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RESPUESTA AL OFICIO No.4703 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 101,
DE FECHA 4 DE ARRIL DE 2008
(EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi fitma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me pertnito manifestar lo
siguiente ante el auto emavado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486, en log siguientes términos:

1. En primer lugar v con el dnimo de brindar mayor claridad a la matena reivindicada, me
permite presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al
Capitule Reivindicatorio radicado al momsnto de radicar esta solicitud. Para tal efecto, adjunto

un recibe de pago que cubre la tasa de modificacion correspondiente.
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Asj entonces, el Capftulo Reivindicatorio Modificado cantiene los siguientes cambios:

Reivindicacion

original

Modificaciones

Se iniroducen caracteristicas téenicas del proceso, 1as cuales encuentran
soporte e

- capsula o tableta {pagina 29 linea 23 a pagina 30, linea 2);

- 90% o més de] granulado (ejemplo 12, nota 6);

- excipientes intragranulares (Ejemplos 4 a 8 v 12);

- ¢compactacion por rodillos {pagina 81, paso 2);

- el comprimide es cribado, molido {pdgina 82, lineas 12 a 14);

- mezela opeional con excipientes extragranulares y compresion.

(Eiemplo 12, notas 4 ¥ 5).

3,5,18,19,25,26,33,37,
44,52.77,78.79 v 82

Eliminadas.

5. 18,26 y 44

Intraducidas dentro del alcatice de la nueva Retvindicacion 1.

29

Nueva Reivindicacién 23. Modificada, corrigiendo dependencia
también de la Reivindicacidn 24.

34

Nueva Reivindicacion 27, Se limita inicamente a Ia forma cristalina de
aguia v se introduce la reivindicacion que reclama la composicion que

la contiene,

35

Nueva Reivindicacion 28. El espectro jnfrarrojo ¢std basado en [4

pagina 37, lineas 14 a 18.

Nuevas Reivindicaciongs 39, 40 v 43 hacen referencia a diluentes, tales

come ciertos diluentes de calcio y magnesio, incluyendo CaHPO4.2H,;0

46, 52, 55

Se efectuaron cambios menores,

Nuevas Reivindicaciones 35, 38, 76 que hacen referencia a estearatos de

calcio y magnesio, encuentran soporte en la pagina 49, linea 13.

Se adicionan nuevas Reivindicaciones 62, 68 y 69 que hacen referencia
a caracteristicas especificas del CaHPO, yfo Ca; (PU4); v su proporcién

en relacidn con €l principio activo.

72y 73

Nuevas Reivindicaciones 63 y 64. Comprenden caracteristicas de
proceso incluidas en la Reivindicacién 1 y ademas incluyen la

indicacion de solventes basado en la pagina 51, lineas 13 a 17,

Todas

Se elimina el término aproximadamente.
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Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articule 34 de la Decisidn 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud inicial.

2. a- El Examinador establece que las Reivindicaciones 1-72 no se encuentran
enteramente soportadas por la Descripeion, por cuanto la materia reclamada esta dirigida al uso

de un compuesto {SB207266) para la manufactura de composiciones farmacéuticas.

b- Difiero respetuosamente de 1a opinién del Examinador, en tante que el objeto de la
presente invencidn, no constituye de ninguna manera un “uso”, por el contrario el Capitulo
Reivindicatorio Modificado se dirige especificamente a un proceso novedoso e inventivo para la

formulacién de composiciones gque comprenden SB207266 o su sal farmacéuticamente aceptable,
de tal forma que se¢ alcanzan propiedades ventajosas tanto para ¢l proceso como para ¢l producto

terminado. De hecho llamo la atencion del Examinador a la Descripeién v a los ejemplos los
cuales ilusiran con gran detalle las técnicas de granulacion por via seca empleadas en el proceso

reclamado, asi como los resultados alcanzados.

3. a- El Examinador argumenta que la Reivindicacién 1 no es clara, porque los pasos
del procese de granulacién por via seca son excesivamente amplios e inconeisos, adicionalmente

la expresion “formar la $B207266 completa o parte de la misma™ no es clara,

b- Con ¢l fin de superar la anterior objecion, la Reivindicacién 1 ha sido medificada
de tal forma que ahora incluye caracteristicas de proceso, de donde queda clare que el 90% en
peso de SB207266 o su sal, es mezclada con uno © mas excipientes y posteriormente es
granulade por via seca empleando compactacion por rodillos; €l producto de comparacion es
luego molido para abtener un tamafio de particula apropiado para compresion, que despucs es

opcionalmente mezclado con excipientes adicionales (extragranulares) ¥ sometido a compresion.

4, a- El Examinador anota que las Reivindicaciones 25, 26, 33, 52, B0 no son claras,
porque simplemente repiten -la materia previamente reclamada, sin incluir caracteristicas

adicionales.
b- Censidero superada la anterior objecion en tanto que las reivindicaciones 235, 26,

33, 52,77, 78, 79 v 82 han sido eliminadas del Capitule Reivindicatorio Modificade. Sin emargo,

vale la pena mencionar que algunos de los elementos definidos en dichas reivindicaciones fueron
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incluidos en la nueva Reivindicacién 1, para facilitar asi la identificacion de la totalidad de las

caracteristicas de la invencidn.

5. a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones 77-82 no son claras, puesto

que intentan caracterizar las composiciones reclamadas por su proceso de manufactura.

b- Debo aclarar al Examinador que las composiciones de la presente invencién
{tabletas o capsulas) comprenden caracteristicas estructurales que son atribuidas directamente por
¢l proceso de granulacion por via seca, mediante €l cual son obtenidas. Es decir, la naturaleza de
lps granulos, asi como la naturaleza de las interacciones de union en el interior de la misma
tableta, dependen de la naturaleza de la técnica de granulacion. Por ejemplo, la granulacidn por
via humeda (que emplea una pequefia cantidad de un solvente como agua o etanol) generalmente
produce una dilucidén parcial, por lo que se forman uniones entre las particulas, Esto claramente
no sucede en métodos de granulacion por via seca, pues la estructura fisica interna de los
granulos es diferente. Adicionalmente, el proceso de granulacién por via seca y compaacion
por rodillos atribuye caracteristicas novedosas a las composiciones reclamadas (nueva
Reivindicacién 69 y dependientes), que complementan las atribuidas por los constituyentes
definidos.

6. El Examinador establece que los documentos “Remington: The science and practice of
pharmacy™{D1), WQ98/07728 (D2) v W(Q93/18036 (D3), afectan ¢l nivel inventive de la

presente solicitud.

El Examinador argumenta que la tnica diferencia entre la presente invencién y D1, es que I} no
se refiere especificamente al compuesto SB207266, sin embargo las técnicas de granulacidén que
se¢ emplean para preparar las composiciones reclamadas son enteramente divulgadas en esta
anterioridad. De hecho, D1 ensefia la preparacion de composiciones farmacéuticas que contienen
los mismos ingredientes (principio active, lubricantes, diluentes y desintegrantes). El
Examinador anota que dichas diferencias no propercionan aparentemente ninguna ventaja, puesto

que el procedimientc sigue siendo til para la preparacidn del mismoe tipo de composiciones.

Por lo tanto, el Examinador concluye que el problema de proporcionar composiciones de
SB2(7266, buscando mejorar su tamaiio de particuls, reducir su cohesividad, y aumentar sus
propiedades de flujo v densidad, ya habia sido solucionado previamente por DI; es decir,
cualquier persona versada en la materia con conocimientos de D1 hubiera usado técnicas de

granulacion por via seca para preparar composiciones farmacéuticas de SB207266 HCL.
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Adicionalmente, el Examinador argumenta que D2 ensefia la manufactura de la sal clorhidrato de
SB207266, la cual es granulada para mejorar su tamafio de particula, y que de igual manera, D3

revela composiciones farmacéuticas que contienen SB207266 v excipientes comiunes.

