubles, porque se producen comprimidos
no satistuctorios en lo que hace a la uniformidad de
su contenido. La migracion puede reducirse por seca-
do lento de la granulacidn a bajas temperaturas o me-
diante una granulacién en la que el diluyente princi-
pal esté presénte como grinulos de particula de gran
twmafio. La presencia de celulosa microcristalina en
las granulaciones himedas también disminuye las
rendencias & fa migracién.
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Después del secado. se reduce ¢l tamafio de lus
particulas de la granulacion, haciéndolas pasar por un
tamiz de malla mds pequefia. Después del tamizado
en seco, ¢l tamafio de los grénulos tiende a ser mds
uniforme. Para las granuldciones secas el tamiz a ele-
git depende del didmetro fjel punzon. Se sugieren los

siguientes tamaiios: i

; .

~ comprimidos de hasta % pulgadas o 0,47 em de didmetro, wtilice-
se malla 20;

- comprimidos entre i y ¥ 0 0,55 a 0.8 em de didmetro; wiitivese
malla 16;

- comprimidos entre " y W 0 0.87 2 1,03 em de didmetro, wilice:
se malla 145

~ comprimidos de % pilgadas o 1,11 cm de digmeiro o mayores,
utilicese malla 12

Para pequefias cantidades de granulacién pueden
usarse tamices manuales y el material se hace atrave-
sar con la ayuda de espdtulas de acero inoxidable.

29

Pulverizador

Disco rotor
(altura ajustable)

Ranura

Flujo

Flujo
de aire y

de aire

Fig. 92~12, Tres versiones de granulacion en lecho fluido y secado,
A. Método de secado por rocisdo superior en una cobertora de gra-
mulacion con kecho teide convencional: B, método de rociado infe-
rior utitizado en lag columnas de aire suspendido Wurster: C. méto-
do de rociado tangencial utilizado en fas cobertoras/granuladoras.
(Cortesiu, Aster Publ, uduplada de la referencia 31.)

Con grandes cantidades, es de utilidad cualquiera de
los molinos rituradores mencionados, con los tami-
ces correspondientes. Debe resaltarse que en los
comprimidos mis pequeftos la granulacién seca debe
ser mds fina. para posibilitar un llenado més unifor-
me de la cavidad matriz; los grdnulos grandes dan un
lenado irregular en una cavidad matriz comparativa-
menie pequefia. Con los comprimidos compactados
de bicarbpnato de sodio, lactosa y trisilicato de mag-
nesio se demostrd la existencia de una relacion entre
el tamafio de la particula del material granufado y el
tiempo de desintegracion y la cobertura de los com-
primidos resultantes. Sin embargo. para la granula-
¢cidn de sulfatiazol la distribucién de tamafio de par-
ticulas no parece influir en la dureza ni en lu desinte-
gracion,

Después de la granulacion seca se agrega el lubri-
canite en forma de polvo fino. En general es tarnizado
sobre la granulacion a través de una tela de nailon de
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matia 60 0 100 para eliminar los grumos, pcqueﬁos y
aumentar ef poder de cobertura del lubncame Como
se requiere que cada grinulo esté cubierto por el lu-

bricante, éste se mezcela con la granui,acgﬁn de mane--
ra muy suave, preferentemernte mediante una mezcla- -
dora cont accibn oscilante: Es conveniente una accidn:

suave para mantener ¢l tamaio uniformé del granulo.
Se ha sugerido que no es deseable un polvo demasia-
do fino debido a que no podria ltenar fa matrizde ma-
nerd uniforme y, en consecuencia, habrﬁa variaciones
en peso y densidad. Laos polvos finos habitualmiente
designados ‘jfnas“ también se ea‘-parcfrfan alrededor
def punzén superior y del punzén inferior, lo que ha-
ria necesaria la limpieza mds frecuente de la mdqui-
nu. No obstdnte, los formuladores buscan tradicional-
mente uh contenido de finos del 10-20% gn los com-
primidos. La presencia de algunos Fﬂnos s impres-
cindible para el Henado apropiado de 1a cavidad ma-
triz. En el presente, adn se utilizan can éxito concen-

traciones més altas de finos en la elaboracion de los .
comprimidos. La mayorfa de los investigadores coin-
ciden eni que no existen Hmites geneyales para fa.can- .

lacion, pero deben ser determinados para cada for-
myla especifica.
Muchos formuladores crefan (y algunos “atn {0

tidad de finos que pueda estar prm$tc en ung granu-

creen) que el mezelado excesivo dymentiba la canti- .
dad de finos y,en consecuencia, sg producia un atra-

pamiento de aire en Ja formula. Sel pensé que fa vau-

sa del cascado y de la faminacién de los comprimidos

asociados con el mezclado excesivo de los lubrican-

lex s debin a estas bolsas de aire; La mayoria de Jos -

cientificos reconoce en el presenie que una explica-
cién mds razonable tiene que vef cot 4 funcidn de

los lubricantes mismos, Dado. que el lubricante por

naturaleza tiende a transformar IAs superficies menos
susceptibles a la adhesion, e me,u.ladu excesivo evi-
t la unidn entre {os grénulos quf: tiene: ugar durants
td compaciacion. I ‘ ‘

Granulacidn en le}:ho Sluido “

Un nuevo método para la: granulacmn se logra a
partir de la wcnolugia de secado en lecho fluido. El
concepto es rociar una solucién granulante en las par-
ticulas suspendidas, que luego deberdn secarse con

rapidez en el aire suspenidido. El beneficio principal:

de este sistema es que la pranulacion'y ¢} secado del
lote se producen en un lapso breve, Las dos firmas

principales que desarrollaron ‘esta teéenologia son,

Clar y Aeromatie. Los disefios de estos sisternas son
bdsicamente los mismos para ambas compaﬂfas (véa-
se fig. 92-12). Con este método, las particulas de un
material inerte o de la droga activa se suspcnden en

- una columna vertical con una corriente de aire ascens

dente; mientras las particulas estdn suspendidas, los
materiales granulames comunes se rocfan en la co-
tumna. Hay una formacién gradual de particulas bajo
un juego controlado de condiciones que producen

uha granuiacién del comprimido, que ebtd listo para
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la compresion Juego del agregado del lubricante.
Existe una ventaja obvia dada por el granulado ¥ el

. sécado, que tienen Jugar en una sola pieza del equi-
" po. Debe destacarse, sin embargo, que muchas de fas

mezcladoras descritas antes suplementadas con una
carnisa de vapor y vacfo pueden proporcionar la mis-
ma ventaja.

En estos sisternas se rocin una solucién granulan-
te o solvente en el intetior o sobre el lecho de las par-
ticulas suspendidas. La velocidad en el agregado del
aglutinante, la temperatura en el lecho de las particu-
Ias, 1a temperatura del aire, ¢} volumen y Ja humedad
del aire ejercen un papel importante en la calidad y el
rendimiento del producto final. Muchos cientificos
creen que este método es una extensidn del método
de-granulacion hiimeda, ya gue incorpora muchos de
sus conceptos. Sin embargo, cualquiera que ha desa-
rrollado una formulacidn en un sistemna de lecho flui-
do sabe que los nurerosos pardmetros de operacién
involucrados hacen.que esto sea algo mds complejo.®!
Ademds de su empleo para la preparacién de granu-
laciones para comprimidos, esta téenica ha sido pro-
puesta para la cobertura de las particulas sblidas co-
mo una manera de mejorar las propiedades de flujo

"de las particulas pequedias, Los investigadores obser-

varon ‘que, en general, a8 gramulaciones de lecho
fluido producen particulas menos densas que los mé-

“todos convencionales y que esta caracterfstica puede
‘afectar &l comportamiento posterior frente a a com-

presién. Un proceso de granulacién en lecho fluido a
gran escala fue descrito para el Tylenol (MeNeil).
Los méiodos para la preparacion de comptimidos
compatiados han sido publicados en la bibliografia, 2

En ta planta de Merck Sharp & Dohme, ubicada
en Elkton, VA, ¢l proceso de elaburacién completo

" basado en el método de granulacion himeda es con-
rolado gn’ forma computarizada, Por medio de una

vomputadora, ¢l sistema pesa los ingredientes, los
agluting, los granula, los seca y los lubrica para pre-
parar una granulaci6n dniforme con tamafio de parti-
cula especificado y distribucin por tamafio. La com-
putadora dirige ta compresién del material para que
los comprimidos tengan especificaciones exactas pa-
ra el  espesor, el peso y ia dureza. Despuds de la com-
presion, 1os comprimidos se recubren con una pelfcu-
1a dé base acuosa. La computadora controla y moni-
torea el Alujo de todos los materiales. Esta planta es la
primera en la elaboracién de productos farmacéuticos
con instalacionés totalmente automatizadas. Véase la
figura 92-13,

