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UEPOSIIANTE TIPO PASO BANCO tUENTA No. PASO FECHA P60 Vr. PAW) 
--------------------- --------------- _____-____*_------________------------------------

,.JUAN PABLO REYES CUNRIBNACION. IANCO POPULAR 050-00110-8 . 1321735 12/02/2004 566,000c00 
JUAN PABLO REYES . CONSIBNACION ANCO POPULAR 050-001*0-6 . 21588738 12/02/2004 .. 224,000.00 
JUAN PABLO REVES CONSICHACIWI ANCO POPULAR 050-00110-6 21588741 12/02/2004 213,000.00 

**** ’C 0 N C E p T U 1*18* 

CANT. RENTI8TICO .. . CONcEPTO ., . . . TOTAL CONCEPTO 
------------- --------__ --- ___*------------------______----- --------- -________--------------------------

1 50005-01-06 REBISTRO RE CESION, CBW NON NONBRES Y ENSENAS CO$ERCIALES,NAR 213,000.00 
TOTAL 8 213,000.00 
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DMSION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDENTE No. 03-29961 

NOTA Dentro del plaz de los seis (6) meses siguientes a partir do la fecha de 
publicacion en la gacea de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el 
examen do patentabifidad so pena do que la soticitud caiga en abandono, de 
acuerdo con to estabIeçido en el ArtIculo 44 do la DecisiOn 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS 
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United States Patent ti’ Patent Numben. 5,2509534 

Ben at Al. [45] Date of Patents (ct. 51 1993 

[54] PYRAZOLOWRIMIDINONZ 41tome 4gent or F1nn�Peter C. Richardson; Gregg 
ANTIANGINAL AGENT C. Benson; James T. Jones 

17$1 Inventors Andrew S. Bell; Dowd *00M (57] ABSTRACr 
Nicholas L Trrett, all of Groton, Compounds of the f0xu1a: 
Cone. 

(73] Assignee Pfizer Inc., Nw York, N.Y 

121) AppI. No.; 883,999 JL 
[22] FlIed: May 14, 1992 11 

Related U.S. Ap1icaion I- N 
p  

(63] Continuation of $et. Na, 717,227, 
Jun. is, 

1991 abau’ 
P. 

doned. 

1303 ForeIgn Application Pzorfty Data 
3un. 20, 1990 (GB] tinhed KlnglOrn ............... 9013750 

1511 tnt. 0.5 ...................A61Z i/505; COlt) 487/04 
[52) U.& CI 514/25*; 544/262 wherein R1 $ H, Cl-C3alkyl, Cs-Cscycloalkyl or 
158] FIeld of Search .........................544/26Z 514/258 Cl-C3 perfluosoaJ1cy1; R2 Is H, Ci-Ca alkyl optionally 

rssl Rthces substituted by OH C;-C3 alkoxy or C3-C6 cycloalkyl, J or Cl-C3perfluoroalkyl; V is Cl-C6 alkyl, C3-C6 alke-V.8. PATENT DO(MtNTS nyl, C3-C69Ikynyl, C3-Cl cycloalkyl, C,-4C6perfluoro 4,052,390 10/1971 Broughton Ot a .................544/118 alkyl or (Cj-C6 cyci kyl)Cj...C6 alkyl; R4 taken to.with the nitrogen atom to which 

It is attached FOREIGN PATENT DOCUMENTS ownplow a pyrrolislinyl, piperidino, morpholino, or 1095688 8/1988 Australia. 4t4(R6)-plperazlnyl group; V Is H, Cl-C4- alkyl, 3309689 10/1989 Australia. Cl-Cs alkoxy, NR 0, or C0NR7R8; V is H, Cl-C-6 0201188 12/1986 European Pat, Oft. alkyl, (Cl-4."3 alkoxy) C2-C6 alkyl hydroxy C2-C6 a1 0347146 12/1989 European l’at. Oft. kyl, (R7R8N)C2-C6 alkyl, (:R7R$NCO)Cj-C6 alkyl. 0349239 1/1990 European Pat. Oft. CONVRS, CSNR7RS or C(NH)NVR$ B? and V are 0351059 1/1990 European t. 0ft. each Independently H, Ci-Cs alkyl (Ct-Cs alkozy)C-03$2960 1/1990 Peifl P4 ff.. 2..C4 alkyl Or hydroxy C2-C4 ailcyl; and pharmaceuti-0171731 6/1090 PCU cally scoeptable saks thereof, are selective cGMP PDE OTHER PIJBUCAWIONS inhibitors useful in the treatment of cardiovascular dis-Hamilton, 

at 
*1., 3. Med. Chern., 0, 91-96 (1987). hypertension,orders such as anp* heart failure and Primary Rxain fart�Nicholas S. -7 Assistant Examiner�Y. N. Gupta 8 ClaIms, No Drawings 
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off-white solid (86%), m.p. 119’420’ C Pound: 
C,47.38; E,6.18 N,24.34. C9H14N403 requires C,47.7$; 
14,6.24; N,24.77% 

EXAMPLE 53 

4-Amino-1ethyl.3-n.propylpyrazole-5-carboxamide 

The title compound was prepared from 1-ethyl-4. 
iaitro.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; 
14,8.34; N,28.93. C9115N40 requires C,5$.08; H,8,22 
N,2855%. 

EXAMPLE 54 

4-(2-Ethoxybenzaido)-1.ethyl-.3-npropylpyrazole-5-
carboxamide 

The title amide was prepared from4-amino-1-ethyl-3-
n-propylpyrazole-5-carboxamide and 2-e*hoxybenzoyl 
chloride, following the procedure described in Example 
6, and was obtained as a colourless solid (73%), m.p. 
139-.141’ C. Found: C,63.03; 14,7.15; N,16.50. 
CISE24N403 requires C,62i7; 14,7,02; 14,16.27%. 

EXAMPLE 55 
5(2Ethozypheny1)4.etbyl3n-pràpy1-1,6.dibydrO-

7Rpyrazoloj4,3-dpyrimidin.7one 

The title compound was prepared from 442-0hox. 
ybenzaniido)-1-etbyl.3-n-propylpyrazolo-5-carboxa 
nude following the procedure of E*ample 7, and was 
obtained as a colourless solid (46%), m.p. 112-114’ C 
Found: C,66.59; 11,6.85; 14,17.26. C;8H22N402 requires 
C66.23; 11,6.79; 14,11.17%. 

EXAMPLE 56 

5CNorosulphonyl2-ethoxyphenyl)-1-etby33-n-pro-
pyl4,6dihydro..7H-pyrazolo4,3.4pyrimidin..7-one 

The title compound was prepared from 5-(2-ethoxy-
pbenyl).l-etbyl-3-n-propyl-1,6-dlbyd*o-7N-
pyrazolo[4,3-djpyriinldin-7-one following the proce-
dure of Example 8, and was obtained as a methylene 
chloride solvate (86%), m.p. 170’-172’ C. Found: 
C,49.82; 11,484, 14,1271 C1$H2ICl$04S, 1/6 CH202 
requires C,49.70, H,4.90 14,12.77%. 

EXAMPLE 57 

542.Ethoxy.5.(4.methylpiperazinyisilphonyl)pheny 
l-ethyl-3-n-propyl-1,6-dibydro-7U-pyrazolo[4,3-

dpyrimidin-7-one 

The title sulphonamide was prepared from 5* 
cblorosulphony1.2.etboxyphenyl)-1-ey1-3..n-propyl. 
l,6-dthydro-7H.pyrazolo4,3-dpyrim1dhi-7.one and 
Ninethylp:perazine following the procedure of Exam-
ple 9 and was obtained as a colourless solid (43%),rn.p. 
160’-162’ C Pound C4724, 11,6.17, 14,1683 
C23H32N60$ requires C,56.54; 14,6.60; 14,17.20%. pj 
0.35 (silica; dicb1orometbane methanol; 9:1). 

EXAMPLE 58 

5-{2.Ethoxy-544.(2-bydroxyetlzyl)piperaziny)sul-
phonylpbenyl}-iethyl.3.n.propyl-1,6.dibydro-7H. 

pyrazolo(4,3-djpyrhnidin-7-one 

The title sulphonamide was prepared from 5-(5-
cblorosulpbonyl-2.ethoxyphenyl)-1-ethyl4-n-propyl. 
I,6-dibydro-7H-pyrazolo(4,3-d]pyrhntdin-7-one and 
N-(2-hydroxyethyl)piperazine following the procedure 
of Example 9 and was obtained as a colourless solid 

(88%), m.p. 191’193’ C. Pound: C,55.74; 11,6.55; 
14,15.78. C.4t34N60sS requires C,55.58; 11,6.61; 
14,16.20%. 

We claim: 
5 1. A compound of the forniula: 

20 wherein 
R1 is H, Cl-’C3 alkyl, C3-Cs cycloalkyl or C1-C3 

perfluoroalkyl; 
R2 is H, CI-C alkyl optionally substituted by .014, 

25 
CI-CS alkoxy or Cs-Cs cycloalkyl, or CI-C3 per-
fluoroalkyl; 

V is CI-Ca alkyl, C3-C6 alkenyl, C3-C6 alkynyl, 
C3-.C7 cycloalkyl, CI-C6 perfluoroalkyl or (C3.-C6 
ccloalkyl)C;-Cs alkyl; 

R4 taken together with the nitrogen atom to which it 
30 is attached completes a .4-N-(R6).piperazinyl 

group; 
V is H Cl-C4 alkyl, Cl-C3 alkoxy, NR7R.S or 
CONR7V, 

R6 is H, Ci-C6 alkyl, (C1.-C3 alkoxy) C -C6 alkyl 
" hydroxy p2-C6 alkyl, (R7R8N)C2-.Cs alkyl, 

(VRftNCO)Ci-Cs alkyl, CONVR!, CSNR7R8 or 
C(NH)NR1R8; 

V and R8 are each,lndependently 11. CI-C4.aikyl, 

40 (CI-C3 aUcoXy)C2-C4 alkyl or hydroxy C2-C4 al-
kyl; and 

pharmaceutically acceptable salts thereof. 
2.A compound as claimed in claim l wherein R.’isfl, 

methyl or ethyl’ V is CI-Cs alkyl optionally substituted 
45 by OH or methoxy; R3 is C2-Cs alkyl or allyl; V is H 

NR’V or cONR.1V; V is H, Cl-C3 alkyl, hydroxy 
C2-C3 alkyl, CONR7R, CSNR7R5 or C(NE)NR7R 
and V and V are each independently H or methyl. 

3. A compound as claimed in claim 2 wherein R’ is 
methyl; R2 is n-propyl;V is ethyl, n-propyl or allyl; R.5 
is H, and V Is H, CI-C3 alkyl or 2-hydroxyethyl. 

4 A compound as claimed In claim 3 wherein said 
compound is selected from: 
542.afly1oxy.544nietbylpfperazinylsu1pbonyl)pbenyl]-

55 1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-
d3pyrinildin-7.one; 

5-[2.ethoxy.5.(p*perazlny1sulphonyl)pheny1]1.metbyl-
3..n..propy1.l,6.dihydro-7H.pyrazolo4,3.d]pyrlmi. 
din-i-one; 60 5-[2.ethoxy-5-(4-methylpiperazinylsuiphonyl)phenyl]-d)pyrlmidin-7-one 5-(2-ethoxy.5-(4-(2-propyl)piperaziuylsulpbonylj-pbenyl}-1-methyl-3-n-propyl-1,6-dibydro-711-65 pyrazo1o4,3-d]pyrimidin..7-one; 

5-{2-ethoxy.5-4-(2.hydroxyethyl)piperazinylsul-
pbonyl]phenyl}-1-methyl-3-n propyl-1,6.dzhydro-

11-p.yrazolo4,3.d]pyrimidln-7-one; 
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1 -methyl 5-[5-piperazmylsulpbonyl)-2-n-propoxy- claims 1 to 4, for use in medicine, particularly for the 
phenyl].3-n-propy1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3- treatment of angina, hypertension, heart failure or nib 
d)pyrintidin-7-one; and eroscierosis. 