b- Contrario a la opinién del Examinador, las composiciones de la presente invencidn
presentan altura inventive, pies superan nidltiples problemas que se presentan durante la
granulacidn especifica de SB207266 HCI, que constituyen una “barrera téenica™ vy gue eran

completamente desconocidos previamente a la fecha de prioridad de 1a presente solicitud (14 de

febrero de 2000, Asi:

i} La sal SB207266 HCl ha sido obienida historicamente en forma de
particulas de Jamafio extremadamente pequefio, particularmente en forma cristalina tipo aguja.
Los intentos de aumentar el tamafio de paticula de éste principio activo, tmicamente
incrementaron Ja longitud de los cristales, pero no fue posible obtener una forma menos elongada
con mavor fluidez; pues en general, el proceso {mezclado) tiende a romper las agujas ¥ a generar

agujas de¢ menor tamafio;

i) Adicicnalmente, la sal SB207266 HC] tiene un tamafio de particula muy
pequefio, es muy cohesiva, tigne propiedades de fluidez muy pobres y baja densidad aparente, lo
que hace que formulaciones farmacéuticas que la contengan sean muy poco fluidas, dificultando
su tabletee ¥ su inclusion en capsulas. Aln cuando es posible tabletear composiciones que
comprenden 5B207266 HCI (3.3%), celulosa microcristalina, manitol y estearato de magnesio
{peso de la tableta=150 mg), usando tecnologia compresion directa estandar, concentraciones mas
elevadas (4% o mds) de SB207266 HCl ne son tableteadas ficilmente empleando compresidn
directa. Es decir, estos problemas que resultan de suma importancia para procesos farmacéuticos
a gran escala, no eran reconocidos para formulaciones con concentraciones bajas de SB207266
HCI {por ejemplo 3.3%), como las conocidas en el estado de la técnica. Asi lag dificultades
técnicas que supera la presente invencion no eran piblicamente conocidas anteriormente a la
fecha de prioridad reivindicada en la presente solicitud (“barreras wcnicas ocultas™). Es mds,
estos problemas técnices reconocides & concentraciones del 4%, ne resultarian importantes en
formulaciones con menores concentraciones, por gjemplo 3% © menos, que es [o usualtmente

aplicado en tabletas de baja concentracidn.

Llamo respetucsamente la atencidn del Examinador, fa expresidn “barreras tdenicas ocultas”

sipnifica que ¢s muy poco probable que una persona versada en la materia hubiera estade
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motivada a la fecha de prioridad reivindicada, a desarrellar una fermulacién a una concentracidn
de SB207266 HCl > 4%, usando métodos de granulacidon por via seca (compactacion por
rodillos) para superar precisamente estos problemas “desconocidos”. Esto aumenta la
probabilidad que la persona versada en la materia hubiera empleado simplemente técnicas de
tableteade por compresion directa. De hecho, ya habian sido empleadas bajas dosis de SB207266
HCl, ¥ por lo tante, uinicamente tabletas de baja concentracion (3.3%) son las que se hubieran
empleado a la fecha de prioridad de la presente solicitud, De esta forma, la “barrera técnica” que

S€ presenta para composiciones con concentraciones de principio activo del 4% o superiores, no
hubiera sido evidente para un técnico de la materia a la fecha de la presente invencién. Esto

sucede principalmente porque las dosis clinicas empleadas anteriormente para $8207266 HCl en
el tratamiento del sindrome de colon itritable y/o funcidn del transito intestinal (publicadas entre
1997 v 1999}, incluian dosis bajas de 0.05, 0.5, ¥ 5 mg al dfa ¥ 20 mg/dia (4 tabletas de 5mg). Se
adjuntan las referencias que comprueban lo anterior: $.M. Cooper et al, Gastroenterology, 1999,
vol.116(4), pagina AS98, abstract G2620, “A pharmacodinamic model of 5HT4 receptor
activation in man: antagonism by the SHT4 receptor antagonist SB-207266" (Anexo 1). L.A.
Houghton et al., Gut, 1997, vol.41 (suppl.3) page A26, abstract 17.09 “5HT4 antagonism in
irritable bowel syndrome: effect of SB-207266-A on rectal sensitivity and small bowell transit”
{Anexo 2).

iii)  Los Procgsos a gran escala para el procesamiento de Ia sal $B-207266 HCL.
¢n una cantidad de 14 Kg mediante granulacién por via hdmeda, pueden conducir a una

granulacién no homogénea vfo aglomeracién excesiva, puesto que el agua (solvente de
granulaciéon) conduce al encogimiento y a la formacién de masas localizadas parcialmenie
disueltas que forman “pelotas™, atrayendo material adyacente y creando terrones de material
semigranulado {al secarse) que contienen ¢l principio active. Cuando se secan, estos terrones sen
dificiles de reducir de tamafio, Esta propiedad de adherencia también conlleva a que las tabletas
presenten tiempos de desintepracién relativamente Jargos. Es més, sorprendentemente, la
celulosa micrecristalina no es tan efectiva en la dispersion de agua a wavés de la mezcla de
granulado {para obtener una mezcla homogénea de granulado} como es el caso normal en

procesos de granulacion hiimeda;
1v)  Enrelacién con el SB207266 HCI, estos problemas inesperados, generados

durante la granulacion por via hiimeda, se generan por una combinacién de un tamafio de

particula muy pequefic ¥ una sclubilidad en agua muy elevada;
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v) Todos los amterioras problemas pueden ser superados, mediante la
formacién de grinulos de SB207266 HCI con un mayor tamafio de particula, empleando
granulacién por via seca, que presentan mejores propiedades de flujo para ser empleados en
tableteado. Un proceso de gramulacién por la via seca evita: a) la solubilizacion de) principio

activo ¢n ¢l solvenie de granulacién; y b) la formacion de “pelotas™ o “terrones”;

vi}  Sorprendentemente, un procese de granulacién por via seca parece
conducir 2 una formulacién mas robusta y escalonable, que la que se consigue mediante
granulacién por via himeda, que adicionalmente puede proporcionar tiempos de desintegracién

menores del producto final;

vii)  El proceso de la invencion comprende la mezcla de una parte o de la
totalidad de SB207266 o su sal con un lubricante, gue permite la lubricacién durante el paso de
grahulacion (via seca) y minimiza dificultades relacionadas con la adherencia de los ingredientes
a las partes de la maquinaria metélica, ¥/o un diluente que hace posible el empleo del procese de
compactacién por rodillos. Dichos excipientes atribuyen caracteristicas particulares a las
composiciones obtenidas. Es decir, la composicion contiene CaHPO4, 0 Cas(P0O4); de un 10-
0% en los granulos, donde la proporcién del firmaco:diluente es al menos 1:3, v presenta un
tamafic de particula promedio de 53-300pm. Valga anotar que el diluente empleade ¥ Ja

necesidad de su utilizacidn no fue mencionade o siquera sugeride por D2 o D3,

viii)  En relacidn con el procedimiento de la invencidn, ¢l Examinador opina que
cualquier persona versada en la materia emplearia técnicas de granulacidén per via seca para
granular ingredientes con propiedades de adhesidn o cohesion inherentes, pues D1 ensefia que los
ingredientes activos, diluentes y lubricantes son mezclados para posteriormente formar una pieza
densa, por ejemplo, al pasar el polvo a través dehﬁ_ﬁifl;?s que lo cnmprimg:r:,]}' reducen al

v

contenido de aire. Asi, el material densificado es reducide’z-un tamafic de granulo uniforme y

.-'r.

y / J ‘

A

Es importante resaltar que la materia reclamada en-€l Capitulo Reivindicatorio adjunto se limita a

comprimido en tabletas.

procesos en donde se emplea compactacién por rodilles que corresponde a una modalidad de

granulacién_por via seca. Sin embargo, en este punto realizo respetuosamente el siguiente

cuestionamiento al Examivador: ;Qué hubiera hecho la persona versada en la materia a la

fecha de presentacién de la solicitud? En gracia de discusidn, si incluso la persona versada en

la materia hubiera considerado Ja compactacién por redillos (lo cual no es faciible), entonces, ;lo

hubiera hecho esperando alcanzar las miiltiples ventajas derivadas de la granulacién por
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via seca? Es decir, ;la persona medianamente versada en la materia esperaria superar problemas

que ain no eran conocidos a la fecha de prioridad de la presente solicitud? Los problemas que
son superados con la granulacidn en seco de la presente invencién, se presentan debido a las

propiedades particulares de la sal SB207266 HCI; es decir, tamailo de particula pequeiio,
cohesividad, poca fluidez y alta solubilidad en agua o etanol (solventes en procesos de
granulacién himeda), las cuales pueden a conducir a la formacién de “pelotas” y tervones en

procesos a gran escala,

Por las razones mencionadas anteriormente, los procesos de las nuevas Reivindicaciones
independientes 1 y 63, y las composiciones farmacéuticas preparadas por e€stos proceso son
nuevas e inventivas per se, sobre ¢l arte previo citado, bien sea, el compuesto revelado en D3 ¢ el

proceso descrito en D2, a pesar del contenido general de D1.