$i bien en'las instalaciones de Merck la tecnolo-
gin abarca e} proceso completo de la produccién, hay
muchas otras industrias que tienen partes de Ia opera-
cidn (como revestimiento, compresitn o proceso de
granulacién en lecho fluido) con un alto grado de so-
fisticacién y automatizacién. Esta es la tendencia del

“futuro, Los fabricanies de equipos trabajan en estre~

cha colaboracién con las compaiifas farmacéuticas
individuales para disefiar sistemas especializados y
extlusivos.
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Cuando log componentes de los comprimidos son
sensibles a la humedad o incapaces de soportar tem-

peraturas elevadas durante el secado. o cuandn Jos,

componentes ‘de los comprimidos poseen propicda-
des inherentes aghttinantes o cohesivas, puede utili-
zarse el slugging™ (golpeteo) para formar Jos grinu-
los. A este método se to denomina granulacion seca.
precompresidn o doble compresion. Elimina varios
pasos aunque incluye pesado, mezelado. precompre-
sién, tamizado en seco, lubricacion y compresion. Se
mezclan el componente activo, el diluyente (si se re-
quiere) y parte del Jubricante. Uno de los camponen-
tes, ¢l ingrediente activo o el diluyente deben tener
propiedades cohesivas. Eb material en polvo contiene
una cantidad de aire considerable: bajo presion este
aire se expele y se forma una picza bustante densa.
Cuanto mds tiempo ranscurra para que se escape ¢l
aire, mejor serd el comprimido o pastillan,

Cuando se wiliza el “slugging™ o precompre.
$idn. se¢ hacen comprimidos grandes como pastitlo-
nes debido a que los polvos firos fluven mejor den-
tro de las cavidades grandes. Asimismo, producien-

do grandes pastitfones disminuye el tiempo de pro-
duceion: los tamafios mads practicos de pastillones
son de /B o ) pulgada (0 2.2 a 2.5 em). Algunas ves
ces. para abtener Ja presion deseada se reduce ¢f -
madio del pastilon a 34 de pulgads o LY cm. Loy
punzones deben ser de caras planas. Los pastillones
comprimidos son triturados por medio de ur iz
con ta malla deseada en torma manual; enel caso e
grundes cantidades, se usa el aparato de Fizpatrick
o un molino triturador similar, El lubricante rema-
nente se agrega i fu granulacion, se mezcla con sui-
vidad y el material se compacta en comprimidos, Lu
aspirina es un huen ejemplo de que la precompre-
si6n es satisfuctoria. Otros materiales. como combi-
naciones de aspiring, acetofenetiding. clorhidrate de
Haming, deido aseorbico, hidrdxido de magnesio v
otras compuestos antidcidos. pueden tratrse de ma-
nuri similar,

Se obtienen resuhados comparables i os del pro-
cexo de-precompresion utilizando molinos compacta-
dores. En el métdo de compactacian, para hacer
denso el polvo se lo hace pasar entre rodillos de alta
presion. goe-comprimen el polvo y eliminan el aire.
El material denso se reduce a un tamado de grinulo

“—wen
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Comprimidos bucales y s\ahlinuuules; St e,
aplanados y ‘pvutc.x. Lass destinadon o kit adnnpastracion vral,
ang vez en ki hoca se disuelven o se deshacen lentamente, ban
sido Jormubitdos y comprimisdos con una preswm suticiente.
coma para gue fa table sea-dura. Los comprinudos Jde ph»
gesterona puedeén sdministrarse de este modn. Algunas pros
puestas modernas wtilizan Jos comprimidos yue funden a fa
temperaturaicorporal, La matnz de los comprimidos estd soli-
dificada, :111;:11lru.~: que ta droga estd en solucion. Despuss de
fundlirse, ki droga queda antomdicamente en solucion y dis
punible pura Ju absorcion: se elude asi fa disolucion, un piso
limitante de favelocidad de absoreion de compueston poco s
tubles. Los comprintidos sublinguales, como aquelios que
comtienen pitroglicerina, clorhidrato desopraterenal o tetrms-
trader Je crll_fl'iuln. s¢ coloci debage de e lengese, Los compn.

mitdos sublinguates se disuclven ripidimenie v i drogas s¢’

absorben fdeilmente con esta forma de sdnimstragion.

1

Cnnﬁprimidos muldeados o comprimidos
triturados (CT)

Laos compritmdos triturados se eliboran. con material
hemedu, dtilizando un molde titurador gue Te otorga G tor

32

ma de Jas secciones de corte de un cilindro. Tales compni-
midos deben ser completa y rédpidumente solubles. E pro-
htema nuis comin en ta fabricacidn de estos comprimidus
s b dilicultind para encontrar un lubricante que sea comple-
mmente soluble en agua.

Comprimidos de dispensacidn (CD). Estos comprimi-
dos proporcionan una cantidad convgniente de droga poten-
te ue se puede incorporar con facilidad en los polvos y en
Jos liquidos, evilando asi [a necesidad de pesar cantidades
pequefias. También han sido convenientes para los com-
puestos extemporineos y nunca deben venderse como for-
mas farmacéuticas,

Comprimidos hipodérmicos (CH). Los comprimidos
hipadérmicas =blandos y ficilmente solubles— primero fue-
ron uhlizadus preparar soluciones inyectables. Dado que en
laaciialidad se dispone de soluciones parenterales estables
patra Lo mayoria de Jas drogas. no se justifica el uso de com.
primidos hipodérmicos pary inyectables; ademds. s uso de-
biera prohibirse ya que las soluciones resuliantes no son es-
wrifes. Grandes cantidades de estos comprimidos se conti-
ntan elaborando, pero para administracidn oral. Los com:
primidos hipodérmicos nunca han sido ceconocidus por hin
compendios oficiales.

Comprimidos

Con el objeto de gue las sustuncias medicinales.
con diluyentes o sin cllos, puedan elaborarse en for-
mas farmacéuticas sotidus con presion, utilizando un
eyuipamiente adecuado, ¢s necesario que el mate-
rial, ya sea en polvo o en la forma cristuding, possa
determinadas caracteristicas fisicus. Estas consisten
en capacidad de fluir libremente, cohesividad y lu-
bricacidn. Los componentes como los desintegrado-
res, destinudos a disgregar tos comprimidos en los -
quidos imestinales, y los polimeros de Jiberacion
controlada, que Jemifican fa liberacion de b draga,
idealmente deben’ posecr estas caracteristivas © no
interferir en la accion de los otros excipicntes. Dado
que Ta mayoria de fos materiales no tenen exis pro-
piedades o a lu sumo poseen una, se han desarroll.
do métodos de formulacién y preparacion de com-
primidos para impartir estas caracteristicas desea-

Fhig, 92020 Uil igwiithvin Bisia (usta Lo s ovppterann h
mhon: Punsan NHeTIon HEETEA L pussoen st G otesen, Vi
e/ ofon

Pt LN

bles a los materiales que van a comprimir para hacer
comprimidos. ]

. La unidad mecdnica bdsica de todos los equipos
de conipresidn estd constituida por un punzén infe-
rior, que encaja en un molde matriz en el fondo. y un
punzdn superior, con una cabeza de la misma forma
y dimensiones, que entra en la cavidad de la matriz
en el tope despuds que ésta se llend con el material a
comprimir (véase tig, 92.2). El comprimido se forma
por la presion aplicada sobre los punzones y despuds
¢x eyectado de la matriz, El peso del comprimido es.
14 determinado por el volumen del material con ¢l
quie se Heng ki cavidud de la matriz. Por eso, la capa-
vidad de la granulacion para fluir con libertad o fa
matriz es importante, para asegurar el Henado uaifor-
me y ¢l movimiento continuo de la granulacidn des-
de la fuente de alimentacién o tolva, Si la granulacidn
del comprimido no posee propiedades .cohestvas,
después de la compresién éste puede desmenuzarse y
deshacerse al manipularlo, Como los punzones pue-
den moverse libremente dentro de la matriz y el com-
primido debe eyectarse con facilidad de las caras del
punzon. el material debe tener cierto grado de fubni-
cacion que minimice la friccién y permita la remo-
¢ion de los comprimidos compactados.