$ {5.t4.(2.hydroxyetbyi)piperazlnylsiilpbonyll.2-n 7 A pharmaceutical composition as defined in claim 
propoxypbenylj-1-methyl 3-n-propyl 1,6-dihydra- 5 5, for the treatment of angina, hypertension, heart fail. 
7R-pyrazolo4,3-4]pyrimzdin7.one, and urn or atherosclerosis 

pharmaceutically acceptable salts thereof. 8 A method of treating, in a human being, angina, 
5 A pharmaceutical composition comprising a corn hypertension, heart failure or atherosclerosis which 

pound of the formula (1) or a pharmaceutically accept. comprises administering to said human being an effec-
able salt thereof, as claimed in any one of claims I to 4, 10 tive amount of a compound of the formula (1) or a phar-
together with a pharmaceutically acceptable diluent or maceuticafly acceptable salt thereof, as claimed In any 
carrier one of claims Ito 4 or a pharmaceutical composition as 

6. A compound of the formula (I) or a pbannaceuti- claimed in claim S. 
cally acceptable salt thereof, as claimed in any one of * * * * * 
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Fig. 92.6. Fuerzas transmiiidis diiite In c nptindiin tIi irs 
trniprirnidot. 

te a una fuerza residual, puntoD. La fuerza necesaria 
para eyectar el comprimido de Ia matriz debe ser ma-
yor que la fuerza residual que to retiene adherido a 
io lados de aquØlla. Pot esta razOn his furzas resi-
duaies tienden a set proporcionaies a las de eyección. 
Aderihis. estus grahcos pueden dtr unzi buena evaiva-
ción de los componentes ehlsticos del proceso de 
compactación de un pivo. 

Trobeijo V b(.)/n/,atUtCi(fl 

Las eurvas de fuerza.des,iazarnicnto (P10) son 
de utilidad para determinar ci trubajo invoiucrado 
en Ia formación de un compacto. Las curvas, conuti la 
que se muestxa en la tiguru 9-7. representun ci Ira-
bujo del proceso de compresin, peru todos los corn-
pactos se expanden algo duruhte la descompresión,  y 
esta fuerza es transf’erida hacia ci punzón. Por io tan -
to, lievando a cabo una scgunbi compresiOn del corn-
pacto. el segundo resuitado puede restarse del prime-
to para obtener una "curva corregida F-D’. Esta Old -
ma representa ci trabajo asoctado con la deormaeión 
plÆstica durante la compactaeiOn dci, poivo. asi como 
una determiflacidri del trabajo de IricciOn de la pared 
de la matriz y ci trubajo de la detormación ehistica. 

MØtodos de granulac!ôn 

(iranu(oduoies /,u,nt.’ilu.v 

El mØtodu mils general y müs amphanienle utili-
zado de preparaciOn de eoioprimidos es ci rnØtodo de 
granuiación hiirneda. Su popuiuridad se debe a la ma-
yor probabilidad de que la granulacidri pueda hailar 
en este mØtodo todos los requerimientos tisicos con-
venientes para la compresiôri de buenos corripimi-
dos. Sus principales desventajas son la cantidad de 
pasos separados involuerudos. as( Coiio ci tiempo y 

Deeplazarniento 
C B 

A 

Despiazamiento 
B 

Fig. 92.7. iuerziis lipivas. A. curve de desplazemiento (-D) B. 
dcipluc.anuenio (P.0). segunda eompresidn. (or’iesfa, Jones.) 

ci trabajo necesario para Ilevar a cabo ci proceso, en 
especial en gran escala. Los pasos del mØtodo hdme-
do eomprenden ci pesado, la mezola. la granulación, 
ci tarnizado de la masa hmeci secado, ci tanliza-
do en seco. la lubricacidn y la compresidn. El equipa-
miento necesarlo depende ije la cantidad a ci tainallo 
del lote. Se rnezcian bien ci componente activo, el di-
iuyente y ci desintegrante. Para lotes pequeflos los 
componentes pueden meaclarse en recipientes de 
acero inoidabIe o morteros. En pequefla escala ci 
mezelado tambidn puede Ilevarse a cabo sobre gran-
des piezas de papel, tornando los bordes opuestos y 
haciendo rodar ci material hacia adelante y atrÆs. El 
polvo mezciado se puede tamizar en on cedazo de La 
rnedida apropiada como para eiiminar o romper los 
grurnos. Este tamizado tambiØa ofrece un mezclado 
adicional. El tarniz siempre debe set de un tipo de 
alarnbre o tela que no afecte la potencia de los corn-

.26 

pidwilell-
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Fig. 92-5 Mett’ttdnrim .ie rccipienws tcttwlos para Situ 
sins-li nidos iseinisCtiitnsl. Cnrttiuit. Pstitirsi’n.i tiu. 

totes pot’ las illteracciones. por ec in Ia e i a 
hilidad del cido ascórbici, es aleetada en itinun flt 
civa por pequeæas can dtds tie eohn, de manera 
que debe tenerse cuidado en evittir su conlacto eon 
core o ttleaekrnes que lo(eontengan. 

Para grandes cantidads tie poivo. ks nezekido-
res de recipientes genicins de PnttersrnKctiey y lo 
de dohie cono oI’recen ifita ntitflei’a tie ine,ektdti de 
precision y en periodtts çortos lig 92-. Los mci-
cladores de recipientes ocniclos esuin dispttmhks en 
muchos tamuæos, dest,le modekts par lahtiruuirtos it 
grandes modems de produccmn. Las mezcluiIctrts 
planetamiitic. como la Glen y la Hobart. durante mu-
chos aæos han skin thilØs Para esta t’unckSn en Ia in 
dustrt4 tarmniceuttct (fig. 92-9). En gran escala. ttm 
bin se emplan las nezcladoras tie cintas. LIIC se 
pueden adaptar pam mocedmientos tie pmnduccic’tn 
continua. As ttliSi’i)ti. hiS tOCYC lathimas tie tnat del i - 
po hoa en sitiia ban sido Ut ii iiudas a mpl at ticu te vii 

a i ndustria iarmuc6utka, 
El uso de las inezeladetmas tie aba velockiud y tie 

alto corte, del tipo Lodige/Littletrd. Diosna. Fielder 
y Baker-Perkins se dit’undiO con rupidez. Esitin tits-
ponibles en una gamti ccstnpletzt de taniaft,s. H pro-
cesamiento de las gmanulaciones on estus mdtlwnas 
en general es mils rOpidtt que on his gruttuladorus 
COil veneicintiles Sin e mhaino. ci control dcl i tcct 
es critico y Ins Lenlas rehiciottados con ci aumenhlt ik 
pmoducciOn pueden hacerse niuy impbrtantes. l.a 
granniaciOn on lecio fluido (que se comenlu luegit) 
tdrnbiØn esta hallando una ampita aept t.iOt1 Lit It itt 
dustria. Pare arnbos tipos de pmccsamientos se re-
quieren modificaciones loves de ins 

s 

uientes pmoce-
dimientos. 

Las so1ucions del agente tiglutinante se agregan 
a los polYtIs rnezelados con agitaciOn. Lu niusa del 
poivo se hurnedece con in solucOn agiutnunte iota 
que adquiet’e la consistencia tie nieve hilmetia it aid’ 
car momena. Si In granulacido se hurnedece dentasia-
do. los grdnulos pueden quedu" duos: esto itnplicarkt 
una presion considerable pare formar Ins coniprim-
dos. que resultarfan con arm apariencia moteatki. Si la 

T 

Eta. ikitl ri I.’ ju,lw, Oesi. it ’ ,i-tesa. ’sni Nkt.5ine. I 

I Fti’/elit dcl P >1 VII III) SC hit meikee tic tuaneru sit Fl-
tiCitiC V. Ct)ttit) i’tIttseeuetteIa iii’ cilo. InS ranu los Sort 
tie naisiado hi audi is. is pueden ii isgrcgurse du ran -
IC Ia lubricatiOn y ocasionat’ di licultades en la coin-
presido. 

La gi’anulaciOn hdnteda se iniptilsa con fuerzu a 
tu’av.s Lie unit imilla tatitiz tie titedida tie porn (, U l. 
1,11S it nt_’s PCLI tie rtt,s pueden scm tratatitis it mann con 
tin itnhti manual. Para cantidades emundes, uIen tiii 
hiarse los diteicitics tuttlincis (t’iluradores aprtipiutio 
puma laitiiitr sItsiuntuis hutttt’tlas. Estos ineluvn ci 
tisetiuduti  tie Stokes. ci gi’anuiadtir motalivo Colton. ci 
ititil inn iriturauior Fitipaimick o ci mol inn tornado Sto-
kes. Wasc Ia ligura 92- lb. En Ins niolinos triturado-
res Ia orunuliteitin Cs hir,.&uda a travts del dispositivo 
tauttizialni’ por marii lbs rotati vos. cuehi I las o harms 
ttseiIitntC. La mayorca tie las ntezeiadorus tie ella ye-
ltiçiiltd  estiti equipaslus eon unit cuchilia cortatiora 
quc tilteri din intICIVII1,10116a tie ItS pults nteielido’ 
its prilicipales V pitedi’ reemplu/ut’ el paso tie nitilieti’ 
sit hOmetia. es dcci r. th lar Ii tiecesidad di’ una tilt’ - 
maciOn septrtda. 

Puma las ltriutiulaconcs ik los cnnipritiuidos don -
tie e usti cu utia produtceitin continua se iudapuurin 
esirusuirc.cnmo Cl extrusor tic Reitz pura ci prnee-
so tic gi’auliiiuei(’in litiuiiiidtt. El CStt’USOI’ posee ItO lOt’-
ti Ito toe/c lailot con ii nit eci ma ía. tionde se mezela ci 

ii vo con vi ageit uc ag I ut i name. La masu lid mcda es 
niptilsatia tie ivanera gratittal a travØs tie unti mdii 

I1CI’I iraski. pava in rntar he bras tic gritnu I ad On hOme-
- q tie I itcgt I Sc secan por los Illilodos convcneiotit 

ks Sc hit descrito an procesti cnnitntto ScilliLlliIOIlli’ 

tico con lit utilizacitmn del extu’usor de Reitz pura Ia 
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Fig. 92-10. Crankiladora y tamizadora rlt. Woricsfa, Vcjur/ 

prepareciOn del comprimidoernieido Gelusil (W,r-
ner-Lt,nibert), 

El mite il proveniente del peso de moliendu 
hdincda se euloca en grLlndes hojas de papel sobre 
huaiejas de ulambre de pqea profundidad y .e po-

. 
- ne en gabinetes de secado con urie corriente de aire 

cireulante y control termosidtico del calor, VSase hi 
llLur 92-11. Si bien las bandejas de secado lueron 
ci mtodo mÆs utilizado para secar las granulacio-
nes de los comprimidos en ci psado, no obsttmte, 
en ci presenie, ci secado en lecho fluido tiene una 
diiuskm similar. Entre los nuevus mdtodos inirodu-
cidos se destacon las secadoras de lecho fluido. En 
el secedo de la granulución del comprimido por 
t’luidifk’acIón. el material se suspende y se agile en 
una corrknte de cite ealiente mientrus se mantiene 
Ia granulación en movimiento. Las pruabas de se-
cado en las que Se comparan ci lecho fluido y una 
secadora de bandeja pare unit cantidad de granula-
ciones para comprimidos indicaron que Ins prime-
ins son 15 veces mÆs rÆpidus que las segundas. 

jit Ademils de disniinuir el tiempo de secado. el mØto-
do del fluido tiene otraS ventajus. como un mejor 

� control de lit temperature de secede. la disminuciOn 
en los costos de manipulaciOn y la posibilidad de 
nie’eIar lubricantes y otros materiules en la granu-
laciOn seca directamente en el lecho tluido. Vase 
la figura 92.12.3 

Se ha comunicado que La aplieaciOn del secado 
per radio frecuencia y ci secado infrarrojo pare las 
granulaciones de Los comprimidos ha sido exitosa pa-
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Fig. 92-11. Corte IrSnsver$& de una secadom do bandcja5. 

ra la mayi,ria de los ensayos. Estos m&odos son :iu-
les pare his operaciones tie granulaciones continuas. 
El esiudio de las fnrmas de secado part granulacio-
nes de comprimidos condujo at desarrollo del sistema 
secador lovac, realizado par las farmacuticas e in-
genieros de Ciba. La secadora as similar en aparien-
cia a La mezcladora de cono excepto par la caniisa 
calet’actora y las conexiones at vaclo. Al excluir ci 
oxIgena y utilizar temperatures de secado to ms be-
us posihies at vacmo, se minimizan las posibilidades 

de dcgradaciOn tie los componentes durante ci ciclo 
tie secado. Se alcanza una uniformidad mayor en of 
eonicnido tie humedad residual debido at movirnien-
to del lecho, ci control de to Lemperatura y ci del pe-
rcodo del ciclo tie secado. La distribuciOn del tamaflo 
tie partleulas puede controlarse variando Is velocidad 
tie rotaeión y lit temperatura del secado, asf coma par 
la trituraciOn de Ia granulaciOn at tamaæo deseado 
dcspus dl secado. 