Adicionalmente, debo subrayar que atin cuando se emplesn métodos convencionales para el

desarrollo de nuevas invenciones, el hecho de alcanzar resultados sorprendentes e inesperados,

debe ser suficiente para reconocer el nivel inventivo de la invencién. Asi que, aim cuando las

téenicas de granulacion por via seca puedan ser conocidas, la persona versada en la materia no

podia prever que al emplearlas en la formulacion de SB207266 HCI a concentraciones supetiores

al 4% v en procesos a gran escala, se superaban problemas asociados con este ingrediente activo,

que eran completamente desconocidos antes de la presentacidn de la solicitud prioritaria. Por lo

tanto, el proceso y las composiciones de la presente invencion son inventivos.

7. Me permito llamar respetuosamente la atencidn del Examinador, a la cita No 1 de su
concepto téenico (pégina 232), referente a la publicaciéon “Hellman, Farmacotecnica Tedrica y
Practica™, de la que no se allegaron copias en ¢l oficio publicado por la SIC. En aras de hacer
valido v efectivo mi derecho fundamental al debido proceso v con ¢l fin de poder controvertir los
argumentos aducidos por el Examinador, solicite me sean allegadas copias de la mencionada
referencia, para asi conocer su contenido completo vy en consecuencia, tener la posibilidad de
brindar argumentos a favor de la patentabilidad de la presente invencién a la Inz de dicha

publicacion.

8. Por todo le anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo No. 769 han sido resueltas y por consiguients solicito se tengan por cumplidos
los requisitos de patentabilidad, en particular novedad v nivel inventivo,en tanto no se logtd

desvirtuar ninguno de ellos por parte del Despacho, y se proceda con la concesion de la patente.
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C.C. No. 79.782.747 de Bogotd
T.P. 74.295

Anexos:

Capitulo Reivindicatorio Modificado

Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacion.

Anexo 1: Articulo: 8.M. Cooper et al, Gastroenterciogy, 1999, vol.116(4), pigina
A598, abstract G2620, “A pharmacodinamic model of SHT4 receptor activation in
marn; antagonism by the SHT4 receptor antagonist SB-207266".

Anexo 2:L.A. Houghton et al., Gut, 1997, vol.41 (suppl.3) page A26, abstract
17.09 “5HT4 antagonism in irritable bowel syndrome: effect of SB-207266-A on

rectal sensitivity and small bowel] transit”
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EXPEDIENTE Ng 04-078.329

. GSK P200d/107
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Exam¢n de Fondo)
1. Un proceso para preparar una composicién farmacéutica que comprende N- [{1-

n- butil- 4- pipetdinil} metil)- 3,4- dihidro- 2H- [1,3]oxazing[3,2-a]indol-10-
carboxamida (SB 207266} 6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en
combinacion ¢con uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables,

- :#en donde la composicién farmacéutica es una- tableta, o la composicidn

. Jf farmacéutica es o estd contenida en una cépsula,
J} i ‘]‘~I

T L&:} y en donde el SB207266 4 1a sal del mismo esta presente en la composicidn en al

&
o

h\p

menos el 4% de paso por peso de la composicion;
T el proceso que comprende formar el 90% 0 més de peso de 5B 207266 6 la sal
del mismo en granulos mediante un proceso de granulacién en seco,
en donde en el proceso, el 90% & mas por peso del SB2072666 o la sal del
mismo se mezcla con uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables (excipientes
intragranulares) antes de su granuiacién en seco, en donde uno o mas excipientes
'. intragranulares coraprenden un lubricante y/o un relleno (diluyente) ,
en donde el proceso de granulacidn comprende compactacién por rodille del 5B
207266 o la sal del mismo,
en donde el compacto (escama, cinta) que sale de los redillos es molido a un
tamafio de particula apropiado para utilizar en tabletas o cépsulas,

y en donde, después de la formacién de los granulos ¥ la molienda a un tamafio

apropiado, los grinuios luego son



(i) opcionalmente mezclados con uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables (excipientes extragranulares) , v

{il) comprimidos en tabletas o ¢olocados en capsulas.
2. Un proceso como se rejivindicd en la reivindicacidn 1, en donde el proceso de
granulacién en seco es un proceso en el cual los granulos se forman completamente en

ausencia de un solvente de granulacion aplicado de manera externa.

3, Un proceso como se reivindicd en cualquier reivindicacién anterior, en donde ¢l
proceso aumenta el tamafio de particula del SB 207266 o la sal del mismo
somprimiendo juntas las particulas del firmaco, también con particulas de excipientes

intragranulares, pata formar granulos rads grandes,

4, Un proceso como s¢ reivindico en cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

en dondg los rodilles tienen superficies circunferenciales exteriores texturizadas.

5. Un procese como se reivindicd en la reivindicacion 4, en donde las superficies
circunferenciales externas texturizadas de los rodillos comprenden corrugaciones {picos
¥ valles) generalmente alineadas en la dirsecion del eje de rodillo (Mrodillos

corrugados™) , ¥ en donde los redillos corrugados son rodillos moleteados traslapados.

6. Un proceso como se reivindicd en la cualgquiera de las relvindicaciones
anteriores, en donde durante la compactacién por rodillo, un polvo de pre- granulacién a
ser compactado 3¢ alimenta en un sitio del rodillo mediante un tornillo alimentador

giratorio el cual es adyacente v esta dirigido hacia los rodillos, ¥ en dende el sitio del




rodillo es una espacio entre un par de rodillos que giran en sentido contrario que tienen

ejes longitudinales sustancialmente paraleios.

7. Un proceso como se reivindicd en la reivindicacién 6, en donde los rodillos son
sustancialmente horizontales y sustancialmente nivelados entre si y en donde el tomillo
alimentador utilizado es un “tornillo alimentador vertical® colocado por encima y

dirigide hacia los rodillos.

8. Un proceso como se reivindicd en las reivindicaciones 6 o 7, en donde Ia
velocidad del tomillo alimentador principal advacente a los rodillos estd entre 30 y 100

revoluciones por minuto (rpm} .

9, Un procese como se relvindict en las reivindicaciones 6, 7 o 8, en donde un
tornillo alimentador preeliminar se utiliza para medir el producto (la mezcla de pre-
granulacién que contiene ¢l SN 207266 o la sal del mismo) desde una tolva de entrada
hacia un etapa de pre- compresién (pre- compactacién) y en donde el tornillo
alimentador principal adyacente a los rodillos estd al final del tornillo alimentador

preeliminar

10.  Un procesc como se reivindicd en la reivindicacién 9, en donde la velocidad del

tornille alimentador preliminar esta entre 10 rpm v 40 rpm.

11.  Un proceso como se reivindicd en las reivindicaciones 9 o 10, en doade la
proporcion de la velocidad del tornillo alimentador preliminar respecto a de la velocidad

del tornillo alimentador principal estd entre 1:5 y 1:1,5.




12, Un proceso como se reivindicd en cualquier reivindicacién anterior, en donde la
presién del rodillo estd entre 8.000 y 16.500 libras por pulgada lineal (pli) ({es decir

entre 14.0 ¥ 28.93 kN fem) .

13, U proceso como se reivindico en cualquier reivindicacion anterior, en donde la

velocidad del rodillo esté entre 1.5 ¥ 10 rpm.

14, Un proceso eomo s¢ reivindicd en cualguier reivindicacién anterior, en donde el
SB- 207266 o la sal del mismo estd presente en los grinulos (es decir, durante la
granulacién en seco} ¢n al menos 22% de los granulos (componentes miragranulares),
¥

- la velocidad del tornillo alimentador preliminar, si tal alimentador estd presente, es al
menos 25 rpm; y/o

- la velocidad del tornillo alimentador principal es al menos 56 rpnt; v/o

- la velocidad del redillo esté entre 1.5 ¥ 4 rpm,

15.  Un proceso comto se reivindicd en cualquier reivindicacion anterior, en donde la
densidad de la cinta (e3 decir, la forma en la que sale Ja mezcla compactada por los

rodillos) esté entre 1.0 ¥ 1.5 g/ce (g/ml} .

16,  Un proceso como se reivindicd en cualguier reivindicacion anterior, en donde la
molienda del compacto (escamna, cinta} que sale de los rodillos a un tamafio de particula
apropiado para utilizar en tabletas o capsulas, utiliza un molino de desintegracién con

martillos y/o cuchillas,
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17. Un proceso como se reivindicod en la reivindicacién 16, en donde el molino es un

molino de desintegracidn con “cuchillas delanteras”.