Hay tres métodos éenerales para preparar compri-
midos: ¢} de granulacidn himeda, el de granulucidn
seca y ¢l de compresidn directa. Los métodos de pre.
pumr;‘i(m y los componentes agregados se seleccionan
para conlerir o la férmula del comprimido las carac-
leristicis (Tsivas convenientes para la rdpida compre.
<tin de éstos. Después de ella. los comprimidos de-

dodtce Tang negcano .

Y Re v S Freemrada' 19 over edh
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ben tener ciertis propiedades-adicionales, como as+
peclo. durezd, capacidad de desintegmcién. caracte-
risticas de dikolucidn ‘apropiadas v uniformidad, las
que también estan influidas por ¢l método de prepa-
racién y por| Jlow materiales agregados a la formula-
cidn. En la preparacién de los comprimidos compacs
tados, quien Jos formula debe conocer el efecto que
los componerites y los métodos de preparacion tienen
sobre la dispgnibilidad de fos compongntes activos y,
por consiguignie, la cficucia terupéutica de la forma
farmacéutica! En respuesta i una solivitud de Jos mé:
dicos para cambiar un comprimido de dicumarol por
otro pudiera ﬁomperqe mis facilmente, una compaiiia
de Canadd lq reformuld para hacer un cumpnm:do
grande con upa ranura, El uso posterior del compri-
mido, con la mnma cantidad de droga que ef anterior,
dio como re\(flmdn demandas en las que se srgumen-
taba que eran necesanas dosis mayores que Jas habi-
wales para producir la misma respuesta tempéuucu.
Por olra pang. fas comunicaciones bibliogralicas in-
dican que la reformulacion de ua comprimido comers
cial de digoxina dio como resultado un comprimido
que, $i bien posefa la misma cantidad de droga, daba
la respuesta clinica deseada con la mitad de su dosis
original. Los métodos y principios que pueden utili-
zarse para determinar los efectos de los excipientes y
aditivos en la absorcidn de fas drogas han sido revi
sados. 23 v fanse los capitulos 35, 42 y 83

t
!

Componentes de los comprimidos

Ademiis del componente activa o terapdutico, los
conmprimidos: contignen una cantidad e materiales
inertes conocidos comio aditivos o.excipientes. Estos
pueden clasificarse de acuerdo con su pape! en el
comprimido jlerniinado. El primer grupo confiene
aguellos muteriales gue contribuyen i inpaitic caracs
teristicas dg procesumiento y compresion sitisfacto-
rins o la formulacidn: diluyentes, aglutinanies, desli-
zantes y lubricantes, B) segundo grupoe ayuda a brin.
dar las cyracteristicas fisicas deseadas a los compri-
midos terminados. ‘En este grupo estdn los desinte-
grantes, Jos colorantes; en el caso de los comprimidos
masticables, los agentes saborizantes y edulcorantes,
y en el de los comprimidos de liberacidn controlada,
los polimeros o ceras. o otros maleriales gue retardin
la disolucidn.

Aungue el téfmino ingrre ha sido aplicado a estos
materiales, es cada vez mis evidente que hay una im-
portante relacin entre las propiedades de los exci-
pientes y las formas farmacéuticas que los contienen.
Los estudios de preformulacion demuestran su-in-
fluencia sobre la extabilidad, la biodisponibilidad y el
proceso de preparacion de las Fortas Farmacduticas.
La necesidud de adguirir mids informacion v el uso de
patrories pard los excipientes Tue feconovida en un

Sciences y el Council of the Pharmaceutical Society
of Great Britain). El resultado es el denominado Ma-
nual de Excipientes Farmacéuticos. En la actualidad
esta referencia estd ampliamente distribuida por el
mundo, !¢

Diluyentes

Con frecuencia, la dosis dnica dél componente ac-
livy s pequeda y la sustancia inerte se¢ agrega para
aumentar el volurnen, con el propdsito de que ¢f com-
primido. tenga un tamafio préctico para la compre-
sion. Los comprimidos compactados de dexametaso-
na contienen 0.75 mg de esteroide por comprimido:
por eso es obvio que debe agregarse otro material pa-
ri que sea posible su elaboracién, Los diluyentes uti-
lizados para este propdsilo son fosfato dicéleico. sul-
fato de calcio, lactosa, celulosa, caolin, manitol, clo-
ruro de sodio, almiddn seco y azicar en polvo, Cler-
1oy diluyentes. como manitol, lactosa, sorbitol, saca-
rosa e inositol, cuando estdn presentes en cantidad
suficiente, pueden impartic a algunos comprimidos
compuctados propicdades que les permiten desinte-
grarse en Ja boca al masticarlos, por lo que sé deno-
minan comprimidos masticables. Con la masticacion,
los comprimidos preparados en forma adecuada, se
desintegran de manera uniforme en una proporcidn
satisfactoria, con grato sabor y sin dajar después una

sensacion desagradable en la boca. Los diluyentes

utilizados como excipientes para las f6rmulas some-
tidas a compresion directa han sido sujetos a un pro-
cesamiento previo para darles fluidez y compresibili-
dad. Este aspecto se trata bajo e titulo Compresion
directa, pdgina 2487.

L.a mayoria de los formuladores de comprimidos
de liberucion inmediata tienden a utilizar en sus for-
mulaciones sélo uno o dos de los diluyentes seleccio-
naduos ya mencionados. Por lo general, éstos han sido
vlegidos sobre a base de una mayor experiencia con
alguno y con respecto & sus factores de costo. Sin em-
bargo, en la formulacidn de nuevos agentes terapéu-
ticos debe considerarse la compatibilidad de los dilu-
yentes con la droga; por ejemplo, las sales de calcio,
utilizadas como diluyentes para el antibiético de am-
plio espectro tetraciclina, interfieren en la absorcién
de la droga en &l tracto gastrointestinal, Si la droga es
paco soluble en agua, se recomienda utitizar diluyen-
tes que sean solubles, para evitar posibles problemas
de biodisponibilidad. Las sustancias altamente adsor-
bentes, por ejemplo la bentonita y ¢l caolfn, deben
evitarse en la elaboracién de comprimidos con dro-
gas utilizadas clinicamente &n peguefias dosis, como
los glucdsidos cardfacos, 103 alcaloides y los estrége-
nos sintéticos, ya que pueden ser adsorbidas después
de lu administracién. La combinacién de bases o sa-
les de aminas con lactosa en presencia de un lubri-
vinte alealtho da como resultado comprimidos que se

La cetutosa microcristalina ( Avicel) en general es
wiilizada como excipiente en las férinulas de compre-

e s earin extuerzo conjumo de u Academia de Ciencias Fare  decoloran con el tiempo.
P macéwicas yel Consejo de ta Sociedud Farmacduti-
spnedos de cu de Gran Bretada (la Academy of Pharmaceutica!
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sién directa. Sin embargo. su presencia en concentra-
ciones del 5 al 15% en las granulaciones himedas ha
demostrado ser beneficiosa en los procesos de granue
Tacidn y de secado, pues minimiza el endurecimiento
de la cubierta de Jos cpmprimidos y reduce el proce:
so de moteado de éstas.

Muchos de los componentes son utilizados para
diferentes propésitos. aun dentro de fa misma formu-
lacibn: por ejemplo. ¢ almiddn de maiz puede wilki-
zarse en [a forma de pasta como un adhesivo. Cuan-
do se agrega la droga:.como tal o en suspensidn es un
buen desintegrante. Aun cuando estos dos usos lie-
nen propésitos opuestos, algunas férmulas de com-
primidos utilizan almidén de maiz de ambas mane-
ras. En ciertas férmulas de liberacidn controlada se
utiliza el polimero’ de hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC). tanto como una ayuda para prolongar la 1i-
beracidn desde el cbmpnmxdu como también para
formar una pelicula en 1a cubierta de éste. Por esta ra-
z6n. la mayor parte de los excipientes utilizados en
las formulaciones de los comprimidos y de las cdpsu-
fas tienen muchas ulilidades; ello requiere una comm-
prensién cabal de sus propiedades y limitaciones pa-
ra emplearlos racxoﬁalmeme.