En el secado tie las granulaciones es conveniente 
mantener unit catuidad de humedad residual. Esto es 
neceserto para que los diferentes componentes de la 
granulacion, como las gomas, permanezean en esta-
do hidratado. Asimismo, la humedad residual contri-
buye a reducir las eurgas elctricas estÆticas tie las 
particulas. En lit selección tie cualquier proceso de 
secede se intenta obtener un contenido hilmedo uni-
forme. El contenjdo de humedad tie la granulaciOri es 
importante no .sólo en lit manipulaciOn durante los 
pesos de elaboraciOn, sino iambiØn pare la estabili-
dad tie Ins productos que tienen componentes activos 
senibIs a lit humedad. 

Can anierioridad se mencionO que los colorantes 
solubles en agua pueden difundir haeia la supetfieie 
de lit granulaciOn durante ci proceso tie secado y dar 
pot resultado, despuØs de la compresiOn, tin compri-
niido moteado. Esto tambiØn as vOiido pare las dro-
gas hidrosolubies, porque se producen comprimidos 
no satistuctorios en to que hace a la uniformidad de 
su contenido. La migraciOn puede reducirse pot seca-
do lento tie la granuIacitn a bajas teinperaturas o me-
diante unit granulaci6n en la qua el diluyente princi-
pal estØ presente como grOnulos de partIcula tie gran 
tainuflo. La presencia de celulosa mierocristalina en 
its granulaciones hOmedas tamblØn disminuye las 
iendencias a la migraciOn. 
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CÆmara de 
expansiOn 

nteneØor 
I producto 

A 

FIujo de 
particulas 
bontrolado 

ParticiOn de la cubierta 
ocIado de la cubierta 

Pulverlzador hidrÆullco 
0 neumticO 

Flujo de airs 

Flaca de 

B 

DespuØs del secado, se reduce el tamaæo de Ins 
partIculas de la granulaciOn, haeiØndolas pasar por un 
talniz de malla mÆs pequeia. tespus del tamixado 
en seco, el tamailo de los grnulos tiende a ser mÆs 
uniformei Para las granulaciones secas et tamiz a ele 
git depends del dimetro lel punzOn. Sc sugieren los 
siguientes tamaæos: 

comprimidos de hasta IN pulgadas o 0,47 cm de dimctro. util1ce 
Se malls 20; 
comprimidos enLre Io y ’1’ o 0,55 a 0.5 cni de diÆinro, utiIiec 
malls 16; 

- comprimidos mitre ’/n y "in o 0.57 a 1,03 cm de dWnertrr,. uiilicc� 
as malls 14; 

- comprimidos de ’/ pulgadas a 1.11 cm de dimeira o mavores, 
ufihicese malls 12. 

Para pequclas cantidades de granulación pueden 
usarse tan-ices manuales y ci material se hace atrave-
sar con la ayuda de espÆtu!as de acero inoxidable. 

Ranura 

EIuJO’ 
de aire 

Pulverlzador 

Disco rotor 
/ (altura ajustable) 

Flu Jo 
de airs 

C 

1:1g. 92.12. Tres vcrnioncs de granulueiôn  on lecho fluido y secado. 
A. Mlodo de sceudo pur rncmdo superior en unu cobertora de a-
nulación eon  lecho Iluido convcneional; B. mthodO de rociado ine 
nor wili:ado en las columnus du aire sunpendido Wunster; C. mtn-
do de rocido tungenciul utilizado on las cobcrtoraalgranuladoras. 
(Cortes1. Aster PubI, adaptada tie la rOtŁrencia 31.) 

(’on grandes contidades, es de utilidad cualquiera de 
los molinos trituradores mencionados, con los tami-
ces correspondientes. Debe resaltarse quo en los 
comprimidos mds pequeflos la granulaciOn seca debt 
ser mds ITha. par posibilitar un Ilenado mâs unifor-
me de la cavidad matriz; Los grnulos grandes dan un 
Ilenado irregular en uric cavidad rnatriz coniparativa-
mente pequella. Con los comprimidos conipactados 
de bicarbonato de sodjo, laclosa y triilicato de mag-
nesu) SC demo-W6 In exislencia de una relaciOn entre 
el ian,næo tie In parlicula del material granulado y el 
tiempo de desintegmnciOn y la cbertura de los com-
primidos resultantes. Sin embargo. Para La granula-
ckSn tie sultauazol in distribuciOn de tam*tho de par-
tfculas no parece intluir en la dureza ni on la desinte-
graciOn. 

DespuØs de la granulaciOn seca se agrega ci lubri-
cante on forma de polvo fino. En general es tamizado 
sobre la granulaciOn a travØs de una tela de nailon de 

crec 
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malla 60o 100 para elizninar los grumospequatos y 
aumentar ci poder de coberwra del lubncante Coma 
e reqwere que cada grÆnuio estØ cubiero par ci Ia 

bncrnts, 6ste se mezela con la gmanulactón de mans 
ca muy suasc preferentemente mediante una mezcla 
dora con acciôn oscilante Es conveniente aria acción 
suave pare mafltener ci uimaio unifotmŁ del grânu)o 
Sc ha sugerido que noes deseable un pivci demasia 
do I ma debido a qua no podr(a Ilenar in macia de Inn 
nera urn forme y on cansecuencma habæa vanaciones 
on peso y denrdad Los poivos thios iabituaimente 
&signados firo tambi6n se esparcirlan airededor 
del punzón superior y del punzdn rnfetior, to que ha 
na necesania la Iimpeza mns fcucnte de la mqu 
na No obstante bc formuiadorc busan tradicional 
tnule un &ontenmdo de tmnos del 10 -20% on Ira, om 
primidos La presencla de algunos tfros es ampres 

mndibie para el lienado aprpiado do in cavmdad ma 
tn, En ci presente awi se utthzan cdii daito coricen 
lrauones m.s altas de finos en In elaboractôn de los 
.ompnmmdos La inayorla de los mnvastigadores corn 
uden on que no exsten linutes genealcs para Ia can -
Wad de linac que pueda estar preseite en dna gtarru 
lacrOn pero deben set determinas para cada lór 
mula especitica 

Muchoc fonnuladores cteman (y algunas aun to 
crtefl) qua ci mezelado eXcesivo altmentaba 14 cariti 
dad tie funos y, en edrisecuencia, Sc prodircia an airs-
pammento mie arre en in fórmuta Se pen’4 que In m.au 

sa del cascado y tie la Iainmnacmón me los comprimidos 
allociados con ci niezclado excesmo de los lubrican-
tcs se debra a ectas bolus de arre La mayona de los 
cremurficos raconoce on of presene que una eaplica 
(ton mÆs mazonabte cane que vej con Ia funciOn de 
los luhocantes arismos Dada que ci lubricante par 
naturateia trende a imanfoimar i4s supelkres menus 
susuptmbiec a Ia adhecimSe ci meidado exesrvo cvi 
to hr uniOn entre los grilnulos qu Irene lugar durante 
la inmpactacron 

Grwiulaetón en lechofluido 

Un nuevo mdtodo pam la granulacmtn* se login a 
parur de la mecnologfa de secado on lecho flwtto El 
onccpto as macmr aria soiuciOn granulante on las pam’ 

uulas suspendidas qua luego debraxi secarse con 
raprdez on ci 

airs 

suspendido t benelko principal 
de estc sistema es qua Ia granulaciOn y of secado dot 
tote se producen on an lapso breve Las dos uimmas 
prrncmpates que desarrollaron esta tat2noIogu* con 
(sian y 4errrnzanc Los drseios de estos sistemas son 
basicamente ion msmos para ambas compafifas (yea 
’.e big 92-12). Con ante rn6todo las paxt(cutas tie un 
material mrrerce a de la droga acuva se suspenden on 
una calumna vertical con aria corriente tie airs ascen 
dente, mmenuas las partfcuias estÆu sucpendmdas los 
matenaiss gmanulantes comunes se roclan on la co-
lumna Hay una fonnacidri gradual tie partfcuks baja 
un juego controlado de condicronas q4e producen 
una granuiacitSn del comprimido que este usia prima 

Ia compresidn Iuegç  del agregado del lubricante. 
Existe una ventaja obs’ra dada pot of granulado y et 
secado, que tienen higar on una soma pieza do) eqw-
pv,. Debe dectacatse, sin embargo, que muchas tie las 
rnezcladorac descrnas antes suplenientadas con una 
cariusa de vapor y vacio pueden proporcionar la tins-
ma ventaja. 

En estos sistemas se racist una soluciOn granulan-
tea soivente en et interior o sabre of lecho tie ins par-
Uculas suspendidas.4 velocidad on of agregado del 
aglunnante in temperatr.rra on el lecho de ins parifcu-
Iris. In temperatura del aire, of volumen y Ia humedad 
del aim ejercen wi papal importance en la calidad y of 
rundimiento del próducto final. Muchos cientlticos 
creen que esce mdtodo en unit extensiOn del wOtodo 
de granubacmOn bumeda ya quo incorpora machos tie 
sus conceptos. Sin embargo, cualquiera que ha desa 
mroilado una fonnulacrdn en an sistema tie techo flur-

do sabe que los numerosos parnietros de operacidri 

involucrados hacenue esto sea aigo ms coxnplejo,31 
AdemnÆs tie su empico para In preparaciOn tie granu-
lacrones para comprinudos, cute tdcmca ha ucla pro-

puesta pare la cobertw’a tie Ian partIculas sdtidas co-
ma una mancra tie mejorar las propredades tie flujo 
de las partIculas pequeæas. Los investigadores obser-
varon que, en geiieral, Las granulaciones tie lecho 
nuido producen partIculas meson densas quo los me-

todos convencionaics y que esta caracterfstica puede 
afectar el comportamiento posterior frente a In corn-
presron tin proceso tie granulacrOn en [echo flurdo a 
Stan escala No descrito porn of Tylenol (McNeil). 

Los m&odos pars In preparacrOn de compmunidos 

compacuidos ban sido publication on la bibtiograffa.32 
En la planca tie Merck Sharp & Dohme, ubicada 

en Elkton VA of praceso de elaboraciOn coinpieto 
basado on ci nitodo de granulaciOn hthneda en con-
troindo en farina computarizada. Pot media tie una 

ompuutdor4 ci slstexn4 pesa los rngredientes, Ion agiuuna los granula los seca

 y las lubnca pare pm parar aria granulation uniforme con iamaflo de parif cula espevificado y disuibuciOn pot tamaflo. La corn-

putadora tinge Ia compiasiOn del material Pam que 
los tomprinudos tengan especificaciones exactas pa 

raeiespcsor eI peso y fit dureza.Despus4e1acom-preslon los comprimidos se recubren con una peifcu in tie base acuosa La comput*dora controla y nioni torea of flujo tie todos los matenales Esta planta en lit primara en In eIaboraciOii tie producws farmar4utmcos 

con unstataciories totalmente automatizadas. Vease la 
figura 92-13. Si bien en ins instalaciones tie Merck In tecnolo-

gia abarca ci proceso completo tie lit produeciOn, hay 
muthan oiras industrias que tienen panes de lit opera-
dOn (coma revestimiento, compresiOn a proceso tie 
granulaciOn en lecho fluido) con an alto gmado tie so 

fisticacitin y automauzacm6n Esta 

as 
La tendencia del futuro Los fabncanres de equipos trabajan en estre-

nw colaboraciOn con ins compaæfas farmactiuticas 
mndividuales para diseliar smstemas especiallzados y 

exelusivos. 30 
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/ Granu/aejon Seca 

Cuando locomponentes de ins compriimdus suit 
sensibles a la humedad o incapaces de sciportar tern-
peraluras elevadas durante ci secado. o cuartdii los 
eompnnentes de los comprirnidos poseen pipieda-
des inhererites alutinunies o chesivas. puede uiil-
zarse el -slugging" (olpcIeo) Para I urmar los rinu-

los. A este miotht se in denornina oranwhict6n cca, 
precompresión o doble compresión, Elirnina vans 

pasos aunque ineluye pesadct. rnczciado. precomprc 
sión, tarnizado en seco. iubricación y compresión. Se 
mezelan ci componente activo. ci diluyerae (si se re-
quiere) y pane del lubricante. Uno tie los miponep-
Les, ci ingrediente activo o el diiuyente dehen tener 

propiedades CohesiVas. El material en Volvo C()ntIeflC 

una cantidad de aire eonsidrahle: halo iesn este 
;tire se expele y se I raw unit picla hastant#.  dvilsa. 
Cuantu ms tiempo transcurru para (be se escape vi 
nine, mejor serd el comprimido o pastiiVn. 