18.  Un proceso como se reivindiced en cualquier reivindicacion anterior, en donde,
durante o después de la molienda, los grinulos son pasados a través de un tamiz con una

luz de malla entre 0.110 pulgadas (2.80mm) y 0.032 pulgadas (0.81 mm) .

19.  Un proceso como se reivindicd en cualquier reivindicacién anterior, en donde la

densidad compactada del granulado seco y los granulos molidos estd entre 0.8 ¥ 1.2

g/ml.

20. Un procese como se reivindicd en cualquier reivindicacion anterior, en donde
después de la formacion de los grinulos v la molienda a un tamafio de particula
apropiado, los grdnuios luego (i) se mezclan con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables (excipientes extragranulares) y (ii) se comprimen en

tabletas ¢ se colocan en cépsulas.

21. Un proceso como se reivindicod en cualguier reivindicacidn anterior, en donde el
903% o méas de peso del SB 207266 o la sal del mismo estd presente en los granulos

obtenibles o preparados (formados) mediante el proceso de granulacion en seco.

22, Un proceso como se reivindicd en cualquier reivindicacion anterior, en donde el
50% & mas de peso ¢ de volumen de los grinulos que incluye el SB 207266 o la sal del

mismo tienen un tamaiio de particula mayvor 6 igual a 75 micras (micrometros) .




23, Un proceso como se teivindico en la reivindicacién 22, en donde €l 50% 6 més
de peso o de volumen de los granulos que incluye el 8B 207266 o la sai del mismo

tienen un tamario de particula de mayor ¢ igual a 106 micras {micrémetros} .

24, Un proceso como se reivindicd en la reivindicacién 22, en donde el 50% o mas
de peso ¢ de volumen de los grinulos que incluye el $B 207266 o la sal del mismo

tienen un tamafio de particula entre 73 y 1000 micras {micrémetros) .

25.  Un proceso como s¢ reivindico en cualquier reivindicacién anterior, en donde el
90% o més de peso o de volumen de los granulos que incluye el 8B 207266 o la sal del

mismo tienen un tamafio de particula entre 10 ¥ 1000 micras {micrémetros) .

26.  Un proceso ¢como s¢ reivindicd en cualquier reivindicacion anterior, en donde el
N- [(1- n-butil- 4- piperidinil} metil]- 3,4- dihidro- 2H- [1,3]oxazino[3,2- a]indol- 10-
carboxamida {SB 207266) o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo es el

clorhidrato de 8B 207266,

27, Unprocese como se reivindicd 2n la reivindicacidn 26, en donde N- [{1- n-botil-
4- piperidinil) metil]- 3,4- dihidro- 2ZH- [1,3]oxazino[3,2- a]indol- 10- carboxamida (SB
207266) o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo comprende la forma cristalina

en forma de agujas del clorhidrato de SB 207266.

28.  Un procese como se¢ reivindicéd en las reivindicaciones 26 o 27, en donde el

clorhidrato de SB 207266 tiene un espectro infrarrojo (IR) (aceite de nwjol}




sustancialmente como $¢ muestra en la Figura, 4; y/o tiene un espectro infrarrojo (IR

(aceite de mujol) con ires, cuatro, ¢inco o mas de los siguientes picos: 1628, 1582, 15331, ﬁ

1184, 748 e ' {con {ntervalo de confianza de = 2 cm™ ™.

29.  Un proceso como s¢ reivindicd en cualquier reivindicacién anterior, en donde el
50% o mas de peso ¢ de volumen de las particulas del SB 207266 o la sal del mismo
tienen un tamafio de particula menor ¢ igual a 533 micras (micrdmetros) antes de

convertirse en grinulos,

30.  Un proceso como se reivindicd en cualquier reivindicacién anterior, ¢n donde el
8B 207266 0 la sal del mismo ¢std presente en la composicidn en al wenos ¢l 6% de

peso por peso de la composicion.

31.  Un proceso como se reivindicd en cualquier reivindicacion anterior, en donde el
SB 207266 o la sal del mismo estd presente en la composicion en hasta el 70% de peso

por pese de la composicion,

32,  Un proceso como se reivindicd en cualquier reivindicacion anterior, en donde la

composicion incluye un lubricante.

33.  Un proceso como se reivindicd en la reivindicacion 32 en donde el lubricante

estd presente entre el 0.2 v 5 % de peso por peso de la composicion.

34.  Un proceso como se reivindicé en las reivindicaciones 32 o 33, en donde el

lubricante estd presente tanto de manera intragranular como extragranular.
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35, Un proceso como se reivindicd en las reivindicaciones 32, 33 o 34, en donde el

lubricante comprende estearato de ¢alcio o estearato de magnesio.

36.  Un proceso como se reivindicd en cualquier reivindicacién anterior en donde el

uno o mas excipientes comprenden un lubricante.

37, Un proceso como se reivindicd en la reivindicacion 36, en donde el lubricante

esta presente entre el 0.2 y 5% de peso de los granulos.

38.  Un proceso como se reivindicd en las reivindicaciones 36 o 37, en donde el

lubricante comprende estearato de calcio ¢ estearato de magnesio.

39, Un proceso como se reivindicd en cualquier reivindicacidn anterior, en donde el
uno o mas excipientes intragranulares comprenden un relleno (diluyente) , es decir los
granulos que contienen el 8B 207266 o 12 sal del mismo también contienen un relleno

{diluvente) .

43,  Un proceso como se reivindicd en la reivindicacién 39, en donde el relleno
comprende una sal de calcioc o magnesio farmacéuticamente aceptable la cual es
inscluble, practicamente insoluble, muy ligeramente soluble o ligeramente soluble en
agua y/o etanol,

y en donde la sal de cal¢io o magnesio es fosfato de calcio, fosfato de calcio
dibdsico (fosfate de hidedgeno de calcio} , carbonato de calcio, carbonato de magnesio,

fosfato de magnesic, ¢ lactato de calcio.

e
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41.  Un proceso como se reivindied en la reivindicacion 39, en donde el relleno

comprende fosfato de calcio, es decir fosfato de caleio tribasico, Caz(PQO4) 1.

42.  Un proceso como se reivindicéd en las reivindicaciones 39 o 41, en donde et
rzlleno comprende fosfate de calcio dibasico {es decir, fosfato de dicaicio, fosfato de

hidrégeno de caleio, CaHPOy) |

43.  Un proceso como se retvindicd en la reivindicacién 42, en donde el relleno

comprende dihidrato de fosfato de hidrégeno (CaHPQ4.2H,0) .

44.  Un proceso como se reivindicd en las reivindicaciones 39 a 43, en donde el
telleno es unb relleno de calidad gruesa con un tamafio de particula promedic entre 53-

300 pm (micrdmetros) .

45,  Un proceso como se reivindicd en las reivindicaciones 39 a 44, en donde el

rellenc comprende entre el 10 y 90% de peso de los granulos.

46.  Un proceso como se reivindicd en las reivindicaciones 39 a 45, en donde el

relleno estd presente entre el 15 y 85% de peso de la composicidn.

47.  Un procesc como se reivindied en las reivindicaciones 39 a 46, en donde la
proporcion de peso del relleno y ia del SB- 207266 o la sal del mismo en los granulos es

de al menos 1:5.
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48, Lin proceso como se reivindicod en las reivindicaciones 39 a 46, en donde <l
relleno estd al menos parcialmente presente de manera intragranular (es decir, esta
presente durante el proceso de granulacion en seco) , y la proporcién intragranular del
relleno y ia del SB- 207266 ¢ la sal del mismo (es decir, la proporcidn durante

granulacién en seco} estd entre 1:3 v 10:1.

49 Un proceso como se reivindicd en cualquier reivindicacién anterior, en donde ia

composicion incluye un excipiente 21 cual actia como una ayuda de compresidn.

50, Un proceso como se reivindicd en la reivindicacion 49, en donde ila ayuda de

compresion comprende celulosa microcristalina.

51.  Un proceso segim la reivindicacidn 50, en donde la ayuda de compresién es

celulosa microcristalina.

52. Un proceso como se reivindicd en las reivindicaciones 50 o 51, en donde la
celulosa microcristalinag tiene un tamafio de particula promedio de 25 2 150 um

{micrometros} .

53. Un proceseo como se reivindico en las reivindicaciones 49, 50, 51, o 52, en donde
la ayuda de compresion estd presente en al menos el 10% de peso por peso de la

Composicion.
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54. Un proceso como se reivindicd en las reivindicaciones 49, 50, 51, 52 o 53, en

donde la ayuda de compresién estd presente en al menos el 10% de peso de los

granulos,

33, Un proceso como se reivindicd en las reivindicaciones 50, 51 ¢ 52 en donde la

ayuda de compresion esta presente en el 10- 50% de peso por peso de la composicidn.