Aglmmmnex

Los agentes wtilizados para impanir cuatidades
cohiesivas a los materiales en polvo se denominan
aglutinantes o granuladores. Estas sustancias otorgan
a las formulaciones de los comprimidos una cohesi-
vidad que asegura que éstos permaneZdan intaclos
después de la compresion, pero también mejoran las
cualidades de libre flujo para las formulaciones de
granulos de la dureza y el tamafio deseados. Lox nia-
teriales mds comdnmente utilizados como agiutinan.
tes son almidén, gelatina y aztcares como la sucaro-
sa. la glucosa, la dexirosa, la melaza y la Jactosa, Las
gomas, naturales y sintéticas, que han sido wiilizadas
incluyen goma arfibiga, alginato de sodio, musgo de
Irlanda, goma panwar, goma ghatti, mucflago de vai-
nas de isapol, carboximetilcelulosa, metilcelulosa,
polivinilpirrolidona, Veegum y arabogalactano de
alerce. Otros agentes que pueden considerarse agluti-
nantes, en ciertas circunstancias, son el polietilengli-
col, 1a etilcelulosa, las ceras, el agua y el alcohol.

La cantidad de aglutinante utilizado tiene gonsi-
derable influencia sobre las caracteristicas de los
comprimidos compactados, El uso én demasia de un
aglutinante muy fuerte produce un comprimido duro,
que no puede desintegrarse fécilmente y es capaz de
causir un desgaste excesivo de los punzones ¥ las
matrices. Las diferencias de los aglutinantes utitizu-
dos para los CR wolbutamida dieron por resuliado di
ferencins en los efectos hipogluceminntes observados
clinicamente, Los materiales gue no poseen cohexivis
‘dad por si mismos requieren un aglutinante mds fuer-
1e que los que s la poseen. El aguy ¥ el alcohiol no
son aglutinantes en el verdadero sentido de la pala-
bra. aunque por su aceidn solvente sobre algunos

componentes, como la lactosa, el almidén y la celu
losa, cambian el material puiverizado a grédnulot yla
humedad residual retenida posibilita a los materiales
adherirse entre s cuando se los comprime., :
Los aglutinantes son empleados tanto en solucién
como en forma seca. lo cual depende de los atros
componentes de la formulacién y del método de pre-
paracidn. Sin.embargo, se intenta agregar diferentes
almidones pregelatinizados disponibles en la forma
secil, de manera que pueda utilizarse s6lo agua como
solucidn granulante. La misma cantidad de agluii-
nante en solucién puede ser m4s efectiva que si espu.
viera dispersa en forma seca y humedecida con ¢

“yolvente. Para este dltimo procedimiento, ¢l agente
‘aglutinante no es tan efectivo en la penetracién y la

humegctacion de cada una de las partfculas dentro de
la masa del polvo, Cada una de ellas en la mezcla de
polvos tiene una cublerta de aire adsorbida en su su.
perficie, la que debe atravesarse afites de que los pok
vos puedan ser humedecidos con la solucién agluti-
nante, Después de la humectacion, es necesario cier-
to perfodo para que el aglutinante se disuelva por
completo y esté totalmente disponible para su uso,
‘Dado que los polvos difieren en 1a facilidad con la
que pueden humedecerse y en la velocidad de disolu-
ci6n, es preferible incorporar el agente aglutinante en
solucidn, Con esta técnica con frecuencia es posible
ubtener una adhesion mds efectiva con una rmenor
concentracidn del agente aglutinante,

El método de compresi6én directa para preparar
los comprimidos (véase pig. 2492) requiere un mate.
rial que no sélo fluya con libertad sino que también
sea suficientemente cohesivo como para actuar como
aglutinante. Su uso se ha descrito para una cantidad
de muteriales, como celulosa microcristalina, dextro-
sa microcristalina. amilosa y polivinilpirrolidona, Se
pustuld que la celulosa microeristalina es una forma
expecial de fibrilla de celulosa, en la cual los cristali-
s individuales son retenidos muy juntos por unio-
nes de hidrégeno. La desintegracién de los compri-
midos que contienen celulosa se debe a la ruptura de
las upiones entre los cristalitos en un medio desinte-
grante.

Pasta de almidén. El almiddn de mafz se utiliza
ampliamente como aglutinante, ¢n concentrationes
que varfan del 10 al 20%, Por 10 comuin, s¢ prepara
tal como se lo-ha de usar dispersando el almidén de
maiz en suficiente cantidad de agua frfa purificads;
para obtener una suspensién al 5-10% p/p, y se loen-
tibia en un bafio de agua con agitacidn continua, has-
1a que se forma una pasta transiicida. Se observ que
durante la formacidn de 1a pasta no se hidroliza todo
o amidon. Por consiguiente, 1a pasta de almiddn no
sil ds dtil eomo aglutinante, ya que también se fa
empiva como método pard incorporar algdn desinte.
grador en el interior de los grinulos.

Solucidn de, gelatina. La gelatina generalmente
es utilizada en una solucién al 10-20%; las solucio-
nes de gelatina deben prepararse en forma fresca se.
win necesidad y utilizarse mientras estén tibias o
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puedan solidificar. La gelatina se agrega al agua puo-
rificada fria y se deja reposar hasta que, iesté hidrata-
du. Luego se calienta en un bafio de agua para su di-
solueion, y la solucidn se lleva al volumen final en
base al peso para dar la contentracién deseada.

Soluciones de celulosas, Diferentesi celulosas se
han utilizado en forma de soluciones como aglutinun-
1es. Al respecto, ia hidroxipropilmetileeluloss
(HPMC) ha side empleada ampliaments. La HPMC.
modelo de una cantidad de celulosas, es mds soluble
en agua fria que en agua caliente. También es mds
dispersable en el agua caliente que en 14 fria, Por es-
ta razén, para obtener un buen gel, liso, que no posea
grumos u “0jos de pescado”, es necesarjo agregar la
HPMC en agua caliente, casi hzrvneme. y enfriar la
mezcla con la mayor lentitud mientras sd agita lo mds
tipido que se pueda. Otras celulosas! solubles en
agua, como la hidroxietilceiulosa (HEC) y la hidroxi-
propilcelulosa (HPC), han sido utilizadas en solucic-
nes como aglutinantes con buenos resultados,

No todas las celulosas son solubles én agua. La
etilcelulosa puede utilizarse efectivamente disuelta
en aleohol o como aglutinante seco huriedecido lue-
2o con alcohol, Se utiliza como aglutinante en los
materiales que son sensibles a a humedhd.

Polivinilpirrolidona. La PVP puede empleursez
como una solucidn acuosa o alcohdlica y su versati-
lidad ha aumentado su popularidad. Las concentra-
ciones oscilan en torno del 2% y variun en forma
cunsiderable.

Debe aclararse que las soluciones aglutinames
son hechas mds por el peso que por gl volumen. Esto
posibilita 2l formulador determinar el peso de los 56-
lidos que se han agregado a la granulacién del com-
primido en la solucién aglutinante. Esta constituye
purte del peso total de la granulacidn y debe tenerse
en cuema 2} tomar el peso del comprimido compae-
1ado, el cual deberd contener la cantidad declarada
del agente terapéutico.

Como puede verse en el listado de los aglutinan-
tes que figuran en este capitulo, la mayoria de ellos,
utilizados -en solucién, estdn en forma polimérica,
Debido a esto, 1a fluidez o la capacidad de disemina-
vidn de estas soluciones es importante cuando se se-
lecciona el equipo de granulacién apropiadu. Lu reo-
logia de las soluciones poliméricas es un tema fasci-
nante en s{ mismo y debe considerarse para estos ma-
teriales,

Lubricantes

Los lubrcantes cumplen varias funciones en el
proceso de elaboracidn de los comprimidos, Evitan la
adhesién del material de los comprimidos o la super-
ficie de las matrices y los punzones, reducen Ja fric.
cign entre las partfculas, facilitan la eyeccion de los
comprimidos de la cavidad matriz y pueden mgjorar
la velocidad de flujo de la granulagion de} comprimi-
do. Los lubricantes utilizados con mds frecuencia son
talco, estearato de magnesio, estearato de caleio, dei-

2475

do estedirico, aceites vegetales hidrogenados y polie-
tilenglicol (PEG). La mayorfa de los lubricantes, ex-
cepto el talco, se utilizan en concentraciones menores,
del 1%. $i se utiliza talco solo, pueden ser necesarias
concentraciones de hasta el 5%. En la mayorfa de los
caxos, fos lubricantes son materiales hidréfobos, Una
seleccion deficiente o una cantidad excesiva pueden
vriginar la “impermeabilizacién” de los comprimi-
dos, cuyo résultado es una escasa desintegracion ‘del
comprimido ¢ una disolucién retardada de las drogas
medicamentosas, 0 ambos inconvenientes.