Cuando se utiliza ci "slugging" o prectmpre. 
siOn. se hacen comprirnidos grandes como pastilbo-
nes debido a quo los polvos finns fluyen mejor den-
ro de las cavidades grandes. Asirnismo, producien-

kt grandes past I lunes disminuye ci tiempo tie pro. 
duccic’m: ins tamaæos mthi praclicos tie pztstiikne 
son ile 7/9 1 I puigada to 2.2 a 2.5 cm). Aigunas v’. 
ecs, obtenen lit presitlin deseudu se reduce elta-
mono del pasliliôtt it  3/4 de puigadu o I.’)  cm. I 
pun/totes (lehen sen tie carits pitnas. Los past llmc 

Still tnitunitdos pun me(II tic un timi 
con la trial In desciaba en tornia manual; en el L’su klc 
grandes cant duties. se usa ci apirato tie itzpatnic 
o un molinu triturador similar. El lubricante remit -
nettle se agrega a Ia granulación. SC mezcia con suit-
vidad y ci material se compacta en coniprimidos. La 
aspirina es un huen ejemplo tie que la precompre-
sión es sai.islactonia. Otros materiabes. como cotihi-
naciones tie aspinina. acetofenetidini. clorhidrato tie 
tiamina. ticitit ascórhieo. hidrósido dc magnesia v 
0 ros corn pu esli is ant itic dos, poeden t rat urse tie ma-
nera similar. 

Sc ohi Ic neti restiltados comparahics it los del pl-o-
coNo tic precompresitin utilizando moilnos compacta-
dot-es. En ci mtitodn tie cornpaclación. para hacer 
denso ci polvo se in hace pasar entre rodilbns de alta 
presión, quecomprirnen ci polvo y eliminirn ci aire. 
El material denso se reduce a on tarnano de gniinukt 
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Coni primiduts hucales v suhlinuuaies. Si iii 
uuplanudi is v .ivules. lASS ulent unauiu n a la ;udnhuuuusraLui in uuual. 
unu vev. en l; suca ne disuI yen 11 se dcshattuu lenuau lie nue, han 
suulo i’uiriuiiuhiidcun y eaniprinuiuluis cuin una press iii ’iii dci lid 

donhui para que la uihbeu;u sei dura. Los cc IuuIpIuIiIIdun tic pow. 
izesieruuna ptuedcn uidministrarse de eue rnu>dcc, Algun;is pro. 
puestas muxernas utihizan los comprimuduus que lunden a la 
uemperaturiccnrpcsral. tic matriz tie his i.uniprimidus esIti soli 
ditictucia. nhcenirus que ha druga esiii cii soiuciOn. DespuŒs de 
fdirsc. ha :tIr(iu,1 ulueda ;si uuiniI icamcuue en suihuciOn v dis. 
pocuible porn his iubsorión se elude nsi (a Lil"olucicill, on Paso 
(imnitanie (hc1 a velocidad sic absorciOn tie Cciluiptiu.siiis I)i)d(c Sic. 

(ubies. Los:c ipriniduis -SUbliII91WICS, Lucunci aquichlcis ((tIC 
&untiiencfl nh rIc hiecrina, cluicitklrucics tie is ipru ciCreli clii icirlucic 
uriutuc Lie erliriLu (cc. sV cuilcican detlic;c c tie in hectuiuu;c. Lu cs ui cccpri 

midtis suhhingtcichcx rue disuch ten r piduuciteuc \ has clii chiiis si: 

absorben kk,hinenic con esia fuirnia tie adnucncsiuictiuin. 

Cordprirnldos moldeados a eucnprimidus 
triturados (CT) 

Lucs eucmpri midas irimuradi is se cab ii an "Oil iuiiii:ich 

hiitidu’, uitilu,zuimdi ucii ihhuiliti: uiciuiruutucr LpIC he oimp )i iccr 

ma tie las secciones tie carte tie on cilindru. Tales eoInpri 
iniduts dehen ser complain y rpLdumente saluhies. El pru 
hientu mils comon an In tabricacitin de estos comprimidos 

es ki diticulilid pant enconirar Un iubncante que sea eontple. 
i;nnenle soluble an ague. 

Comprimidos de dispensación (CD). Estos coinprimi. 
dos proporcionan una canüdad Conveniente tie droga poten. 
te que se puede incorporar con facilidad en los pobos y en 
las liquidos evitando as( lanecesidad de pesar canudades 
pequeæas. Tambin han sido convenientes pare los corn. 
puestos e*temporÆneos y mince deben venderse como for. 
mas furmucthuticas. 

Comprimidos hipodrmlcos (CH). Los comprimidos 
h çu ictdrnücns -hiandos y tcilmenic solubles- primero tue. 
ruin uiult,tiin itreparar solucionts tnyectables. Dada que on 
a acmalidad se dispone tie soluciones parenierales esusbies 

para lit niayuiria tie las drogas. no se justifica ci usa de corn. 
printuilsis hipuidermicos par inyccfables; adernds. su usut tie 
hira prohihirse ya que Ins soluciones reultantes no son en 
uuriks. Grandes cantidades sic cstos comprimidos se conui 
nuan elaborurndo, pero para administracitin oral Los cant 
primidos hipndØrrnicos nursea ban sido reconockkis ptv Ill, 

compendiums 

aficciles. 

Corn prim (dos 

Con el objeto tie que las sustancizi medicinuules 
con duiuyentes a sin c1los. puedan euhorarse an lot. 
muss farinuseduticus sd(idas cart prcruin, u(iliastdł on 
equipuimieniO adecuzmdo. Cs nercsumrio qtsc ci male-
riul, ya sea en polvo a on (a farina ciiutusIimiLt, pulseu 
determinadas caracteristicas tISjCtiS nuis corisislen 
en capacidad de tluir libremente, cohesividad y lu 
bricaciOn. Los componentes como los desintegradua-
res, destinados a disgregar los cornprim:dos on los Ii-
quidcas inicstinais, y (i’s polinicrivs cli: liheruiciOn 
contro(ada. que benut’iemn la liheraciiin tic hut uJrtcum. 
idea(menhe tichen puseer esuss car:icicmis(icaru 0 no 
i ntrfcri r on la ;meciOn u(L’ los c itros CS ti , ic uii:s, Dodo 
que )a muyoria sic (as boil en ales no (leild ii esuir. inc I-
pieduides a tm It) so ma poseeui una, se han dcsumrrs cI (a. 
do mtodos dir loimuhaciOn y prp:iracuón tie 
primidos pant imparlir estas curodteristicus desca-

,:j,i 92.2 l!iicui;cul ucic’c;iiSica h,csiu .c i’ci ii ’’$11, iii ii ciiiuIii. ciiifulic ;ciu’ruuir. clint pin/n .11jluii’’l ii UilS 

bles a los materiales que van a comprimir pare hacer 
campriniidos. 

La unidad mecnica bdsiea de todos los equipos 
tie coiitpresiun email constituida pot on punzón infe-
rior, clue encaia en on molde matriz en el tondo. y un 
psmnzón superior, con una cabeza de Ia misma farina 
y dimensiones, que entra en In cavidad tie Ia mauia 
on ci tope despuØs que 6sta se ilenó con ci material a 
comprimir (vase ti. 92.2). El comprimido se farina 
par (a presiccn aplicada sabre los punzones y dcspus 
es cycetado tie la matriz. El 

peso 

del comprimido %%--
t6 stii determinado por el volumen del material con el 
quit5 Sc t(cuto la cavidud tie In matriz Pot eso, la cupa 
cicluid tic (a zi’umnulaeitn para tluir con iiberusd a (a 
cituilri/. es iinparutnte, para usseurar ci llemsdo unilsir 
tie y el mat imiento continua de la granuiacion des-

tic la ILlente tic alimentación 
o 

tolva. Si In grenulación 
del comprimido no posee propiedads .cohesivas. 
dcspus tie la compresión 4ste puede desrnenuzarse y 
deshacerse al rnanipularlo. Coma los punzones pue-
den moverse libremente dentro de In matriz y ci com-
primido dehe eyectarse con facilidad de las earns del 
punz6n. ci material debe tenet ciero grade de lubri-
cusciÆn Clue minimice In fricción y permita La remc-
don tie los contprimidos cornpactados. 

Hay tres mtodos generales para preparer compri. 
midos: ci tie grusnulaciOn hünieda,  et tie granulucitin 
seca y ci de compresión directa. Los mØtodos de pre 
panicuorm y (as componentes agregados se seleccionan 
pan oitlmir a (a fOrmula del comprimido las carac-
idi’SiidcS hisi:as conveniemues para la rilpida ccsmpre 
until tic CiuiS. DespuØs tic ella. los comprimiducs dc. 

iS IC1C’ e aro\T- 
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bentener cithtas propiedades athckrnales. como as.
pecto. durez. eapacidad de dsintegraci6n, caracte-
risitcas tJ dtoluctón aproptadas y unitormidad las 
que tambiØn esuin inrluidas por el mØtodo de prepa-
ración y por los materiales agregadoc a la formula 
ciOn. En la peparación de los comprimidos compac. 
tados, quien tos formula debe conocer at efecto que 
Ins componeites y los indiodos de preparactón tienen 
sobre la disp4nibilidad dc Jos componentes activos y. 
por consiguiunLe. la eficacia tcrupu1ica de la torrna 
farmacutica En respueia a una $)IiCtUd le his m& 
dicos para canbiar un comprimido de clicumarol por 
atm pudiera romperse mils ficilmente, una compaNa 
de Canadd to reformuló 

para hacer on comprimido 
grande eon ua ranura. El uo posterior del compri-
mido, con la rnisma cantidad de droga que of anterior, 
din coma resiltado demandus on las que se argumen-
taba que eran- necesarias dosis muyores que las habi 
wales para poducir la mismu respuestu teraputicu. 
Por otra part j. las comunicaciones hihliorÆlIcus in-
dican que la rformuIaei6n de un comprimido comer 
cial de digoxna dio como reultado an comprimido 
que st bten posefa la misma cantidad de droga daba 
la respuesta qilnica deseada con la mitad de su dosis 
original. Los mtodos y principios que pueden rniii-
zarse para determinar lc,s crectos de Los excipientes y 
aditivo en hi ahsorción tie [as  drogas han sido revi-
sados.0 

vrnse 
los eap.itulas 3, 42 y 83. 