56.  Un procese como se reivindicd en las reivindicaciones 49 a 55, en donde la
ayuda d¢ compresion esti presente dentro de los granulos {es decir, de manera

intragranular).

37.  Un proceso como s¢ reivindicd en las reivindicaciones 49 a 56, en donde la
proporcion de peso intragranular, es decir la proporcién de peso durante el proceso de

granulacién en seco, del relleno y la de la ayuda de compresidn ¢s de 5:1 a 2:3.

58, Un proceso como se reivindicd en cualgquier reivindicacion anterior, en donde la

composicion no incluye un aglomerante.

59, Un proceso como se reivindicd en cualquier reivindicacidn anterior, en donde la
compesicion incluye un desintegrante presente en el 1 a 10% de peso de la

composicién.

60.  Un proceso como se reivindicod en cualquier reivindicacién antetior, en donde
los granulos {es decir, los componentes intragranulates) forman de 75% a 99% por peso

de la compesicion.



5;

61.  Un proceso como se reivindicd en las reivindicaciones 1 a 59, en donde los
granulos (es decir los componentes intragranulares) forman el 100% de pesc de la

composicion {es decir, sin excipientes extragranulares) .

62,  Un proceso como se reivindicéd en las reivindicaciones 1 a 81, en donde los
granulos que contienen el SB 207266 o la sal de los mismos también contienen un
relleno (diluyente) , en donde el relleno comprende fosfato de caleio dibasico (es decir
fosfato de dicaleio, fosfato de hidrégeno de calcio, CaHPOy) y/o fosfato de calcio [es
decir, fosfato de calcio tribdsico, Cai(POy) 2],

¥ en donde el relleno comprende entre el 10 y 90% de peso de los granulos, y la

proporcidn del peso del relleno al 5B- 207266 o Ja sal del mismo en los granulos es al

menos 1:3.

63.  Un proceso para preparar una composicidn farmacéutica que comprende N- [(1-
n-butil- 4- piperidinil) metil]- 3,4- dihidro- 2H- [1,3]oxazino[3,2- a]indol- 10-
carboxamida (SB 207266) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en
combinacién con une o mas excipientes farmacéuticamente aceptables (vehiculos) ,

en donde la composicion farmacéutica es una tableta, o la composicién
farmacéutica es o esta contenida sn upa cdpsula,

en donde el 8B 207266 o la sal del mismo estd presente en la composicién en al
menos gl 4 % de paso de la composicidn,

el proceso comprende:

(a) disclver el 8B 207266 ¢ la sal del mismo en etanol o un solvente que

contiene etanol para formar una solucidn,

A7
y



(b} cristalizar el 8B 207266 ¢ la sal del mismo a partir de la solucion mediante
la adicién de un hidrocarbure Cs- Cyg ¥/o un solvente que contiene un hidrocarburo Cs-
Cu. ¥

(c) formar el 90% o més de peso del SB 207266 o la sal del mismo en granulos
mediante un proceso de granulacién en seco,

en donde, en el paso (¢) de proceso, el %0% o més de peso del SB 207266 o la
sal del mismo se mezela con uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables
(excipientes intragranulares) antes de la granulacidn en seco, en donde el une o mas
excipientes intragranulares comprenden wi lubricante y/o un relleno {diluyente)

en donde el proceso de granulacidn en seco comprende la compactacion por
rodillos del 8B 207266 o la sal del mismo,

en donde ¢l compacto (escama, cinta) que sale de los rodillos es melido a un
tamafio de particula apropiado para utilizarse en tabletas o capsulas,

v en donde, después de la formacion de los grénulos y la molienda a un tamatio
de particula apropiado, los grinulos luego se

(i) mezclan opcionalmente con uno ¢ mds excipientes farmacéuticamente
aceptables {excipientes extragranulares), y

{i) se comprimen en tabletas o se colocan en cépsulas.

64.  Un proceso como se reivindico en la reivindicacidn 63, en donde el solvente que

contiene etanol son alcoholes metilados industriales.

65.  Un proceso como se¢ reivindicd en las reivindicaciones 63 o 64, en donde ¢l

hidrocarburc Cs- C g es hexano y/o heptano.



64, Un proceso como s¢ reivindicéd en las retvindicaciones 73, 74 ¢ 75, en donde el
N- [(1- n-butil- 4- piperidinil} metil]- 3,4- dihidro- 2H- [1,3]oxazino[3,2- alindol- 10-
carboxamida (SB 207266) o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo comprende

¢l clorhidrato de SB 2072066.

a7, Un proceso como se reivindic en las reivindicaciones 63, 64, 65, 0 65, en donde
el proceso de granulacién en seco y/o los excipientes son tal como se describen en

cualquicra de las reivindicaciones 2 a 61.

68.  Un proceso como se reivindicéd en las reivindicaciones 63, 64, 635, 66 ¢ 67, en
donde los granulos que contienen el SB 207266 o la sal del mismo también contienen
un relienc {diluyente) , en donde el relleno comprende fosfato de calcio dibasico (es
decir, fosfato de dicalcio, fosfato de hidrogeno de calcio, CaHPQ4) y/o fosfato de calcio
[es decir, fosfato de calcio tribdsico, Cas(POy) 4],

¥ en donde el rellenc comprende entre el 10 v 90% de pese de los granulos, v la
proporcion del peso del rellenc al SB- 207266 o la sal del mismoe en los granulos es al

menos 1:3.

69.  Una composicion farmacéutica que comprende N- [{1- n-butil- 4- piperidiril)
metil]- 3,4- dihidro- 2H- [1,3]oxazino[3,2- a]indol- 10- carboxamida (SB 207266 o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en combinacidén con uno ¢ més
excipientes farmacéuticamente aceptables,

en donde la composicidn farmacéutica es una tableta, o la composicion

farmacéutica es o ests contenida en una capsula,

y
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en donde el 8B 207266 o la sal del mismo estd presente en la composicién en al
menos &l 4% de peso de la compesicidn,
en donde el 90% o mds por pesc del SB 207266 ¢ la sal del mismo esté presente
" gn grdnulos preparados mediante un proceso de granulacidn ea seeo que comprende
~ compactacion por redillos del 5B 207266 o 1a sal de! mismo,
en donde los grinulos que contienen €l SB 207266 o la sal del mismo también
contienen un relleno {diluyente} el cual es fosfato de calcio dibasico { es decir, fosfato
de dicalcin, fosfato de hidrégeno de caleio, CaHPO;) vo fosfato de calcio [es decir,
fosfato de calcio tribasico, Cas(POy) 2], en donde el rellenc es un rellenc de calidad
gruesa ¢on un tamafio de particula promedio entre 53- 300 um (micrémetros) ,
y en donde el relleno comprende enfre [( v 93% de peso de los grinulos, v la
proporcion del peso del relleno y la del SB- 207266 o la sal del mismo en los granulos

es al mengs 1:3,

70,  Una composicién farmacéutica como se reivindico en la reivindicacion 69, en
donde €l 50% o més de peso o de volumen de los granules incluyendo el 5B 207266 o
la sal del mismo tienen un tamafio de particula mayor o igual a 75 micras

{micrémetros).

71.  Una composicién farmacéutica como se reivindicd en las reivindicaciones 69 o
70, en donde N- [(1- n-butil- 4- piperidim]} metil]- 3,4- dihidro- 2H- [1,3]oxazino[3.2-
alindel- 13- carboxamida (SB 207266) o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo

es ef clorhidrato de 8B 207266.
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72.  Una composicién farmacdutica como se reivindicé en Ia reivindicacién 71, en
donde N- [(1- n-buil- 4- piperidinil) metil]- 3,4- dihidro- 2H- [1,3]oxazino[3,2- a]indol-
10- carboxamida (SB 207266} o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo

comprende una forma cristalina en forma de aguja del clorhidrato de SB 207266,

73.  Una composicién farmacéutica como se reivindico en las reivindicaciones 69,
70, 71 0 72, en donde ¢l SB 207266 o 1a sal del mismo estd presente en la composicidn

en al menos el 6% de peso por pese de la composicion.

74.  Una composicion farmacéutica como se reivindico en las reivindicaciones 69 a

73, en donde el relleno estd presente entre el 15 y 85% de peso de la composicion,

75.  Una composicion farmacéutica como se reivindicd en las reivindicaciones 6% a
74, en donde la composicién incluye un lubricante presente tanto de manera
intragranular como ¢xtragranular, v en donde el lubricante est presente entre ¢] 0.2 y 5

% de peso por peso de la composicion.