Es muy necesario ¢l agregado del lubricante ade-
cuado si el material a comprimir tiende a adherirse en
los punzones y en las mattices. Inmediatamente des-
pués de la compresién la mayorfa de los comprimi-
dos tienden a expandirse, por lo que pueden unirse y
adherirse a los lados de la matriz; pero una eleccion
apropiada del lubricante puede contrarrestar esto,

El método de agregar un lubricante a una granula~
cién ¢s importante, para que el material cumpla su
funcién de manera satisfactoria, El lubricante debe
dividirse finamente pasdndolo a través de una malla
de nailon 60 a 100 sobre la granulacién. En produce
cién, esto se denomina. tamizar el lubricante. Des.
pués-del agregado del lubricante, se vuelca o s¢ agila
suavemente para distribuirlo sin cubrir demasiado las
purticulas o frangmentarius aun mds; Algunos investi-
gadores han inferido que el orden al mezclar los lu-
bricantes y otros excipientes puede tener un efecto
profundo sobre 1a aceién de 1a forma farmacéutica fi-
nal. Por 1o tinto, &l proceso de mezclado en sf mismo
es tan importante como la seleccion del material lu-
bricante,

Estas variables del proceso se pueden ver en la
mezcla prolongada de un lubricante en upa granula-
cidn. La sobreagitacién puede afectar la dureza, el
iempo de desintegracidn y ld capacidad de disolu-
cidn de los comprimidos resultantes,

La cantidad de lubricante varfa desde tan s6lo el
0.1% ¢n algunos casos hasta el 5% en otros, Los lu-
bricantes se agregan a los agentes granulantes en la
forma de suspensiones 0 emulsiones. Esta técnica sir-
ve para reducir la cantidad de procedimientos opera-
cionules y, por consiguiente, el tiempo de procesa-
miento.

Pura la seleccion de un lubricante debe prestarse
atencion a su compatibilidad con la droga. Entre &s-
las quizd la mas ampliamente investigada es el fcido
acediisalicilico, Los diferentes talcos varfan significa-
tivamente la estabilidad de la aspirina. Los que tienen
un alto contenido de calcio y una elevada pérdida de
la ignicion se asociaron con una descomposicién au-
mentada de la aspirina. Desde el punto de vista de la
extabilidud, se encontré gue la aceptacidn relativa de
los lubricantes de comprimidos combinados con la
aspirina disminuye en el siguiente orden: aceites ve-
getales hidrogenados, dcido estedrico, taleo y esteara-
to de aluminio.

£} problema fundamental en la preparacion de
comprimidos solubles en agua es la seleccién de un
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lubndante satisfactorio: Los lubricantes solublex yue

cla de benzoato de sodio y acetaio de sodio, cloriro
de sodio. leucina y Carbowax 4000. Sin embargo, se
sugiri® que las formulaciones utilizaddas para prepa-
rar comprimidos solubles en agua pueden represen-

tar una cantidad de arreglos entre laj¢ficiencia dela

:w

: mc.m.tm ul l(HS% Aunque deblera esperarse que
sult electivos incluyen benzoato de 4»odm. unig mez- .

¢ltiempo de desnmegruc'dn disminuya a medida que

. ¢ aumenty el porcentaje de almidén en el comprimi-
.do, exto no parece ser asf en los comprimidos de tol-

cotnpresion y la solubilidad en agua. Mientras queel -

estedrato de maghesio es uno de los lubricantes mis

puéden returdar la desmlcgracnén la disolueion,
Pary evitar esta caractéristica nmpenﬁeahthme. al-
gunas veces ve agrega lauril sulfato de sodio, Se ha
halludo un compuesto, ¢l lauril sulfato dé magnesio,
que tiene lax propiedades lubricantes del estearato de
magnesio sin sus desventajas, pero sy mnculddd pas

ra-usa en produgtos farmaeduticos min ne -«: h.l esta ‘

hléeidn

“Destizanies

butarmida, en los que parece haber una concentracién
critica de almidén para Jas diferentes granulaciones
de la sustancia quirnica. Cuando se desea su efecto
desintegrador, se dgreégan los almidones a las mez-

: clas pulverizadas en ¢l estado seco.
ampliamente utilizados. sus propiedades hidréfobas

g

~melosi, Ja-croy

" Los materiales conocidos como superdesinte-
qmnle.x han’ ,;,.mndu popularidad como desintegran.
tes, El nombre proviene de los bajos niveles (2-4%)
# dos gue son wmplclnmeme efectivos, La croscar-
y el glicolato sédico de al-

~.middn son memplns Je ung celulosa con enlaces ¢ru-

~almidon’con en

Wimera con énlices
acesicruzados, respectivamente,

(El desurrolls de esios desinteprantes fomenté
nuevas leorfus acerey de los diferentes mecanismos

rados, un y un

" por Jos gug:aetdan los de-umcgmmes El glicolato de

oy destizante s una sustancia qué mejora Lis ¢a.
Hue mejor

racteristicas Jél flujo de una mezcla de polvos. Estos
matgriales siempre se agreganen el e
antes de la compresion (es decir, durante el paso de

stado sedo justo

lubricacién). El diéxido de silicio coloidal |Cabeo-sil

(Cation)] es ¢} deslizante de uso mds comiin, en gene-
ral en bajus concentraciones, del 1%
vo (libre de asbesto) también se usd y- puedé desem-
nefiar el doble papel de lubricante/deglizante.
Ex especialmente importante optimizar-el orden
Je Taradicion v e proceso de men.ldqo de extos mii-
teriales con el objeto de maximizar sy efecto y asegu-
rur que su influencia xobre el()os) lubrrcante(w) sea
minin,

Desintegrantes |-
o : :
Un desintegrante es una vsus.hmcuv O uny mu:.l.x

menos, El tale

ulmidon sédico ke hincha 7.0 12 veces en menos de

30 segundok; La croscarmelosi 1o hace 4 a 8 véces en

menos de 1) segundos. Bl almidén se hincha igual-
“mente en las wes dimensiones y la celulosa sélo en
dos direcciones, dejando esencialmente igual la lon-
.gitud de - la fibra, Dado que ld croscarmelosa es el
~agente desintegrante mds efectivo, se postulé que la

velocidad, 14 fuerza'y la extensién de la hinchazdn
desempedan un papel importante en aquellos desmte»
grantes que actdan por hinchazon,

. La PVP de enjnces cruzados se hincha poco, aun- ‘

. qug retorna conrapidez a su estudo original después

e la compresidn, Se ha postulado también que el

factor principal para el funcionamiento de ta PVP de

‘enlac.ew cruzados se., debe a las fibras o a la accién ca-

pilar Ll
Adc.m{m de las almndonw se ha uwado un4a gran

“variedad do materiales consideradas efectivos como

e ellas, .ug,rc.s.nd.\ # un comprimido mru fagilitar su
ruptura o desintegracion despuds desu administras

wion. Los componentes activos deben‘ lberarse d¢ la

matriz del comprimido, tan éficientemente como sga

posible. pura permitir su rdpidy disolicidn, Los ma+

‘dwnw;.rumua Entre ellox se incluye al Veegum HV,

la mauleclutosu, ¢l ugar, fa bentonita, la celulosa y

productos de Jn moderu; la esponja natural. las resinas

de intercambio umﬁmco. el dcido alginico, la goma
guar. la pulpa de ¢itrus y s carboximetilcelulosa @ El

. Jauril sulfato de sodio en.combinacion con el almidén

teriules que cumplen la funcion de dexpmegrames han“ 8

sido clasificados quimicamente como:almidones, ar-

cillas, celulosas, alginas, gomas'y. polfmeros con ens

taces cruzados, w
Los mids antiguos demntegr.mlu Aun los mﬁe po.

pulares. son el almid6n de maiz y de papa. bien dese- -

cados y pulverizados. El almiddn tiene una gran afi-
nidad pot.¢l agua y se hmcha cuanda se hldrata. o
que facilita asi fa ruptura de 1o mutriz del comptimi-

do. Sin embargo, otros autores han siigeride que Su
- aceion de«nmegmme en los comprimidos se debe a la

también ‘se ha comporiade como:un desintegrante

efectivo, En ciertos casos se postulé que la aparente

#fectividad de los tensivactivos para mejorar la de-
sintegracidn de los comprimidos se debe a un aumen-
to de la velocidad de humedecimiento.