Componentes de los comprimidos 

Ademtht del cornponcnte acticO 0 tCraptutiCO3 Ins 
comprimido contienen una L1ntIdad de materiale 
incites eonocjdos como aditivos o exci it-nU’s. Estos 
pueden cIniiarse de acuerdo con su papel en ci 
comprimido terminado, El primer grupo contiene 
uiu tio’ m$Iuru ules que contribuyerl it importir 
leristicus tie prcicesamiento 

y 

toiipresin sutislieio-
dais a In trmulaeión diluyenrei. aglutinantes. desii-
Zantes y lubricantes. El segundo grupo ayuda a brin-
dam las caracter(slicas fTsicas deseadas a los compri-
midos terminados. -En ese grupa cstdn los desinte-
grante, los colorantes: en at ca.so tie los comprimidos 
masticables. Los agentes saborizantes y etiulcoratnes, 
y en ci de los comprimidos tie liberaciOn controlada, 
los polimeros o ceras. u otmos materiales que rewrthm 
Ia disoluciOn,-

Aunquc ci tØrmino inłie ha sido aplicado it estos 
materiales, es eada vez mais evidenre que hay una im-
portante melaeión entre las propiedades tie los exci-
pientes y lat formas fan-nacuticas que los contienen, 
Los estudiOs tie preformulación demuesirun su in-
fluencia sobre la estabilkiad, la biodisponibilidad y ci 
proce.so de preparución tie las formas tum,actutieas. 
I,a necesidad tIc ackluirir iOaLs ml aitSn V ci uso tie 
paurones pam los eeipientes We reconocida en tin 
etuerto con junto tic la Academia tie Ciencaas l’ai" 
mziewieas y el Ciansejo de Lu S(lciedad Farinuceuti-
ca de Gran Bretaa (La Academy of Pharmaceutical 
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Sciences y of Council of the Phannaceuiieal Society 
of Great Britain). El resultado as ci denominado Ma-
nual de Excipientes FwmacIutkos. En 1* accuaiidad 
esta referenda estA ampliamente distribuida pot at 
mundo.’6 

Dituyentes 

Con frecuencia, Ia dosis ünica del componente ac-
tivo es pequeæa y la sustancia incite se agrega pam 
aumentarel volumen, con ci propsito de que at com-
primido tenga an tamalio prctico pam Ia compre-
sión. Los comprimidos compactados de dexamezaso-
an contienen 0.75 mg de csteroide par comprimido: 
per eso as obvio que debe agregarse otro material pa-
ra que sea posible su elaboración. Los  diluyentes uti-
lizados para esie propôsto son fosfato dicÆleieo. sal-
fate de caleio, laccosa, celulosa, caol(n, manisol. cia-
rum de sodio. atmiddn seco y aztcar en polvo. Cier-
tos diluyentes. como manhol, lactosa, sorbitol, saca-
rosa e inositol. cuando estân presentes an cancidad 
suriciente, pueden impaiiir a algunos  comprimidos 
compactados propiedades que Its periniten desinte. 
grarse on in boca al mast,icarlos, pot lo qua Sc dane. 
minan comprimidos ma.rticables. Con la masticaci6n, 
Los comprimidos preparados an forma adecuada, se 
desintegran tie manera uniforme on una proporción 
sutLsfactorla. con grato saber y sin dcjr despus aim 
sensación desagradable  on la boca. Los diluyentes ’ 
utilizados como excipientes para las fórmulas some-
Was a compresión directa ban sido sujetos a un pro-
cesamiento previo pant darles fluidez y compresibili-
clad. Este aspecto se tram bajo at tftulo Compresión 
directa, pgina 2487. 

La mayorfa tie los formuiadores de comprimidos 
tie liberaciOn inmediata cienden a utilizar an sus for-
mulaciones scSlo (11100 dos de los diluyentes seleccio-
nados 

yu 

mencionados. Par to general, dstos ban sido 
clegidos subre la base de una mayor experiencia con 
alguno y con respecto a sus factores tie costo. Sin em-
bargo, an la formulación tie nuevos agentes terapu-
ticos debe considerarse Ia compatibilidad tie los dilu-
yentes con in droga; pot ejemplo, las sales cle caleb, 
-utilizadas como diluyentes pam ci antibi&ico tie am-
piio espectro tetraciclina, interfieren an la absorción 
tie In droga an ci tracto gastrointestinal. Si Ia droga as 
poco soluble on agua. Sc recomienda utilizax diluyen-
tes que sean solubles, para evitar posibles problemas 
tie bioclisponibilidad. Las sustanclas altamente adsor-
bentes, per ejemplo In bentonita y ci caolfn, deben 
evil4rse an la claboracidn de comprimidos Con dro-
gas utilizadas cI(nicamentc an pequeas dosis, como 
los giucsidos cardfacos, 1013 aicaloides y los estroge-
nm sintUcos, ya que pueden scm adsorbidas despus 
tie hi attiministmacitin. La combinacidn de bases o sa-
les tie aminas con iactosn an prc.sencia de an lubri-
caiue :ilcalifm dat coma resuliado comprimidos que se 
deculi iran eon ci I iempo. 

Lau cetufosa microcristalina tAvicel) an general as 
utilizuda coma exeipiente en las frrnuIas de compre-
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sión directa. Sin embargo, su presencia on concentra 
clones del 5 al 5% en las granulaciones hdmedas ha 
demostrado ser benetiçiosa en los procesos de granu. 
lación y desecado, pues rninimiza el endurecimiento 
de la cubiera de los cpmprimidos y reduce el proce. 
so de moteado de Østs. 

Muchos de los co iporienles son utilizados pant 
diterentes propósitos.aun dentro de la misma tormu 
lación: pot ejemplo. 4 l alrnidOn de maiz puede uffli-
zarse en Ia forma de pasta comi, un adhesivu. Cuan-
do se agrega In drogacomo to] o en suspensido es tin 
buen desintegrante. Aun cuando estos dos usos ue. 
nen propOsitos opuestos, algunas formulas de corn-
primidos utilizan alrnidon de maiz de ambas mane-
ras. En ciertas forrnhis de liheración coffirohida se 
utiliza el pol(mero,1 de hidroxipropilmetilceluIou 
(HPMC).

 

tan 

’a

corno una ayuda Para prolongar la Ii-
heración  desde el chrnprimtdo como tambin parc 
formar una petcula en In cubierta de 4ste. Pot asta ra-
zoo. la mayor partede los excipientes utilizados en 
Ins formulaciones de los comprimidos y de las cÆpsu-
(as tienen muchas utilidades; ello requiere una corn-
prensión cabal de sus propiedades y limitaciones pa. 
ra emplearlos racioialmente. 

Agluunantes 

Los agentes utilizados Para impallir cualidades 
44 cohesivas a los materiales en polvo se denominan 

aglutinante.-, o granuladores. Estas sustancias otorgan 
a las forrriulaciones de los comprirnidos una cohesi-
vidad que asegura que dstos pern1ane.can intactos 
despus de In compresiOn, Pero tarnhiØn rnçjorcn las 
cualidades de libre flujo par las formuluciones de 
grOnulos de In dureza y el tamafo deseados. Los ma-
teriales mÆs cornOnmente utilizados como aglutintin. 
tes son almidOn, gelatina y azticares como Ia sacaro-
sa4 in glucosa. la detrosa. in melaza y In lactosa, Las 
Somas, riaturales y sint6ticas, que ban sido utilizacias 
incluyen Soma arÆbiga, alginato de sodio. musgo de 
irlanda, Soma panwar, Soma ghatti, mucilago de vai-
nas de isapol, carboxitnetilcelulosa, metilcelulosa, 

.,j? polivinilpirrolidona. Veegum y arabogalactano de 
alerce. Otros agentes que pueden considerarse ugluti-
nantes. on ciertas circunstancias, son el polietilengli-
col. In etilcelulosa, las ceras, el agua y el alcohol. 

La cantidad de aglutinante uttlizado tiene consi-
derable influencia sabre las car cter(sticas de los 
comprimidos compactados. El uso en demas(a de un 
aglutinante muy fuerte produce un comprimido duro, 
que no puede desintegrarse fÆcilrnente y es capaz de 
causar un des gasie excesivo de Ins punzones y la 
matrices. Las ditCrencis de ins ugiutintintes utili/.u-

� dos parc los CR toihutamidu dieron por rcsullado di. 
I’erencius en los electos bipo!iuccini;ine. obseivudos 
clinicamente. Los materiales que no poseen cohesivi. 
dad por si mismos requieren on aglutinante rn, t,er-
te que Ins que s( In poseen. El uguc y el alcohol no 
son aglutinantes en ci verdadero sentido de Ia palti-
bra. aunque pot’ su accVm .solvente sobre alunos 

cornponentes, como In. lactosa, si almidón y Ia celu-
losa. cambian el material pulverizado a grÆnulos I  
humedad residual retenida posibilita a Los materiales 
adherirse entre sf cuando cc los comprime. 

Los agiutinantes son empleados tanto an soluelda 
como en forms sees. lo cual depende de los otms 
componentes do la rormulacion y del m&odo do pra. 
parución. Sin embargo. se intents agregar diferentes 
atmitloites pregelatinizados disponibies on Is forms 
seca, tie mantra que pueda utilizarsC sdIo Ague como 
soluciOn gmanuiante. La misma canUclad de agluti-
nante en soiucidn puede car m4s efectiva qua si esu-
viema dispersa en forma sacs y humedecida can ci 

Thoiveme. Pars este ditimo procedimiento, ci agenta 
aglutinante 00 CS tan efectivo on In peneci6n y la 
humectaiOn de cada una de (as parcu1as denim de 
In masu del polvo. Cads una do dies on Ia mczcla or 
poivos dene urn cubierta de sire adsorbida on su su-
particle, In que debt atxavesarsc afites do qua ioepo 
vos puedan set humedecidos con Ia sotuclOn agl4 
nante. t)espu6s do La humcctaclón, as neceserlo cie. 
to perfodo pars qua ci aglutinante cc dlsuelvs par 
completo y est4 totalmence disponibic pare su uso 
Dodo qua los polvos difieren en is facilidadcon Is 
que pueden humedecerse y on la velocidad de disolu. 
dOn. Cs prct’eribie incorporar el agente aglutinante en 
snluciOn. Con esta tcnica con frecuencia as posible 
ohiener una adhesiOn rn4s efectiva con una manor 
concentracidn del agence aglutinante. 

El mdtodo de compresidn directs pare preparer 
Iosenmprlmidos (vdase p4g. 2492) requiem un mate-
rial que no sólo fluya con iibertad sino qua tamhin 
sea sullcientemente cohesivo como pare actuar coma 
aglutinante. Su uso se ha descrito pare una cantidad 
de materiales, coma celulosa microcristalina, datum. 
sa microcristallna. amilosa y poirvinilPirtolidona. Sc 
pustuid qua In celulosa microcristalina cc una forma 
especial de fibrilla de ceiuiosa, on In. cuai los cristali-
tos individuales son retenidos inuy juntas pot unlo. 
nes de hidrdgeno. La desintegraciOn de Los compris 
midas qua contienen celulosa Sc debe ala rupture de 
Jos uniones cotta los cristalitos on un media dcslnte. 
grante. 

Pasta do almiddn. El a(middnde malice utilize 
ampliamente como aglutinante, en concentraclonc 
que varfan do) 10 al 20%. For 10 comdn, cc prepare 
to) como se In he de user dispersando ci aliniddn de 
mafa en suficiente cantidad do agua Ma purificede.. 
Para obtener una suspensidn a! 5-10% p4k, y cc loan-
tibia en on baflo de agua con agitacldn continua, has-
ut que cc forma una pasta transldcida. Sc obscrvó qua 
durunte In formnciÆn tie In pasta no cc hidrolize todo 
ci a}nthI*n. Par consiguienle. In pasta do almiddn an 

es diii unnio aglutinante. ya qua tarnbiØn cc Ia 
emplea como mctociu parc ineorporar algOn desinte-

ratIor en el interior de los grdnulos. 
Solucidn de gelatins. La gelatins generaimente 

es utilizada on una soluciOn nI 10-20%; las solucio-
nes tie gelatina deben prepararse en forms fresco cc. 

dn necesidad y ucilizarse mientras estØn tibias o 
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puedan solidificar. La gelatina Sc agrega at agua pu-
rificada Ma y se deja reposar hasta quelestd hidrata 
do. Luego se catienta on un baflo de agua para su di-
sulución. y  la solución se lieva  at volumen final en 
base at peso para dat la contentración descadu. 

Soluciones de celulosas. Direrentesicelulosas se 
han utilizado en forma de soluciones como agiutinun. 
tes. Al respecto, la hidroxipropi imecelutosu 
(HPMC) ha sido empleada ampliament. La HPMC. 
modelo de una cantidad de celulosas, es mds soluble 
en agua Ma que en agua caliente, TarnbiØn es ms 
dispersabie en ci agua caliente que en la fria, Por es-
to razón,  Para obtener un buen gel, liso, que no posea 
grumos u "ojos de pescado", es necesario agregar la 
HPMC en agua caliente, casi hirviante, y enfriar la 
mezcla con la mayor lentitud mientras so ugita to rns 
rÆpido que se pueda. Otras celulosas solubles en 
agua, como la hidroxieWcelulosa (HEC)y tahidroxi-
propilcelulosa (iWo), han sado utilizadas on solucro 
nes como aglutinantes con buenosresulados. 

No todas Las celulosas son solubles en agua. La 
etilcelulosa puede utWzarse efectivamente disuelta 
on alcohol o como aglutinante seco huniedecido lue-
go con alcohol. Sc utiliza como aglutihante en los 
materiales que son sensibles a la humedd. 

Polivinilpirrolidona. La PVP puede empiearse 
como una solucidn acuosa o alcohdlica y su versuti.
lidad ha aurnentado su popularidad. Las concentra-
clones oscilan on torno del 2% y varian en forma 
considerable. 

ii)abe aclararse que las soluciones aglutinantes 
son bechas m.s pot at peso qua por el volumen. Esto 
posibilita al forinulador determinar ci peso de los s6-
lidos que se han agregado a la granulacidn del corn-
pnmido en la solución aglutin.tnte .sta conffluye 
porte del peso total de to granulaciôn y debe tenerse 
en cuenta at tomar ci peso del cornprimido compac-
tado, ci coal debeti contener la cantidad deciarada 
del agente teraputico. 