76.  Una composicién farmacéutica como se reivindicd en la reivindicacidn 75, en

donde el lubricante comprende estearato de calcio o estearato de magnesio.

77.  Una composicién farmacéutica como se reivindicd en las reivindicaciones 69 a
76, en donde la composicién incluye un excipiente que actia como una ayuda de
compresion, en donde la ayuda de compresién es la celulosa microcristalina, en donde

la ayuda de compresion estd presenie en al menos ¢l 10% de peso por peso de la
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afford the titla compound as a colouniess oil (51%). This was converted to its
hydrochiorigs salt ant crystalised from acatong mp 164-167°C.

TH NMR (HC1 salt) (dSDMSO)

8: 10.35 (br.s,H), 7.85 {d,1H), 7.32 (d,1H), 7.07-7.20 (m,2H), 4.54 (1,2H),

4.13 (1, 2H), 4.05 (d.2H), 3,25-3.43 (m,2H], 2.74-3.15 (m,3H), 2.20-2.33
(m.2H), 2.00-2.15 {m,1H), 1.35-1.95 {m,10H). .

le3

NH(1-"Butyl-4-piparidylymethyl}-3,4-dihydro-2H-[1,3joxazino[3,2

. ajindole-10-carhoxamide (E3)

Method 1:- A stired solution of N-chiorosuccinimide (57 mg, 0.48 mmole} in
chioroform (2 mi}) was treated with a solution of N-[{1-Nbytyl-4-
piperidyl}methyi} indole-3-carboxamide, D1, (100 mg, 0.32 mmale} in
chioroform (8 ml) and kept at rocm temperature for 2h, then treated with 3-
bromo-i-propanol (0.03 mi, 0.32 mmole). After stirming for 18h, more 3-
bromo-1-propanol {0.03 m), 0.32 mmole) was added. The mixture was stimed
at room temparature for a further 3h, then treated with excess 10% NaaCOs3
solution and extracted with chloroform. The extract was dried (NapS04) and
concentrated in vacuo 1o leave a yellow oil, which was disgoived in acetone
(10 ml), reated with anhydrous potassium carbonate (130 mg, 0.98 mmole)
8nd stirred at room temperature for 16h. The mixture was concentrated jn
vacuio, the residue treated with 1056 Naz(C0Oxq solution {10 mi) and extacted
with chloroform. The exiract was dried {Na>S04) and concentrated in vacuo
to leave a yellow oil, which was chromategraphed, initially on silica gel eluting
with chioroform/methanoi (19:1), then an basic alumina efuting with ethy)
acetals. The calourless ofi obtainad crystallised from ather o atford the title
compound (E3) as a white solid (20 mg, 17%) mp 110-1130¢.

TH NMR (CDCl3)
§:8.34 (d,1H), 7.05-7.30 {m.3H), 6.55 (t,1H), 4.53 (,2H), 4.10 (1.2H), 3.33

{t.2H}, 2.80-3.05 (m,2M), 2.25-2 45 (m,4H}, 1 80-2.25 {m,21), 1.20-1.85
(m,9H}, 0.92 {t,3H).
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For polymers, mechanical testing, such as creep testing of films formed, can provide information
on the suitability of the polymer or the additives added for their film-forming function [21].
When polymers are used as a binder, adhesive properties in addition to polymer viscosity may he
determined. The adhesive property can be evaluated by the measurement of tack or stickiness.
This measurement involves determining the force required to detach two piatens held together by
the polymer solution, Other tests that may be carried out include measurements for surface
activity, glass transition temperature, ¢ckoud point, and adhesion strength of dried polymer.

V1. Commonly Used Excipients in Granulation.

Exgipients for granulation can be largely divided into two categories: bulking agents and
functional additives. It is true that bulking agents or fillers also serve a fimction in that they form
the core or structure of a dosage form. Nevertheless, bulking agents generally differ from the
functional additives in that they are usually inert materials that are relatively inexpensive.
Functtonal additives include binders, disintegrants, lubricants, colorants, and stabilizing agents,
Besides the pharmacopeia, several recently published handbooks can provide a compilation of
commonly used pharmacenrical excipients [22,23].

The choice of excipients depends on several factors; namely, the drug used, the process involved,
the formulator, and the cost of excipient. Differences will be seen in the choice of excipients by
innovator companies and generic companies, because they have different cost considerations.
Some granulation processes, such as fluid bed granulation, would require tighter control of drug
and excipient specifications, compared with wet granulation nsing a paddie mixer. Tn fhuid bed,
besides the control oF particle size distribution, the excipient's particle density should not be too
greatly different from that of the drug. Extrusion-spheronization would generally require

microcrystalline cellulose.
A very common filler is lactose, although other sugars] dicalcium phosphate |starch,

pregelatinized starch, and microcrystalline cellulose arkafstrused. The starches and
microgrystalling cellulose are also disintegrants in tablets. For tablets, other commonly nsed
disintegrants include sodium starch glycolate, croscarmeliose, crospovidone, and low-substituged
hydroxypropylcellulose. Lubricants are usually not added until just before filling or tableting of
the granules. The most commonly used lubricant is magnesium stearate. Qther lubricants used
include calcium stearate, stearic acid, wax, hydrogenated vegetable oil, talc, and starch. Much
work has been done on lubricants, and it is well established that the physical characterization of
the
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lubricant 15 very important to ensure consistency in functionality, especially when a change is 7/
made in the supplier {24],

Binders used in granulation consist of a wide variety of sugars and polymersnatural,
semisynthetic, and synthetic. Sugars used include sucrose, glucose, and sorbitol. Examples of
natural palymers are acacia, alginic actd, sodium alginate, gelatin, and starch. There ts an
inherent varsability in the natural polymers of different batches, and this sometimes gives rise to
problems 1n production. It is essential to characterize binders for their viscous properties, at the
least, to minimize potential processing problems. The semisynthetic binders include
ethylcellulose, sodium carboxymethylcellulose, methylcellulose, hydroxypropylcellulose, and
hydroxypropylimethylcellulose, By comparison with the natural binders, variability between
batches of the semisynihetic binders trom the same supplier can be expected to be much less. For
each polymer type, several viscosity grades are avaifable. The two types of synthetic binders in
use are polyvinylpyrrolidone and polyethylene ghycol. Polyvinylpyrrolidone is widely used in
both wet massing and fluid bed granulation, The main application of polyethylene glycol as a
binder is in melt granulation.

Other excipients emploved in pharmaceutical products include colorants, coating aids,
. stabilizers, pH modifiers, and release rate modifiers. They play very important roles and would
$ require specific characterization tests. In making a product, the functional excipients to be added
' must be carefutly selected to ensure that the final product is bioavailable and aesthetically
pleasing. As all raw materrals have to undergo a processing schedule for conversion of the
materials to the finished product, it is likely that the processing can be very unpredictable if the
raw materials have not been standardized.

VII. Compatibility of Drug and Excipient

In the formulatton of any pharmaceutical product, it is imperative to ensure that the ingredients
| used are compatible with one another, Incompatibilities can occur between drug and excipient as
; well as between the excipients themselves, Incompatibilities may be manifested through many
' mades, such as acid-base interaction and comptlex formation, resulting in lower potency or
stability and, eventally, poor therapeutic efficacy of the product. Therefore, it is essenttal to
avoid incompatibilities, and this is achieved by carrying out studies 1o detect potentiat
interactions between the components used in the formulation.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,

Abogado
CARLOS R. CLARTE

ASUNTC Radicacion 04078329
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 43 o
Oficio ALH_:_ 2oL
Folios ‘033 '

Patente de Invencion 73 Patente de Modelo de Utilidad D

Via Nacional D
Via PCT (fase nacional} Cap. | I:I Cap. Il ©E
No, Sal. Internacional PCT/GB0O3/00217

Fecha de Presentacién Interal.  22-01-2003.

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisitn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

Dacumentos estudiados

Descripcién; Folios: 67 a 169 (como se radict inicialmente)
Reivindicacicnes: Folios, 170 a 185 (como se radico inicialmente)

Folios: 247 a 268 Maodificado.

Dibujos: Folips: 63 a 66 como se radicd inicialmente
Pripridad: Folic 1 {14-02-2002, GB0203528.5).