El dwmc&rame por lo general se mezcla con los
ingredientes activos y los dilityentas previaments a la

. granulacién. En algunos casos puede ser ventajoso

dividir el almiddn: en dos porciones: una parte se
agrega a la formula pulverizada antes de la granula-

. ¢idn y el remanente s¢ mezcla con el lubricante y se

aceién capilar.mds que 4 la-hinchazon; la forma esfé. -

rica de Jox grinos de afmiddn vumenta 13 porosidad
del comprimido, lo que promiigve Ja z\cuén ‘capitar,

Ebalmidon al 5% es el sugerido, aungue si se deséa +
s wn Im t.umpnncmu sctivos desinlegra éstos a partf

uni desintegracion mids répida esta cantidad debe au-

agrega antes de o compresion, Incorporado de esta

manera, ¢l almiddn cumple yn doble propésito; la
porcidn dgregada al lubricante desintegra rdpidamen-
te-¢l comprimido a granulom y el almiddn mezclado
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.o RN peyueiias. Se ha visto que el Veegum cs*
T -dtective para desintegrar. los comprimidos de
wilatiazol cuando la mayor parte se agrega después
fe la granulacion'y sélo una pequefia parte antes de;
sste proceso. Tumbién se observd que, de manera si-
Canitar, s areilias del tipo de la montmorilonita son
.nm desintegrantes cuando se agregan a las granuq
Sciones preparadas como polvos. Son mucho menod‘
desintegrantes cuando se los incorpora dentro de los
grianulos,

Adenuis de la presencia. de los desxmegrantes,
otros Tactores también pueden afectar el tiempo de
Jesintegracion de los comprimidos compactados, Eﬁ
aghutinunte. Ia dureza del comprimido y el lubricant
pueden influir en el tiempo de desintegracion. Por lo
tanto, cuando el tormulador se enfrenta a un probie-
my relycionado con la desintegracién de un compri-
mido compactudo; puede ser que la solucién no sdlg
dependa de lu seleeeién y de la cantidad del agemp
desintegrame,

Lu evolucion del didxido de carbono es tambiéy
s et electiva de producir 1a desintegracidn de
prinnidos compactados. Los comprimidos que
en una mezela de bicarbonato de sodio y un
serdulunte, como deido wandrico o dcido citrico, pue-
den generur etervescencia cuando se les agrega agua.
Se afade una cantidad suficiente de 4eido como pari
producic und reaceién neutra o levemente dcida cuan-
bu desintegracién en agua es répida y completa,

desventaja para el uso de desintegradores de ti-
efervescénte es que los comprimidos deben con-
servarse en atmdsfera seca durante todo el tiempo
yue duran la elaboracion, el almacenamiento y el em-
payue. Los comprimidos efervescentes solubles
comstituven la forma preferida de distribuir aspirina y
agentes edulcorantes no caléricos.

Colorantes

Los caloruntes en fos comprimidos comipactados

sideragion cuando diseian sus productos para el mer-
cado interfacional.®!

Cualquiera de los coloranies solubles en agua
aprobados y certificados por la FD&C, 1as mez¢las

_de ellos o sus lacas correspondientes pueden utili-

zarse para colorear comprimidos. Una laca colorea-
da es la combinucion por adsorcidn de un coloran-
t¢ soluble en agua al dxido hidratado de un metal
pesado, con el resultado de una forma insoluble del
colorante. En algunos casos se utilizan varios colo-
rantes, para dar intencionalmente al comprimido
una coloracién heterogénea con aspecto moteado.
Mo todos los colorantes disponibles satisfacen to-
dos los criterios requeridos como colorantes ideales
para productos farmacéuticos, Se ha investigado la
fotosensibilidad de muchos de los usados con ma-
yor frecugncia y de las lacas correspondientes, asf
como la proteccion brindada por numerosos vidrios
empleados para elaborar los envases de los compri-
midos.

Otra propuesta para mejorur la fotoestabilidad de
los colorantes ha sido el uso Ue-sustancias quimicas
gue absorben fx luz ultravioleta en’las formulaciones
de comprimidos con colorantes, L linea Di-Pac (Am
star) es una serie de azdeares coloreados para com-
presidn directa disponibles en el comercio,

El método mids comdn pura agregar un colorante
4 la formulacién de un comprimido es disolverlo en
la solucion aglutinante antes del proceso de granula-
cién. Otra propuesta es adsorberlo en &l aimidén o en
el sulfato de calcio proveniente de su solucidn acuo-
sa; el polvo resultante se seca y aglatina con los otros
componentes. Si se utilizan lacas insolubles, pueden
aglutinarse con el resto de los coriponentes secos,
Con freciencia, durante ¢l secado 10s colorantes en
las granulaciones himedas se difunden, de lo que re-
sulta una distribucién despareja del color en la granu-
lacidn. Después de la compresién, los comprimidos
pudrin tener una apariencia moteada debido a 1a dis-

 tribucidn desparcja del colorante, La difusién de los

ne tenen otra funcidn que mejorar la apariencia es-

et de Ta torma Yarmacéutica, Bl color ayuda ai fa-
bricante u conirelir el produgto durante su prepara-
con s lumbién es de utilidad para el usuario como
muodu de reconocer. La amplia diversidad en el uso
de coloruntes en Jas formas farmacéuticas sélidas
pusibilita yue el color sea una categoria importante
en el cadigo de identificacion desarrollado por ia
AMA pura reconocer un comprimido en casos de en-
VeNenamIento. ’

Tudus los colorantes utilizados en los productos
turmacéuticos deben ser aprobados y certificados por
la FDA. Durante varias décadas estuvieron someti-
dos a rigiday normas de toxicidad y, como resultado
de ello. muchos han sido eliminados de la lista de co-
lorantes de fa FD&C o “deslistados”, y muchos otros
s¢ han incluido como buenos. Los colorantes actual-
mente uprobados en fos EE.UU. figuran en el cuadro
Y2-1, Cada pais tiene su propia lista de colorantes
aprobados v los formuladores deben tomarlos en con-

colorantes puede reducirse medjante el secado lento
de la granulucidn a buju temperatura y su agitacidn
mientras se esti secando. Se ha demostrado la afini-
dad de varios caloranies anignicos hidrosolubles cer-
tificados pura varios almidones naturales; la afinidad
en estos casos colabora para prevenir la difusion del
color,

Otros aditivos han actuado como ighibidores de la
difusién de los colorantes. El tragacanto (1%), la go-
ma ardbiga (3%). Ja atapulgita (5%) y el alco (7%)
han sido efectivos para inhibir la difusién del FD&C
Azul N°® J en lactosa. Utilizando lacas coloreadas, el
problema de la difusién del color se evita, ya que las
lacas son insolubles. La prevencién del moteado pue-
de reforzarse usando lubricantes y otros aditivos, que
antes se han coloreado de manera similar a la granu-
lacién. El problema del moteado se agudiza a medi-

s qué aumenta la concentracién del colorante yes

uny caracteristicaindeseable de muchos comprimi-
dos comerdiales.
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cién de los comprimidos. los polvos. Durante esta fase de consolidatién:ias -