Como puede verse on el listado de los aglutinan-
tes que figuran.en care capItulo, la mayorIa deeltos, 
utilizados en solucidn, estÆn en forma polimØrica. 
Debido a esto, la uluidez o la capacidad de disemina-
eión de estas soluciones es importante cuando se se-
lecciona el equipo de granulación apropiado. La re.o. 
logia de las soluciones polimØricas es un tema fasci-
nante on sI mismo y debe considerarse para estos ma-
teriales. 

L.ubricon:es 

Los lubricantes eurnplen varias tunciones on el 
proceso de eiaboración de los comprimidos Evitan L 
adhesion del material dc los comprimidos a la super-
tick de las matrices y los punzones. reducen la Irk-
ei5n entre las particulas, facilitun la eyecciOn tie los 
comprimidos de la cavidad rnatmiz y pueden mejorar 
to velocidad de fiujo de la granulación del comprimi-
do. Los lubricantes utilizados con ms frecuencia son 
talco, estearato dc magnesio, estearato dc calcio, ad-
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do este,rico, aceites vegetales hidrogenados y polie. 
tilenglicol (PEG). La mayorfa de los lubricantes, ex, 
cepto ci talco, Se utilizan on concentractones menores. 
del 1%. Si se utiliza talco solo, pueden set neccsarias 
concentraciones dc hasta ci 5%. En la mayorfa de los 
casos, los lubricantes son materiales hidrófobos. Una 
selecciOn deticiente o una catnidad excesiva pueden 
uriginar to ’impermeabilización" de Los comprimi-
dos, euyu resultado as una escasa desintcgracion’dei 
comprimido o una disotución retardada de las drogas 
medicamentosas, o ambos inconvenientes. 

Es muy necesaio ci agregado del lubricante ada-
cuado si ci material a comprimir tiende a adherirs.e on 
los pUnZOneS y on ma matrices. kunediatamente des-
puØs de la conipresión  la mayorfa dc los comprimi-
dos tienden a expandirse, pot 10 que pueden unirse y 
adherirse a los lados de la matriz pero una cleccidn 
apropiada del lubricante panda contrarrestar esto. 

El m8todo dc agregar un lubricante a una gianula-
ciOn as importante, pain que ci material cumpla su 
funión de rnanera satisfactoria. El lubricante debe 
dividirse finamente pasndolo a travds de una mafia 
de nallon 60 a 100 sobre la granuiaciôn. En produc. 
ciOn, esto se denomina :amiar ci lubricante. )cs. 
puØs del agregado del lubricante, se vuelca o se agita 
suavemente pare d.istribuitlo sin cubrit detnasiado las 
purtieulas o I’ragmcntarlus ann mds; Algunos lit Vesti-
gadores han int’erido que at orden al mezciar Los lu-
bricantes y otros exciplentes puede tener an efecto 
profundo sobre la acción dc la forma faimac6utica ft. 
nal. Por to tanto, ci proceso de mezclado en sf mismo 
es tan importante como In sekeciOn del material lu-
bricante, 

Estas variables del proceso Sc pueden var on Is 
mezciu prolongada de un lubricante en una granula-
don. La sobreagitaciôn puede afectr la dureza, ci 
tiempo de desintegracidn y In capacidad de disolu. 
ción de los comprimidos resuitantes. 

La cantidad de lubricante varfa desde tan sdio ci 
0,1% en algunas casos hasta ci 5% on otros. Los lu-
bricantes se agregan a los agentes granuiantes an in 
forma dc suspensiones o emulsiones. Esta tØcnica sir-
ye pare reducir La cantidad dc procedimientos opera-
cionales y, par consiguiente, el tiempo de procesa-
miento. 

Pura la seleccidn de an lubricante debe prestarse 
atención a su compatibilidad con la droga. Entre &s-
tas quiz! la mas ampliamØnte investigada es ci âcido 
ueetilsalicflico. Los diferentes talcos varfan signitica-
tivamente la estabilidad dc in aspirina. Los quo tienen 
un alto contenido dc caicto y una elevada pØrdid.a de 
la igniciOn se asociaron con una descomposiciôn au-
mentada de la aspirina. Oesde ci punto dc vista de Is 
estabilidad, se encontrO que la aceptaclón relativa cia 
los lubricantes dc comprimidos combinados con In 
aspirina disminuyc on ci siguiente orden: aceites ye-
getales hidrogenados. Æcido estthico, talco y esteara-
to tie aluminio. 

EI problema fundamental on In preparaciOn de 
comprimidos solubles en agua es in selecciOn dc an 



H . 

2476 FAMACIA iNDUSTRiAq 

iuhriiintt’ sutisfucnrk). Los luLricarites solobles que nunutre at IO-l%. Aunqua debiera esperarso que culas mÆ peq. un clectivos inciuyen bcnzoao do odio, una mez- ci tiompo de desiniejraci6n disminuya a medida que ms efectivo p 
j cia de benzoato de sodio y acetato d sodio, cloruro Se aumenla ci porcentaje de almid5n an ci comprimi- sulfatiazoi cuan 

de sodio. leucina y Carbowax 4000. Sin embargo, so do, esto 
no parece ser as an los comprimidos de tol. de Is granulaci sugiri que las formulaciones ufflizdas para prepa- butarnida, an los que parece haber una concenación cstà proceso. T rat coniprimidos solubies en agua p eden represcn- crftica de aimidØn para las diferentes 

granulaciones milar. las arcili. � cur una cantidad de arreglos entre la ef’iciencia de to de la sustancia .qu(mica. Cuando se desea su efecto buenos desinier: cotnpresiOn y Ia solubilidad en agua. Mlentras que ci desintegrador. Sc agregan los almidones a las mez- laciones prcpar escearaw de magnesio es uno de los ubricantes rns clas puleriladas en ci estado seco. . desinterante urnpliamence utiIiados, su propieddes hidrófohas Los materiales conOcidos como xuperdesin:e. grnulos. 
pueden retardar la desintegración l la disôiuci6n granles ha ganado popularidad coma dcsintcgran A4emds de 
P.tra evitar esta caracter(stica impe L rneahiiizante. i- tes, El nombre prwicne de los bajos niveles (2-4%) ottos factores c unas veces se arega laurii sulfato de sodio. Sc ha a los quo son completaniente CIecLIVOS. La 

cmsc- desintegraci*n u hulLujo uo compuesto. ci iaurii sulmaço de magnesio. melosu, 1,icrosij,dn y ci glicolato sodico de at. aglutinante, lad que ciene las propiedades lubricantes del esL4arato de mldOn son mpks 4e una eciulosa con enlacescm- pueden influir ci 
n*nesio sin sus desventajas. pern su inocuidad pa- .ados, un imern eon enlaces y un tancci, cuando ci 

u

 um) CO produews farmacdutieos aL1I no se ha esta- aIinidtn’con en aces erua ccs. respectivamente. ma rCluCitinud*, 
El desurroll dc etos desintegrantes fomentó mido conipacc, 

� nuevas ceorlus uCetcu de los diferentes mecanismos dependa de la 
rA por los que aetilan los dcsintegrantes. El 

glicolato de desinteranie. 
ulmid(in sodico se hincha 7 a 12 veces an menos de La evoIucin 

� Lu de.ii.unte as una. sustancia qu mejora las 
ca- . 30segundos. La croscurme)osa to hace 4 a 8 veces an una mantra eke: 

r,iec’rjcIczis dl fiujO de una meeIa e poh’us. astos moons de 10 segundos. El almidôn so hincha igual- loscomprimidos 
matercales siempre so agregan en at e! aado secojusto monte an las tres dimensiones y la celulosa sóio an contlenen una rn 
antes do la compresión (es deit dui ante ci Paso do dos direcciones, dejando esencialmente igual la 

ion- acidulante, como 
lubricaciOn). El di6xido de silicio coIidaI 4Cab-o-sil gitud do la tThra. Dado que to croscarmelosa es ci den generar efer 
I Cahe,,ii es el deslizante de uso ms crnthi, en 

gene- agente desintegrante mÆs efectivo, se postuló quo Ia Sc aæade 
una car..rui 

enbaius concentraciones, del 1% o menos. El taI velocidad, lu fuerc y Pa extensiOn do la hinchazdn producir una t03… 
Co (iihre de asbestO) rambin so usa y puede desem- desecnpeæan un papel Importante an aquellos desinte do la desintegra � � peæar el dhie papel do lubricante/dclizante. grantes quo actüan por hinehazOn. Una desventaja - 

Es especialmente icTcportanto optinizar ci orden .. Lu PVP do enlaces cruzados se hincha poco, aun- P0 efervescente 
ic Ia udición y el proceso de mezcIao de estos ma- queretorna eon rupidez a su estudo original despuØs scrvarse en acm 
tcriuies con ci objeto de muximizar so lefecto y asegu. do la compresiOn. Se ha postulado tambiØn que ci quo duran la club. 
at qua su influencia sobre el(los) lthrcante(s) sea fctor principal para ti uncinamlento de Ia PVP de paque Los cot: 

� minima. enlaces cruzados so debe a las fibras a ala acciOn ca- � consticuyen la for 
� . pliur,7" agentes edulcrai 

� . AdenUls de los almdones, so ha usado iana gran 
varletiud do ncacrlutes conslderados crectios como 

tn desintegrunte es una suscanciw. ii una inc/cia tesinierarnes. 141.wrc elios se ineluye at Veegum HV, 
Je eIi;.., ugreadu a un comprimidu Ora lacilitar u Ia mctileelulosu, ci agur. Ia bentonha, Ia celulosa y Los eolorani 
rupiuru o desicuegrackSn despuds de so admiiiistrn- produetos &le la mtcdeiii, Ia esponja natural. las tesinas no liCnen otru lu 

� cin. los componentes activos deben liberarse de La do intercambio ctuiónico, el Scido alginico, in Soma ttiCu do la lrma 
9 mucriz del comprimido, tan eflcienten1cente como sea guar. Ia puipa do citrus y In carboximetilceluloa.20 SI brieante a c*nirt’ 

posihlc, para permitir so ripida disolición, Los  ma.,lauril suft’ato do scdio an combjæaciOn con at aImIdOn � ci4n y cumhiØn e 
f teriules quo cumplen Ia funcióæ de desncegrantes ban tambidn so ha componado como un desintegrante modo de reconuc 
) sido cluscados qulmicamente como;almidones, at- efectivo, En ciertos casos se postuiô qua la aparente de colorances en ’ cillas, celulosas, nlginas, gomas y poImeros con en- efectividad do los tensloactivos pare mejorar la do- posibilita que ci 

laces cruzudos. . . � sinceracitn de los comptimidos so debe a tin aumen- on ci cOdigo de 
Los mis anciguos desinterantcs, aun Winds pa- to do Ia velocidad do humedecimiento. AMA para recono 

pulares, son ci alricid4n do mniz y do papa. bien dose- El dosintegrante par to general se mezcla con los Veflenamientci. 
cudos y pulverizados. El almidOn tiene una gran .ati- ingredientes activUs y Is diluyentes previamente ala Todos los Ccli 
nidad pot ci agua y so hincha cuando so hidrata, to granulacion. En algunas casos puede set ventajoso farmacØuticos dOhI 
quo t’acilita asi la ruptura do hi matri? del comprimi- dividir ci almidón  on dos porciones: una pare Sc la FDA. Durante 
do. Sin embargo, otros autores han sugerido quo su agrega a la fOrniula pulverizada antes do la granula- do a rfgidas norm 
ucciOn desintegrante an los comprimicos so debe a to ciOn y ci remanente so mczcla con ci lubricant* i se � de eflo. muchos ha’ 
aci6n capllar.mis que a la hinchazón;  la forma esfº- � ugrega antes do la compresiôn. Incorporado de esca � � lorantes de Ia FD& 
rica do los granos do almidón uunientu In  porot1dad nianera, ci airnidón cumple yn doble propOsito; Ia so ban ineluido co 

� 

del eomprimido. In qua proinueo Ia acciOn capihir, poreicn agregudu at lubricante desintegra rp1damen- � monte aprobados c 
� Eialmidón  at $% es ci sugorido. aunque si se descu i ci cotoprimido a grnulos. y el almidón mezciado � 92-I. Cada puts ii. 