{14-02-2002, GB0203526.9).
Respuesta del solicitante  Folios: 237 a 245; y 269 a 270,
Se acepta para estudio et capitulo rewmld!mgjprlé ;:Ié'li'.:_-s folios 247 a 268.
Objeto de la invencion |
Titulo de la seolicitud: Gampos;icidn farmai:éhtica que comprende N-{{1-butil-4-

piperidinilimetil}-3 4-dihidro-2H-{1, 3)oxazino{3,2-Alindol -10-carboxamida o sal de la
migma, y procedimiento para la misma que comprende granulacién en seco.

Expediente 2004 078324 . Segundo articulo 45,
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*Durante el andlisis el compuesto N-{{1-butil-4- pipen’dinil}matil}-3,4-dihidl‘tfgl1/-
(1,3)oxazino(3,2-Aindol -1 G-carbnxamida_, ccrr_esponde al compueste (SB207266).

El cbjeto de ia presente scllmtud de patente de invencidon consiste en:

'\E \. ' }-
Un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica y la composicion
farmacéutica del compuesto SB 207266 .

Reivindicaciones 1- 62; Un proceso para preparar una composicion farmacéutica
que comprende el compuesto SB 207266 0 una sal de la misma . { Ver folios
247-248).

Reivindicaciones 63-68 : Un procesc para preparar una composicion
farmacéutica que comprende el compuesto SB 207266 ¢ una sal de la misma
{Ver folios 263 a 264).

Reivindicaciones 68-77 . Una composicidn farmacéutica que comprende el
compuesto SB 207266 o una sal de la misma ( Ver folios 265 a 266}.

En problema pianteado . en esta soliciiud es la necesidad de proveer un
procedimiento para preparar una composicion farmacéutica del compuesto
SB207266 o una sal de la misma, con el fin de mejorar su tamafic de particula (el
cual es muy pequefic e irregular), reducir, su. ccheswldad y aumentar sus
propiedades de flu;oydensudad global:- T

El objetc de la invencién deﬁnidn anterl_ﬂr_menté. 50 élasific@, de acuerdoc a la
Clasificacion Internacional de Patentes {IPC.): AG1K9/16,A61K9/20; AB1K31/535.

De la solicitud de Patente
Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

En la reivindicacidn 1 dentro del procedimiento para preparar la composicidn
farmacéutica del compuesto (SB207266) se esta caracterizando primero por las
caracteristicas de la comgesicidn { Ver folio 247 , lineas 8-11) , lo cual no es
necesario ya que estas no son caracteristicas inherentes del proceso y per |o tanto
le resta claridad a la reclamacion . Se le requiere al solicitante redactar de manera
apropiada la reivindicacion 1.

La reivindicacion 2 no es clara ya que se reciama nuevamente el procedimiento
reclamado en 1, sin aportar ninguna caracterlstrca gdicional, ya que es conocido por
el experto en la materia que en la granulacuﬁn en 5900 no se utiliza ningdn salvente.
Se sugiere eliminar esta rewmdlcamqﬁn el
La reivindicacion 69 no es clara pnrqun_'e .se caracteriza el producto por el
procedimiento de obtencién ( ganulacion en seco), io cual no es una caracteristica de
la composicidn. Se le requiere al solicitante replantear la redaccion de dicha
reivindicacion | definiendo claramente los elementos téchicos esenciales de la
compaosicion reclamada.

Se debe revisar en general gl capitulo reivindicatorio nuevamente , en cuanto a gue

el procedimiento de elaboracién de composicién farmacéutica, ya que dicho
procedimiento se estd definiendo en algunos casos por las caracleristicas de la
compoesicion a obtener o por las caracteristicas del compuesto pero no por
caracteristicas del procedimiento como tal.

Expediente 2004 078329 . Segundo articulo 45, -
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Determinacién dal Estado de la Técniéa

Considerando gue !a fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 14-02-2002 se consultaron las bases de datos y los
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacidén anterior vy se
encontraron los siguientes documentos gue anticipan el objeto de esta solicitud:

! Fecha de

N Documantg Titulg publicacion
Remington Farmacia Formas Farmacéuticas orales adlidas |
D1 tome 2, Editorial comprimidos 1987
Panamericana capltulo | Métodos de Granulacidn paginas 2470 a
g2, 2487,
FROCESS FOR PREPARATION OF N-{1-
h-BUTYL-4-PIPERIDYL) METHYL]-3, 4-
oA Eaats ﬂxfmmgsiﬂ 28-02-1988
INDCLE-10-CARBO LTS -02- .
102 WO09807728 AND THE NOVEL ALKYL-3, 4-DIHYDRO-
2H[1, 3]-OXAZING [3, 2-a] INDOLE-10-
CARBOXYLATE INTERMEDIATE
o THEREQF
PROCESS FOR PREPARATHON OF N-{1-
n-BUTYL-4-PIFERIDYL) METHYL]-2, 4-
DIHYDRO-2H-[1, 3] OXAZINO {3,Ez-a]
INDQLE-10-CARBOXAMIDE AND SALTS na.
03 WO2318036 AND THE NOVEL ALKYL-3, 4-DIHYDRO- 16-08-1993
2H-[1, 3]-OXAZINO [3, 2-3] INDOLE-10-
CARBOXYLATE INTERMEDIATE
THEREQF
P;I:pr:::gﬁtigl 3, Drug Substanqa apd Extiplent
D4 | Granulation Technology caractenzation. ; 1897
Second Edition : Yt Commanly use:::l excipisnis in
Pages 51-52 granulation .

Andlisis de patentabilidad {articulo 14 D486)
Nivel invantiva (artfculo18 D486) . ., .

La reivindicacién 1 dice " un proceso para: preparar una composicion farmaceutica
que comprende el compueste SB 207266 '0.una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo en combinacién conund o mésexﬁmentes farmacéuticamente aceptables
en donde la composicion es una tableta @ la composicion farmacéutica es o esta
contenida en una capsula y en donde el SB 207266 o la sal del misme esta presente
en la compasicion en al menos el 4% de peso de la compesicidn; &l proceso gue
comprende formar el 80% ¢ mas de peso de SB207268 ¢ |a sal del mismo en
granulos mediante un proceso de granulacion seco en donde &l proceso !

o Se mezcla el 90% o mas por peso del 3B207266 © sal del mismo con uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables ( excipientes intragranulares)
antes de su granulacidn en sece, en donde uno 0 mMas excipientes
comprenden un lubricante vfo rellenc { diluyente}.

» Endonde el proceso de granulacidén comprende compactacion por radillo del
SB207268 o sal del mismo. _

s Endonde el compacto { escama,cinta) que sale de los rodillos es molido & un
tamafio de particula apropiadae para utilizar en tabletas o capsulas en donde
despues de |a formacion de los granulos y la molienda a un tamafic apropiado

Expediente 2004 078329 . Segundo articulo 45. - -
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los granulos son: i) opcionalmente mezclados con uno ¢ mas excipientes
farmacéuticamente aceptables { excipientes extragranulares) y i )
comprimidos en tabletas o colocados en capsulas.

El estado de la técnica mas cercano es D1 ( Folios 220-221) que ensefia un
procedimiento para preparar composiciones farmacéuticas de compuestos activos
por medio de la granulacidén en seco que consiste en !

» Mezclar el componente activo, con uno o mas excipientas farmacéuticamente
aceptables { que comprenden un lubncante y/o diluyente) . (folio 220 lineas
12-14, columna izquierda).

« La mezcla { el polvo ) se hace pasar pr:nr compactacion por rodillos { folio 220,
Ingas 20-22, columna de Ja derscha) .

+ El material compacte que sale de los rodillos se reduce a un tamafo de
granulos uniformes { Ver folio 220, columna de la derecha linea 24 } en
donde el polvo 8s mezclado con un lubricante y i) se comprimen en tabletas o
colocados en capsulas { Ver folio 221, columna de {a izquierda, fineast y 27 .

La solicitud se diferencia de D1 en que el precedimiento de granulacion en seco es
aplicado especificamente para preparar granuios el compuasto SB207266 o una sal
del mismo el cual esta presente en la compasicion en al menos &l 4% de peso

El efecto técnico que logra la diferencia es proporcionar un  procedimiento de
granulacién en seco por compactacién de redillos para preparar una composicion
farmacéutica de ia sal clorhidrato de SB207286 en una concentracion de al menos al
4%,

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud es la necssidad de un proceso para
preparar una composicién farmaceitica del compuesto SB207266 en una
concentracion de al menos al 4% 0 una sal de la misma, por medio del
procedimiento de granulacién en seco por compactacion de rodilios.