Cuadro 92-1. Colorantes aprobados para su uso en lus formas farmacéuticas orales en los EEUUS i pas.
j - : : mas
; Indice de color P E paci
Color Otros nombres (1C 1971} Restriccion de uso (EE.UU.) dur.
” ‘. r— dria
FD & C Rojo 40 Rojo allura 16035 Cenificacidn de la FDA sobre cada lote de co- esta
: o lorante S util;
D & C Rojo 33 Fucsina écida D 17200 IDA 0-0.76 mg dure
Rajo naftalona B .
D & C Rojo 36 : IDA 0-1.0 mg - may
Cantaxantinina Naranja atimento 8 AR50 Ninguna dos.
D & C Rojo 22 Eosina Y 45380 Cenificacion de la FDA sobre cada lote de co- deto
Jorante la fa
D & C Rojo 28 Floxina B 45410 Centificacién de la FDA sobre cada lote de ¢o- critic
lorante . ca dy
D & C Rojo 3 Eritrosina 45430 Certificacién de la FDA sobre cada lote dz co- por ;
. ) lorante rante
Extracto de cochinillas Rojo natural-4 75470 Ninguna “ e nione
Cirmin . . N s E:
Oxido de higrro-rojo - 77491 IDA 0-5 mg de hierro elemental | &
FD & C Amarillo 6 Amarillo ocaso FCF 15985 Ninguna - [ pon
Amaritlo nafanja § R ! fial ¢
FD & C Amarilla 5 Tartrazina 19140 Declaracion en ¢l envase y cartificacion de I i sion;
3 FDA sobre cada lote de colorante @41 to.?
D & C Amarillo 10 Ama“rillo de quinolina WS 47005 Cenificacion de la FDA sobreicada lote dé co- Jjaciér
\ lorante .o ponta:
Betacaroteno - l 40800 . RN velor..
Oxido de hierro-amariflo - 1 77492 IDA 0-3 mg de hierro elemental o cipies
FD & C Azul | Azul brillane FCF 42090 C7niﬁcaci6n de la FDA sobre cada lote de co- minc.
* orante N
FD & C Azul 2 Indigdting 73018 Ninguna tat du
Indigo carmin ‘ deteci
FD & C Verde 3 Verde rdpido FCF 42038 Certificacion de 1a FDA sobra cada lote de co- de coi
) forante cion.’
Oxido de hierro-negro - 17499 1IDA -5 mg de hierro elemental Re
Caramelo Aziicar quemada ~ Ninguna de la
Didxido de titanio - 77841 Ninguna tiemp
do Y I
»Abreviaturas: [DA, Ingestion Diaria Acepiable (por kg de peso corpnral). metra!
C: nimero del Indice de Colores de 1971 (EE,UUL), ) Jon
D & C: Drug and Cosmetic Dyes (EE.UL) (Colorantes para drogas ¥ cusmdtivos [EE.UULD. la corr
FD & €: Food, Drug and Cosmetic Dyes (EE.UU.) (Coloruites pura alimenios, drugas y cosméticos (EE.UUD. . L. s
£DA: Food and Drug Administration (EE.UU.) (Administracién ds Drogas y Alimentos (EE.UUL)). R # pleto ¢
éConforme febrero de 1988 y sujeto & revisidn, EIRUNYREE S 4 contir.
Lo e :
U PR g i =
Saborizantes Compactacion del polvo o wmRARS | wg i
(RS RO (RO Y $
Ademds de la dulzura que puede serconferida por Los comprimidos compactados se han constituido 2 ¢
L el diluyente de! comprimido masticable, por ejemplo  en una forma farmacéutica eficiente, disponible en el '
i manitol o lactosa, pueden incluirse agentes edulco-  comercio a partir de la invencién de méquinas para 3 5
; cantes artificiales. Originalmente los ciclamatos, so-  elaborar comprimidos. En 1843 William Brocken- 8
| ios 0 en combinaci6n con la sacarina, fueron muy uti-  don, un inventor inglés, escritor, artista y relojero, re- g
:!, lizados. Pero con la prohibicién de los ciclamatos y  cibi6 la Patente Britdnica # 9977 para “Moldeado de 8
i ante el estado indefinido de la sacarina, se han busca-  pfldoras, pastillas y grafito por presién en matri- 5 0
I= do atros edulcorantes naturales. Se ha visto que el as-  ces™. En mds de 150 afios de elaboracién de compri- &
;] partamo (Searle) tiene aplicaciones para las formula-  midos, el proceso bésico no cambid, Sorprendente.
b} ciones farmacéuticas. Los edulcorantes diferentes del  mente, las mejoras s6lo se han relacionado con la ve-
] azficar tienen la ventaja de reducir el volumen del  locidad de elaboracion y el control de calidad,
i producto, dada la cantidad de sacarosa necesaria pa- El proceso de compactacion tiene diferentes fases . A
% ra producir el mismo grado de dulzura. Coma estdn identificables. Cpmo puede verse en la figura 92-3. :
’b presentes en pequefias cantidades, no afectan en for-  cuando los polvos se comprimen (se reduce.su volu- : Fig, 92-:
& ma marcada las caracterfsticas fisicas de la granula-  men), el primer fenémeno es una consolidacién de i Forma 11

) J sfa, Sutnre
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Sollcitante -
CARLOS LUIS CAPRE BETANOOURT

_ ASUNTO ].f-;jiff‘ Radicacién No _03029 961
- L ;:Tr::’x_mlte . |

DE 5-[2-ETOXI-5(4-METILPIPERAZIN-1-IL SULFONIL) FENIL}-1,6-DIHIDRO-1-

- METIL-3-PROPILPIRAZOLOI4, 3~D]P1RIMIDIN~7-ONA CITRATO YPROCESO -

| PARA SUFABRIC'CIC)N"

Como resultado d '! examen de patentabilidad de la sollcutud de patente de |

invencién, realizado segln lo establece el articulo 45 de la Decision 436 de la

-Comision dela C munidad Andina se notnﬂca el sigunente concepto técmco ¥

1. Documentos ,{studiados

Para el presente: estudio se fuvieron en cuenta el capitulo descnptivo?.

comprendido en Ias folios, 1- 10 y el capitula‘reivindrcatono de los folios 11—~

14 de la sollmtud

| 2 Objeto de la Invencién

El objeto de la presente solicitud de tent “‘\"invenciones refiere a:

Las reivindlcacionesj 1"_,-~ 13 una forma séhda de dosiﬁcacién oral mastlcable
caracterizada * por comprender citrato de  sildenafll y excipientes

farmacéuticamente  aceptables . (dlluyente ~ celulosa  microcristalina, -

‘desmtagrante croscarmelosa sédioa, ayudante de disolucién launl sulfato
sodlco, aglutinante Pov:dona) Sheed L

Las relvmdncaclones 14. - 24 pmcedimiento para preparar una tableta
masucable que consisteen: - .
+ mezclaren seco al pnnclpio aotivo, t:arbcahndrato y aglutmante
~ tamizar: . oo
- _granular, tamizar moler mezc:lar con sabonzante, desintegrante,
~ deslizante - | \
- 'comprimir por via hﬁ' ‘»eda”para formar‘ Ias tabletas

37 %

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY comencno ; 7ﬁ o

citud: "NUEVA FORMA SC)LIDA DE DOSIFICACIGN ORAL
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- secarlas tabletas
El problema planteado en esta solicltud es la necesidad de una composicion
para tratamiento de disfunci6n eréctil de disolucién mas rapida, mayor velocidad
de absorcién y mayor biodisponibilidad, efecto terapéutico mejorado y que evite
el riesgo de ahogami?nto al tratar de tragar.

| | ,
Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
tableta masticable que comprende citrato de sildenafil y excipientes
farmacéuticamente aceptables.

E! objeto de la’ invenmén definido anteriormente se clasuﬂcé de acuerdo con la
IPC: A61 K 9/50 /I 31/519.

No reivindica prioridad de una Solicitud de Patente anterior.

3. Con respecto a los Art. 28 y 30 de la D 486

El articulo 28 de la Decisién 486 establece: “La descripcion debera divulgar la invencion
de manera suficientemente clara y completa para su comprension y para que una
persona capacitada en la materia técnica correspondiente pueda ejecutarla. La
descripcion de la invencion indicaré el nombre de la invencion e incluird la siguiente
informacién: _

a) el sector tecnolégico al que se refiere o al cual se aplica la invencion;

b) la tecnologia anterior conocida por el solicitante que fuese util para la comprensién y

el examen de la invéncion, y las referencias a los documentos y publicaciones
anteriores relativas a dicha tecnologia;

c) una descripcion de la invencién en términos que permitan la comprensién del
problema téchico y dela solucién aportada por la invencién, exponiendo las dlferenclas
y eventuales ventajas oon reSpecto a la tecnologia anterior;

d) una resefia sobre los dibujos, cuando los hubjera;

8) una descripcion de Ja mejor manera conocida por el solicitante para ejecutar o llevar
a la préactica la invencion, utilizando ejemplos y referencias a los dibujos, de ser éstos
pertinentes; y,

-f) una indicacion de la manera en que la invencion satisface la condicién de ser

susceptible de aplicacién industrial, si ello no fuese evidente de la descripcion o de la
naturaleza de la invenc:én

El articulo 30 de la Decisién 486 establece: “Las reivindicaciones definiran la materia
que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar
enteramente sustentadas por la descripcion.

Las reivindicaciones podrén ser independientes o dependientes. Una reivindicacion
sera independiente cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a
otra reivindicacién anterior. Una reivindicacién sera dependiente cuando defina la
materia que $e desea proteger refiriéndose a una reivindicacion anterior. Una
reivindicacion que se refiera a dos 0 mas reivindicaciones anteriores se considerara
una reivindicacion dependiente muiltiple”.