una .lesinccruck’m mtis rpida esca cancidad debe au- � eon los coniponontes activos desintegra dstos a parn- aprobadus y los fut 

iL:., 1, -, �,� 
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equcæas. Sc ha visto que ci Veegum esf 
ias-ttetivo para desintegrar los comprimidos de 
hutiaiol cuando Ia mayor pane Se agrega despu4s 

k Li oranulacift y stilo una pequefia par-te antes de 
proeo. Timin se observó que. tie manera si-

uLtr is drIIias del upo de In montrnoriiortita son 

Oilones
nos de.interantes cuando se agregan a las granu 

prepuradas como poivos. Son mucho meno 
Jesinterantes cuando se Los incorpora dentro de los 

rünuIo.s. 
Adeirithi de a presencia tie los desintegrantes 

lbs factures tambiØn pueden afectar ci tiempo de 
Jeintegración de los comprimdos compactados. E4 
.tlutinante. Ia durea del comprirnido y ci lubricant 
vuedn influir on ci tiempo de desmtegración Pot Ic) 

nii, cuando ci formulador se enfrenta a un proble 
reLieonade can Ia desintegracin de on compri-

mldfl vompactudo. puede ser que La soiuión no sóiç 
penlJ4 dc Li sclección y de La cantidad del agent 

jt’iic ranle 

Li cnlucit’in del di6xido tie carbono es tambi, 
L111 ii iia tie productr In desintegracion tie 

rmudir-. compactados. Los comprimidos que 
n una rnecla tie bicarbonato de sodio y U;fl 

uiiijulaflte, cuIfl() Æcido LartÆrico 0 Acido cftrico, pue-
den LLnLr ir ttrvecencia cuando se les agrega agua 
ie z1hade una cantidad suficiente tie Æcido como para 

pri.ducir una reacción neutra 0 levemente icida Cuan-
da desintegraciOn on agua es rÆpida y compteta. 

pde’.enL1jd para ci uso tie desintegradores de u 
etCr\escenLe es que Los comprimidos deben con-

’crarse en tmdsfera seca durante todo ci tiempo 
ilue duran la elaboraión. ci almacenarniento y ci em-
puque Los comprimidos efervescentes solubles 
coilstituycn Ia forma preferida de distribuir aspirina y 

ueentc edulcorarites no caióricos. 

Colorantes 

lii? inIurtntes on los comprimidos compactados 
no ticiin tira Función que mejorar In apariencia es -
c ic 1a ttrina l’arrnacutica. El color ayuda al fa-

cuntrolur ci producto turante su prepara-
es tie uiiiidad para el usuaria como 

1110do tie recunocer. La anipiia diversidad on ci uso 
de colorantes on Las formas farrnacØuticas sóiidas 
poIhIlItd que ci color sea trna categorla 1mprtnte 
en ci cOdio tie identificación desarroiiado pot in 
AMA para reconocer un comprimido en casos tic en-
eneliumlerlto 

Tudos los colorantes utilizados en Los productos 
t’armauticos deben ser aprobados y cortificados pot 
Ia FDA Durante vat-las decadas estuvicrott someti-
do, a rijdas normas tie toxici dad y, comb resuitado 

tie elm. muchos han sido ellinipados de In lista tie co-
Iorunes tie la Ft)&C a "deslistados’, y muchos otros 

han iticluido coma buenos. Los colorantes actual 
niclue uprubados en Los EE.UI), figutan en el cuadro 

1, Cada pals tiene so propia lista tie colorantes 
apriihudos v los formuladores deben tomarlos en con-

sideraci6n cuando diseilan sus productos para ci met-
cado interhacionai.’ 

Cualquiera tie los colorantes solubics an agua 
aprobados y certificudos pot La FD&C, Ins mezelas 
de cilos 0 sus Incas carrespondientes pueden utili-
zarse para colorear comprimidos. Una Inca colorea-
tin es In combinación par adsorción de tin coloran-
te soluble en agua al óxida hidratado tic un metal 
pesado, con el resuitado dc una forma insoluble dell 
coiorante. En algunos casos Sc utilizan varios cob-
rantes, para aar intencionaimente al comprirnido 
una coioraeión hetcrogØnea con aspecto moteado. 
No todos los colorantes dispontbles satisfacen to-
dos Los criterios requeridos coma colorantes ideales 
para productos farmacØuticos, Sc ha investigado La 
otosenibiiitiad tie muchos de Lot, usados con ma-

yor frecuencia y tie Ias Incas correspondientes, as( 
como in protección brindada pot numerosos vidrios 
empleados para elaborar los envases tie los compri-
midos. 

Otra propuesta para mejorar Ia fotoestabilidad de 
Los colorantes ha sido ci usa tie sustancias qufmicas 
que absorben Lu iuz ultraviuieta en Ins formulaciones 
tie comprimidos con colorantes. La linen Di-Pac (Am 
star) es una serie tie msxdcares coloreados para corn-
presksn directa disponibles en el comercio. 

El m6todo mils comtTh pant agregar un colorante 
a La formuinemon tie un comprimido es disolverlo en 
Ia soiución aglutinante antes del proceso tie granula-
ción Ott -a propuesta es adsorberlo an ci aimidOn o on 
ci sulfato tie caluo provenlente tie su solución acuo" 
sa ci polvo resuitante se seen y agiunna con los otros 
componentes. Si se utilizan Incas insolubies, pueden 
aglutinarse con ci resto de Los corriponentes secos. 
Con frecuencia, durante Cl secado los colorantes on 
Las granulaciones Inimedas se difunden, tie La que re-
sulta urn distnbución despareja del color en La granu-
iación. OepuØs de Ia compresión, Los comprimidos 
podrÆn tener urn apariencia motenda debido a Ia dis-
tribucitin despareju del colorante. La difusiôn tie Los 
colorantes puede reducirse mediante ci secado lento 
de Li grtnulatmOn a baja temperatura y su agitactOn 
mieniras se csui seeuiidł. Sc ha demostrado La afini-
dad tie varios colorantes aniSnicos hidrosolubtes car. 
tiilctglos para varios almnidunes naturaIes Ia afinidad 
en estos casos coiabora pat-a prevanir la difusin del 
color. 

Otros aditivos han acivado como inhibidores de La 
difusidn de los colorantes. El tragacanto (l%) Ia go-
ma arÆbig. (3%) Ia atapulgita (5%) y ci taico (7%) 
han sido efectivos para inhiir Ia difusión del  ID&C 
Azul NO I on lactosa. Utilizando laces coloreadas, ci 
problema dc Ia difusión  del color se evita. ya que las 
iacas Son mnsolubies La prevención  del moteado pue-
de reforaarse usando lubricuntes y otros aditivos, que 

antes se han coloreado de manera similar a 1* granu-
lación. El probiema del moteado Sc, agudiza a mcdi-
da que aumenta in conceniración del colorante y es 
una caracteristica indeseable tie muchos comprimi-
dos comerciales. 

F 
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Cuadro 92-1. Coloranies aprobados para su uso en (asforrnasfarmaciutica.r orales en los EVLI." 1 

md/ce do color : S 

Color Otros nombres (IC 1971) ResIn cc/do de u.ro (E.UU) 

PD 
& C Rojo 40 Rjo allura 16035 Certificación do to FDA sabre cada tote do cc-

lorante 
O & C Rojo 33 Fucsina dcitia 0 17200 IDA 0-0,76 mg 

Rojo nartalona B 
0 & C Rojo 36 IDA 0- 1.0 mg 
Cantaxantinina Naianja alimento 8 40$5t) Ninuntt 
0 & C Rojo 22 Eosina Y 45380 Certiflcaci4n do Is FDA sobre cada Ito do cc-

lorante 
D’& C Rojo 28 Floina 8 45410 Certificaciôn do la FDA sabre eada tote do co-

tomato 
0 & C Rojo 3 Eritrosina 45430 Certlfcaci6n do la FDA sobre cada 1otede co-

loranie 
xtracto tie cochinillas Rojo natural 4 75470 Nlnguna 

Oxjdo tie hierro-roju 
Curznfn 

- 77491 IDA 0.5 mg do hierro elemental � 
FL) & C Amarillo 6 Amarillo ocuso FCF 15985 Ninguna . 

Amarillo riaranja S 
Fl) & C Amarillo 5 Thrttazina 19140 Deelaracidn on el envase 

y certlftad6h iIe la 
FDA sobro cads lore tie colorante : 

D & C Amarillo 10 Amaillo do qulnolina WS 47005 Certiflcación do Is. FDA sobrocada tote do cc-
totante 

Betacaroterto - 40800 
Oxido tie hierro-amarillo - 77492 IDA 0.5 mg do hierro elemental 
FL) 

& 

C Azul I Azul 4)rjllul1( FCF 42090 CertiflcaciOn tie In FDA sabre cada tote do CO’ -

FD & C Azul 2 lntiigtitina 73015 Nintuna 
Indigo carmmn 

FL) C Verde 3 Verderâpido FCF 42035 Corifación  tie In FDA sabre Cade tote deco-
Irante 

Oxido do hierro-negro - 77499 IDA 0-5 mg do hierro elemental 
Caramelo Aztcar qucmad - Nmguna 
Dióxidode tnamo - 77891 Ningurta - 

"Abrevistunir: IDA. lngeati.5n Diana Aieptnble (por kg de peso corprull. 
C: numem del Indic de Colores tic 1971 (EEUU.). 
D & C: Drug and Cetmette Dyes (EE-VU-) Colorantes pars tirtgus c nsitusis .UU.I} 
FT) & C Food. Drug and CosmeLic Dyca (EE.UU.) (Colorsrtlus pars ulimenloa. 4lrugtus y cosmOtic(s (E.UU.)). 
FDA: Food and Drug Administration CEE.UU.) (Admimatración  do Drogaa y Alimentoc (ELL/UI). 
bConfortne febrero tie 1988 y sujeto a raviidti. ..�"-

Saborizantes 

Ademth. tie la duizura quo puede serconferida por 

el duluyente del comprimido masticable, por ejemplo 
manitol a lactosa, pueden incluirse agerites edulco. 
rantes artificiales. Originalniente los ciclamatos, so-
Ins aen combinacitn con la sacarina, fueron muy uti-
lizados. Pero con In, prohibición tie los ciclamatos y 
ante el ezado indeflnido do la sacarina. se han busca-
do otros edulcorantes naturales. Se he visto quo el as-
partamo (Searle) tiene aplicaciones Para las formula-
clones fatrnacuticas. Los edulcorantes diferentes del 
azcar tienen la ventaja do redrjcir el volumen del 
producto, dada la cantidad do sacarosa necesaria pa-
ra producir at mismo grado de duizura Coma estAn 
presentes an pequeMs cantidades, no afectan an for. 
ma marcada las caracterfsticas Micas de la granula’ 
don de los comprimidos. 

Compactacln d& polvo 

Los comprimidos compactados so ban constituido 
en unn forms farmacdutica eficiente, disponibic an at 
comercia a partir de to invcnciOn do mquinas pars 
claborar comprimidos. En 1843 William Brocken-
don. un inventor ingIs, escritor, artista y r1ojcro, re. 
cihió la Patente Britnica # 9977 pars "Moideado de 
pfldoras, pustillas y grafito por presiOn an matri-
ces. En mds do 150 aftos do elaboraciOn do compri-
midos. at proceso bsico no carqbiO. Sorprendente-
monte, las mejoras sOlo so ban reiacionado con is ye-
bc idad de elaboraciOn y at control do calidad. 

El proceso do compactaciOn done diferentos fases 
identiticabbes. Cpmo puede verse an la figure 923 
cuando los polvos so comprirnen (so reduce.su volu. 
men), at primer fenOmeno as una consolidaclOn do 
los polvos. Durant* esta fast do consolidati6ivi,. 
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- secar las tabletas 
El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de una composicion 
para tratamiento de d!sfunción  erØctil de disolucion mÆs rapida, mayor velocidad 
de absorcion y mayoribiodisponibilidad, efecto terapØutico mejorado y quo evite 
el riesgo de ahogaminto al tratar de tragar. 

Para resolver este poblema tØcnico la solicitud en estudlo proporciona una 
tableta masticable qua comprende citrato de sildenafil y excipientes 
farmacØuticamente aceptables. 

El objeto de la InvenciOn definido anteriormente se clasific6 de acuerdo con la 
IPC: A 61 K 9/50 /1 31/519. 