La descripcion divulga la invencion de manera suficientemente clara y completa

‘para su comprension, tal como lo establece el Art 28 de la decision 486 de la

Comisién Andina. Menciona el sector tecnologico al que pertenece, los
antecedentes de la técnica, la divulgacién del problema técnico, la solucién
propuesta y la ventaja frente a la tecnologia anterior.

Pero en cuanto a la reivindicacion 1 se observa que no menciona en forma clara
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y ordenada los compuestos que caracterizan a la forma de dosificacion, sino
que es muy general. Y a cerca de la reivindicacion 14 se observa que no
menciona en forma clara y ordenada los pasos que caracterizan al
procedimiento, porque las reivindicaciones precedentes no mencionan
“disolucién del principio activo” ni “preparar una solucién granulante”.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la decisién 486 de la comisién de la Comunidad Andina que establece
que “El estado de la técnica comprenderé todo lo que haya sido accesible al publico por
una descripcién escrita u oral, utilizacion, comercializacion o cualquier otro medio antes
de la fecha de presentac:dn de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad
reconocida. '

Solo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se considerara dentro
del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en tréamite ante la
oficina nacional competente, cuya fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a
Ia fecha de presentacién o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese
examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la solicitud de fecha anterior
cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo 40°.

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente
de la cual se reivindica prioridad es abril 9 de 2003, se consultaron las bases de
datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior
y se encontraron Ios siguientes documentos que anticipan el objeto de esta
solicitud; J

|

PR

No. Documento Titulo Fecha de
| o Publicacién
D1 US 5 250 534 | Pyrazolopyrimidinone antianginal | Oct 5, 1993
_ agents
D2 US 3431 339 | Dentifricos 4 Mar 1969
D3 Libro (*) Remington Farmacia 1995

() GENNARGO, Affonso R. “Remington Farmacia” 19 ava ed. Editorial Medico-Panamericana.
Buenos Aires. 1995.

5. Evaluacion de los requisitos de Patentabilidad

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que
“Los Paises Miembros oforgaran palentes para las invenciones, sean de producfo o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”.

En cumplimiento del articulo 14 de la Decision 486, se procedio a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial, con el fin de establecer la patentabulidad de la invencion reivindicada
en la solicitud en estudio.

Las reivindicaciones 1 — 13, mencionan una forma sélida de dosificacién oral
masticable caracterizada por comprender citrato de sildenafil y excipientes
farmacéuticamente aceptables (diluyente: celulosa microcristalina, desintegrante:
croscarmelosa sodica, ayudante de disolucién: lauril sulfato sédico, aglutinante:
povidona).

Las reivindicaciones 14 - 24, mencionan. un procedlmlento para preparar una tableta
masticable que consiste en:

- mezclar en seco el principio activo, carbohidrato y aglutinante

- tamizar

- granular, tamizar, moler, mezclar con saborizante, desintegrante, deslizante



- comprimir por via hiimeda para formar las tabletas
secar las tabletas.

D1 ensefia pirazolopirimidinonas, entre ellas 5-[2-etoxi-5(4-metilpiperazin-1-il
sulfonil) fenil]-1,8-dihidro-1-metil-3-propilpirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, sus sales
fannacemxcamente aceptables y las composiciones farmacéuticas que las
comprenden.

D2 ensefia una tableta masticable que contiene: un ingrediente activo,
carboximetilcelulosa, un carbohidrato (manitol) y un aglutinante (celulosa).
|

D3 ensefa que {;ciertos diluyentes, cuando estan presentes en cantidad
suficiente, pueden’ impartir a algunos comprimidos compactados propiedades
que les permiten’ desintegrarse en la boca al masticarlos, por lo que se
denominan comprimidos masticables. Con la masticacién, los comprimidos
preparados en forma adecuada, se desintegran de manera uniforme en una
proporcion satisfactoria, con grato sabor y sin dejar después una sensacion
desagradable en laboca. También ensefia los exmplemtes farmacéuticamente
aceptables: diluyente: celulosa microcristalina en la pag. 2473, desintegrante:
croscarmelosa sodica en la pagina 2476, ayudante de disolucion: lauril sulfato
sédicoenla pagma 2476 y aglutinante; Povidona (PVP 6 polivinilpirrolidona) en
las paginas 2474 y 2475.

Evaluacién deli Nivel Inventivo
|
El articulo 18 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que
Se consideraré que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencién no hubiese
resultado obvia ni se hub/ese derivado de manera evidente del estado de la técnica.

Se observa que:

»

(a) debido a que los elementos que conforman al comprimido masticable
reivindicado, es decir:  citrato de sildenafil y los excipientes
farmacéuticamente aceptables (diluyente: celulosa microcristalina,
desintegrante: croscarmelosa sédica, ayudante de disolucion: lauril
sulfato sédico, aglutinante: povidona); eran conocidos en las
anterioridades, una persona de habilidades ordinarias en el arte adaptaria
facimente este compuesto y estos excipientes a la preparacion del
comprimido de esta solicitud;

(b) las reivindicaciones de esta solicitud no mencionan una caracteristica que
conceda un efecto diferente o especial al comprimido masticable
reivindicado caracterizado porque comprende: citrato de sildenafil y
excipientes farmacéuticamente aceptables (diluyente: celulosa
microcristalina, desintegrante: croscarmelosa soédica, ayudante de
disolucion: lauril sulfato sédico, aglutinante: povidona), que pueda
considerarse como un aporte a la técnica, asi-que es obvio para una
persona versada en la materia;

(c) el problema planteado en esta solicitud que era la necesidad de una
composicién para tratamiento de disfuncién eréctil de disolucién mas
rapida, mayor velocidad de absorcion y mayor biodisponibilidad, efecto
terapéutico mejorado y que evite el riesgo de ahogamiento al tratar de
tragar se resuelve proporcionando una tableta masticable que comprende
citrato de sildenafil y excipientes farmacéuticamente aceptables, es decirde
la misma manera como se resolvia en las anterioridades;

(d) el resultado obtenido: es decir el comprimido masticable reivindicado
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caracteﬁzado porque comprende*‘ cltrato de sildenafil y excipientes
farmacéuticamente aceptables - (dlluyente celulosa microcristalina,
desintegrante: croscarmelosa sédica, ayudante de disolucion: lauril
sulfato sédico, aglutinante: povidona) no.es inesperado.

(e) no parece haberse superado un prejuicio técnico anterior, con el
comprimido masticable reivindicado caracterizado porque comprende:
citrato de silqenaﬁl y excipientes fannacéuticamente aceptables
(diluyente: celulosa microcristalina, desintegrante: croscarmelosa
sodica, ayudante de disoluclén* |auri| sulfato sédico, aglutinante:
povidona) pmpuesto LR

de manera que el objetc reivmdlaado nc:o tiene mvel inventivo

Con respecto alas renvindmactones 14 24 que mencionan un procedlmiento
para preparar una tableta masticable que consiste en:
- mezclar en seco el principio actwo carbohidrato y aglutinante
tamizar | :
granular, tamlzar, moler, : mezclar con sabonzante, desintegrante,
deslizante |
comprimir por wa humeda para formar Ias tabletas
secar las tabletas,

¥
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¥

se observa que cada uno dé‘éstos pasos se enseﬁaba en los métodos de

preparacion de tabletas presentados enD3. De manera que para una persona
normaimente conocedora del arte las ensefianzas de esta anterioridad sugieren
_claramente el procedimiento que ahora se relvindica Asi que el objeto de estas
rewindicaciones no tiene nivel invantivo. S

6. Conclusién

En conclusion, los requis.tos‘de patentablhdad de la presente solicltud estan
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afectados asi: o _,: E
om Documento AN | Rewmdieacienes o Requisito'que areéta
o 1 afectadas. ' ‘.i{"f
D1 | USB260534  [1~24 | Nivel invenfivo
2  J1US3431339  11-24 - - - . 1Nivelinventivo
D3 . Libro(™ _;‘ ‘_71 -24-w~it‘ R ';;;?-Nivel mventlvo

En cumplimsento del arhculo 45 de la Decnslén 486 de la Comlslc‘m de la

Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente

comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento o si a

pesar de la respuesta subs stleran Ios Impedimentos para la concesién se‘

denegaré la patente '
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Notifiquese el preseﬁte oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.
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ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe dé la Division de Nuevas Creaciones.
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El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

§9 OCT. 2085
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 1618 Cédigo 202007