No reivindica priondad de una Sohcitud de Patente anterior. 

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

El artIculo 28 do la Decision 486 establece: "La descripc!ón deberØ divulgarla invenc!ón 
de manera suficientemente clara y complete para su comprension y para qua una 
persona capacitada on Ia materia tØcnica correspondiente pueda ejecutarla La 
descripcion do Ia invencion indicarØ a/ nombre de la invenciOn a incluira Ia siguiente 
informaciOn: 

a) a/ sector tecnológico al qua so refiere o of etial se aplica la invención; 

b) là tecnologfa anterior conocida pore! sOlicitante qua fuese ttll para Ia comprensiOn y 
a/ examen do la invnciôn, y las referencias a los documentos y publicaciones 
anteriores reiativas a tiicha tecnologia; 

C) una descripción de ía invención  on terminos qua permitan Ia comprensión del 
problema tecnico y de Ia soluciOn aportada por ía invenciOn, exponiendo las diferencias 
y eventuales ventajas con repecto a ía tecnologfa anterior, 

d) una resefia sobre ba dibujos, cuando los hub/era; 

el tine descripcion do la major manera conocida pore! solicitante para ejecutar o Ilevar 
a la prÆ ct/ca la invención, ut!!izando ejemplos y referencias a los dibujos, de ser Østos 
pertinentes; y, 

0 una !ndicación do ía manera an quo la invención satisface ía condición de ser 
. susceptible de aplicacion industrial, si eio no fuose evidente do ía descnpciOn o de la 

naturaleza do ía invehcion. 

El articulo 30 do (a DecisiOn 486 establece "Las reivindicaciones delinirÆn la matena 
quo se desea proteger med/ante Ia patente Deben ser claras y concisas y eater 
enteramente sustentadas por la descripc!On. 

Las roiv!ndicaciones podrn ser independientes .0 dependientos. Una reivindicaciOn 
sera independiente cuando deflna Ia materia quo se dosea proteger sin referencia a 
otra reivindicacion anterior. Una reivindicación serÆ dopendiente cuando defina la 
materia quo se desea proteger refiriendose a una reWindicación anterior, Una 
reivindicacion quo se refiera a dos o mØs reivindicaciones entendres se considerara 
una reivinclicación dependiente mUltiple". 

La descripción divulga la invención de manera suficienternente clara y completa 
para su comprension, tal como lo establece el Art 28 de la decisiOn 486 de la 
Comislon Andina Menciona el sector tecnologico al que pertenece, los 
antecedentes do la tecnica, la divulgacion del problema tØcnico, Is soluciOn 
propuesta y la ventaja frente a la tecnologia anterior. 

Pero en cuanto a la reivindicaciOn 1 so observa tue no menciona en forma clara 



4 
41 

y ordenada los compuestos que caracteiizan a Is forma de dosificaciOn, sino 
que es muy general Y a cerca de (a reivinthcación 14 se observa qua no 
menciona an forma clara y ordenada los pasos que caractenzan al 
procedimiento, porque (as reivindicaciones precedentes no mencionan 
"disoluciOn del principio actvo" ni "preparar una soluclón granulante". 

4 Determinación del Estado de la TŁcnica 

El artioulo 16 de Is decision 486 de Is comisión de Is  Comunidad Andina que establece 
que ’El estada de la tØcnica comprendera tado to que haya sido accesible alpublico par 
tine descr;pciOn escrita u oral, ut,lizac,ón, comerciallzación o cualqwerotro media antes 
do Ia fecha do presentaciOn de la solicitud do patente a, en su caso, de Ia priondad 
reconocida. 

Solo pare of efecto de la determinación de ía novedad, tambiØn so considerarÆ den fro 
del estado do Ia tØcruca, of contenido de tine solicitud do patente en "mite ante Ia 
oficina nacional competente, cuya fecha do presentacion a de pnoridad fuese anterior a 
ía fecha do presentación o de prioridad de Ia solicitud do patente quo so estuviess 
examinando, siempre quo dicho contenido estØ incluido on Ia solicitud do fecha anterior 
cuando ella se publique o hubiese transcurrido s/ plaza pro vista on of erticulo 40". 

Considerando quo Is fecha de presentación do Is primers solicitud do patente 
de Is cual se reivindica priondad es abrll 9 de 2003, se consultaron las bases de 
datos y los archivos con quo cuerita Is entidad con fecha de pubhcaciôn antenor 
y so encontraron los sigulentes documentos quo anticipan el objeto de esta 
solicitud: 

No. Oocumento Titulo Fecha do 
Publicacióri 

US 5250 534 Pyrazolopyrimidinone antianginal 
agents  

Oct 5, 1993 

02 US 3 431 339 Dentifricos 4 Mar 1969 
03 Libro 

) 

Remington Farmacia 1995 
(*) GENNARO, Alfonso R. "Remington Farmacia" 19 ava ed. Editorial MedicoPanamerlcana. 
Buenos Aires. 1995. 

5. Evaluaciôn do los requisitos do Patentabilidad 

El aruculo 14 de Is Decision 486 de Is CQmlsión do Is Corn unidad Andlna establece quo 
"LOS Palses Miembros otorgaran patentes pare las invenciones, Sean do producto a do 

S procedimiento, on todos los campos do is tecnologia, siempre quo sean nuevas, ten gan 
nycl inventivo y seen susceptibles de aplicaciOn industrial" 

En cumplimlento del artIculo 14 do Is DecisiOn 486, Se procedló a evaluar at 
cumplimiento do los requisitos do novedad, nivel triventivo y aplicactón 
industrial, con elfin do establecer Is patentabilidad do Is invención reivindicada 
en Is solicitud on estudlo. 

Las reMndicaciones I - 13, menclonari una forma sOlida do dosificaciOn oral 
masticable caracterizada por comprender citrato de sildenaftl y exciptentes 
famiaceuticamente aceptables (dlluyente celulosa microcrlstahna, desintegrante 
croscarmelosa sodica, ayudante de d(soluclôn. (auril sulfato sôdico, aglutinante. 
povidona). 

Las relvindicaciones 14 - 24, mericiorian un procedirniento pars preparer una tablets 
masticable que consiste en 

- mezclar en seco el pnnclpto activo, carbohidrato y aglutinarite 
- tamizar 
- granular, tamizar, motor, mezolar con saborizante, desintegrante, deslizante 
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- comprirnir par via hcimeda para formar las tabletas 
secar las tabletas. 

Dl enseæa pirazolopirimidinonas, entre ellas 5-(2-etoxi-5(4-metilpiperazin-1 Ii 

sulfonil) fenhl]-1 ,6-dihidro-1 -metil-3-propilpirazolo[4,3-d]pinmidin-7-ona, sus sates 
farmaceuticamente aceptables y las composiciones farrnaceuticas que las 
comprenden. 

D2 enseæa una thbleta masticable que contiene: un ingrediente activo 
carboximetilceluloa, un carbohidrato (nianitol) y un aglutinante (celulosa). 

D3 enseæa que ciertos diluyentes, cuando estÆn presentes an cantidad 
suficiente, pueder impartir a algunos comprimidos compactados propiedades 
que les permiten deslntegrarse an la boca al masticarlos, por 10 que $e 
denominan comprimudos masticables Con la masticaclon, los comprlmidos 
preparados an forma adecuada, se desintegran de manera uniforme an una 
proporcion satisfactona, con grato sabor y sin dejar despuds una sensación 
desagradable an Is boca TambiØn enseæa los excipieiltes farmacØuticamente 
aceptables diluyente celulosa microcnstalina on la pag 2473, desintegrante 
croscarmelosa sodica on la pÆgina 2476, ayudante de disolucion taunt sulfato 
sódico an la  pagina 2476y agtutnante Povidona (PVP o polivinilpirrolidona) an 
las pâginas 2474 y 2475. 

Evaluaclón d& Nivel Inventivo 

El articulo 18 de la Decis16n 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que 
Se aonsiderara que juna invención tiene nivel inventivo, a, para una persona del oficio 
norma/monte versacla en la materia tØcnica correspondiente, esa invenciOn no hubiese 
resultado obvia ni Se hubiese derivada de manera evidente del estado do la tØcnica. 

Se observa que: 

(a) debido a quo los elementos que conforman at comprimido masticable 
reivindicado, as decir citrato de sildenafli y los excipientes 
farmacºuticamente aceptables (diluyente celulosa microcrustalina, 
desintegrante croscarmelosa sódica, ayudante de disolucion lauril 
sulfato sódico, aghitinante. povidona), eran conocidos an las 
antenondades, una persona de habilidades ordinanas an el arte adaptaria 

P 
facilmente este compuesto y estos excipientes a la preparacion del 
comprimido de esta solicitud, 

(b) las reivindicaclones do esta solicitud no mencionan una caracteristica que 
conceda un efecto diferente o especial al comprimido masticable 
reivindicado caractenzado porque comprende citrato de slidenafft y 
excipientes farmacØuticamente aceptables (dii uyente cetulosa 
microcrlstahna, desintegrante croscarmelosa sódica, ayudante de 
disotución launi sulfato sódico, aglutunante povidona), que pueda 
considerarse como un aporte a la tecnica, asi quo as obvio para una 
persona versada an la materla, 

(c) el problema planteado an esta solicitud que era la necesidad do una 
composicion para tratamiento do disfuncion erectil de disolucuon ma’s 
rapida, mayor velocidad de absorclOn y mayor blodlsponibilidad, efecto 
terapeutico mejorado y que evite el nesgo de ahogamiento al tratar de 
tragar se resuelve proporcionando una tableta masticable que comprende 
citrato de sildenafil y excipientes famiacØuticamente aceptables, as decir de 
la misma manera como se resolvia an las antenoridades, 

(d) el resultado obtenido: as decir el comprimido masticable reivindicado 
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caracterizado porue comprende: citrato de si$denafil y excipientes 
�farmacØuticameæte aceptables (diluyeæte: celulosa microcristalina 
des(ritegrante croscarmelosa s6dlca ayudante de disoluc6n laurd 
sulfato sódico, aglutinante: povldona) no as lnesperado 

(e) no parece haberse superado un prejuiclo tØcnico anterior, con el 
comprimido masticable reMndicado caracterizado porque comprende: 
citrato de sildenafil � y excipientes farmaceuticamente aceptables 
(dUuyente ceh4losa microcristalina, desintegrante croscarmelosa 
sódica, ayudarite de disoluciôn: laurli sulfato sódlcó, aglutinante: 
povido.na) propuestó 

do manera quo el obeto reMndicado no tiens nivel inventivo 

Con respecto a las rivindicaciones 14- 24, que mencionan Un procedimlento 
para preparar una tableta masticable quo consiste en: 

- mezclar en seco et principio active, carbohldrato y aglutinante 
- tarnizar 

TV - granular, tamizar, motor, mezclar con saborizante, desintegrante, 
deslizanto 

� comprimir pot via hUmeda para formar las tabletas 
- secar las tablØtas, 

so observa que cada uno de estos pasos so ensenaba en los mØtodos de 

S preparacón do tabletas presentados en D3 Do manera quo para una persona 
normalmente conocedora del arte las eriseæanzas do esta anterioridad sugieren 

� claramente el procedimiento quo ahora so reMndica. Asi quo el objeto de estas 
reivindicaciones no iene nivel Inventivo. 

6 Concluslôn 

En conclusion, los requlsitos de patentabilidad de la presente 8olicitud, estÆn 
afectados ask 

ItŁrnj bóumŁito � Reivindicackries Requisltoque afeta 
L � � � � afectadas  
DI US 8 280 534 1-24 Nvel inventivo 
b2 US 3 431 339 1-24 Nivel inveritivo 

Libro (1 1-24 Nivel inventwo 

En oumplimiento del articulo 45 do la Decision 486 de la Comislón de la  
Comunidad Andina, so le indica quo debe dar respuesta dentro del tØrmino do 
sesenta dias contados a partir do la fecha do la notiflcaciOn do la presente 
comunicaciOn. En cØso do no. dar respuesta at presente requeiimlento o si a 
pesar do la respuesta subsistieran los Impedimentos para la concesiOn, so 
denegarÆ (a patente �� � 

I 
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Notiffquese el presente oficlo conforme a Jo dispuesto en el numeral 52, literal 
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001 

Jf,,, 
ALIX RMENZA CESPEDES DE VERGEL 
Jefe d  Division de Nuevas Creaciones 

/ / 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha 
49TJU 
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