D3 ( folios 224 a 227 y 266) ensefa el compuesto (SB207256) 6 una sal
farmacéuticamente aceptable (HCI){Folio 268,ejemplo 3,pagina 17 y composiciones
farmacéuticas de este con excipientes farmaceuticamente aceptables las cuales
pusden estar en forma de tabletas, capsulas, pofvos, granulos, (folio 225 | pagina 7,
lineas 27-38) , las cuales contienen excipientes convencionales asi como d|luentes

lubricantes y otros ( Falio 226, pagina 8, lineas 1-6}, las cuales se hacen por medios
tradicionales y conocidos en el arie { Ver folio 226 pagina 8, iinea 36) .Dichas
composiciones presentan una cantidad de-0.05 a 1000 mg del ingrediente activo
{Ver folio 227, pagina 8, IIngas 28-29) . '

El Experto en la Materia, enfrentado al Problema Técnico Objetive y conociendo el
Estado de la Técnica ( D1y D3) hubiera sugeride sin mucho esfuerzo de su parte la
aplicacitn el procedimiento de granulacién en seco divulgado en 1 al compuesto
(8B207268) o una sal farmacéuticamenta del misme divulgado en D3 { ajustandolo a
la concentracién apropiada ,ya gue la variacion de peso del activo &s un parametro
modificable de acuerdo a la unidad de dosis empleada) y adicionalmente tal como
lo establece la bibliografia basica utilizada por.el experto medio para el estudio de los
diferentes procedimientos para elaborar comprimidos entre ellos {a compactagion por
rodilios y sus ventajas ) por lo que resulta'obuia para una perscna versada en la
materia técnica establecer una secuengia’c parémetros para granulacion via secade

t Herman José , Farmacotécnla taﬁrlcay prﬂmm Tnama VI, Editorlal Contlnental, Tarcera
impreslén , México , Noviembre de 1882 ,capitulo47 pagina 1692 a 1727.
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los diversos ingredientes activos con agentes lubricantes, diluyentes o auxiliares de
compresién en diferentes proporciones, con el &nimo de ebtener el procedimiento de

interés en donde los granulos del compuesto (8B207266) o una sal del mismo |
tengan un tamano de particula apropiado, cohesividad reducida, y con propiedades
de flujo y densidad glebal aumentadas con el fin de abtener la composicion
farmacéutica de |a sal clorhidrato de 53207265 en una concentracidn de al menos al
4%, T

De manera que la solucidn propuesta al pr-:- ma té-::nlcn planteado en esta solicitud
en la reivindicacién 1y sus depen{ihanieslg 2, es chvia ¥ no tiene Nivel Inventivo.

La reivindicacion B3 dice ' Un pmceso para preparar una composicion farmaceéutica
que comprende el compuesto (8B 207266) o una sal de la misma en combinacion
con uno © mas excipientes farmacéuticamente aceptables(vehiculos) en donde |a
composicion farmacéutica es una tableta o ia composicidén farmaceutica es ¢ esta
contenida en una céapsuia en donde el SB207266 o la sal del mismo esta presente
en la compasicidén en al menos el 4% de la composicion ; el proceso comprende:

a) Disclver el SB 207266 o la sal del misme en etanol o un solvente que contiene
atanol para formar una selucion,

h) Cristalizar el 8B 207266 ¢ la sal del migmo a partir de la solucién mediante la
adicion de un hidrocarburo C5-C10 yfo un solvente que contiene un
hidrocarburo C5-10.

¢) formar el 0% o més de peso de SBZD?ZEE  la sal gel mismo en granulos
mediante un proceso.de granuiacién 3eco en donde:

» Se mezcla & 90% o mas por pesc del SB207266 o sal de! mismo se
mezela con und o mas excipientes farmacéuticamente aceptables
(excipientes mtragranu.'ares} anteg de su granulacién en seco, en
donde uno o més axpjplente))s @mmprenclen un lubricante yfo relleno
(diluyente).

» En donde el proceso de granulacmn comprende compaciaciéon por
rodillo del SB207266 o sal del mismo.,

» En donde el compacto { escama, cinta) gue sale de os rodillos es
molido a un tamafio de particula apropiado para utilizar en tabletas o
capsulas en donde déspués de la formacion de los grénulos y la
molienda a un tamafio apropiado les granules luego se :

il mezclan opcionalments con ung o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables { excipientes extragranulares)
i) $& comprimen en tabletas o colocados en capsulas.

El estado de la técnica mas cercano es D1 ( Folios 220-221) que ensefia un
pracedimiento para preparar composiciones farmacéuticas de compuestos actives
por medio de la granulacidn en seco que consiste en .

+ Mezclar el componente activo,gon uUno 0 mas excipientes farmacediticamente
aceptables { que comprenden un lubricante. w’o diluyente) . (folio 220 lineas
12-14, columna izquierda). . NNy,

¢« Lamezcla (el polvo ) se hgce pasgf.pnf gampactaclﬁn por rodilles ( folio 220,
tineas 20-22, columna de ta dérechay .

+ El material compacto que sale de les rodilles se reduce a un tamafio de
granules uniformes ( Ver folic 220, columna de la derecha Iinea 24 } en
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donde el polvo es mezclado con un lubricante y i) se comprimen en tabletas
o colocados en capsulas { Ver folio 221, columna de la izquierda, Ineas1 y 2).

La solicitud se diferencia de D1 en que & p'r'boedimientu de granulacién en seco s
aplicado especificamente para preparar granuios el compuesto SB207266 o una sal
del mismo el cual estd presente en [a composicion en al menos el 4% de peso

El efecto técnico que logra la dlfereqpf eﬁ prnporclcrnar un procedimiento de
granulacién en seco por compactacion de.todillos - para preparar una composicion
farmacéutica de la sal clorhidrate de SBZUTZEE en una concentracidn de al mencs al
4%.

El Problema Técnico Objetive de esta solicitud es la necesidad de preparar una
composicion farmaceutica del compuesto 88207266 en una concentracién de al
menos al 4% o una sal de la misma, por medio del procedimiente de granulacién
en seco por compactacion de redillos.

D2 {Folios 222-223, } que ensefia un procedimientoe para preparar la sal clerhidrato
del compuesto SB207266 gue consiste en ;
» Disolver el compuesto SB207288 en alcohol { stancl).
» Cristalizar el SB 207266 por la adicién de un hidrocarburc como hexano.{ Ver
folio 223, pagina 8, ejemple , mét-:u:ln E’.-)

El Experto en la Materia, enfrentado. al F‘mblema Técnico Objetive ¥ conociendo el
Estado de la Técnica{ D2 y D1) hublera sugerid sin mucho esfuerzo de su parte la
aplicacién el procedimiento de granufacién.én seco’ divulgado en D1 al compuesto
SB207266 o una sal farmacéutlcamentedel ismo. obtenido segun el procedimiento
divulgade en D2 { ajustandolo ajla. mnngn Acidn dpropiada) y adicionaimente tal
coma lo establece la bibliografia basica utlhzada por el experto medio para el estudio
de los diferentes procedimientos para -elaborar comprimides entre ellos la

compactacién por rodillos y sus ventajas M Jpor lo que resulta obvio para una
persona versada en la materia técnica estabiecer una secuencia o parametros para
granulacion via seca de los diversos ingredientes activos con agentes lubricantes,
diluyentes o auxiliares de compresion en diferentes proporcionas, con el &nime de
obtener el procedimiente de interes en donde ios granulos del compuesto
SB207286, tengan un tamafio de particula apropiado, cohesividad reducida, ¥ con
propiedades de flujo y densidad global aumentadas cen el fin de obtener la
composicion farmacéutica de la sal clorhidrato de SB207266 en una concentracion
de al menos al 4%.

De manera gue la solucion propuesta al prﬁbtéma técnico planteado en esta solicitud
en la reivindicacién 63 y sus dependlentes 54-68, es obvia y no tiene Nivel
Inventivo. w :

La reivindicacién 69 dice Lina 'cbmposidiép farmacéutica que comprende el
compuesto (SB 207286) o sal de la mlsma;en gombinacién con uno ¢ mMas
excipientes farmacéuticamente aggntahiwdande la. composicion es una tableta o
la composicidn farmacéutica-€s ¢'esta cnntenlda en una capsula en donde ( ver folio

265).

(1 Herman José , Farmacotécnia teérica y prictica. Tomo Vi, Editorlal Continental, Tercera
impresién , Méxlca , Noviembre de 1982,capitulo 47 pagina 1692 a 1727,
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De acuerdo a esta reivindicacién se puede‘concluir jue la compesicion reclamada
comprende: T T

SB207266 o la sal del mismo'esta presehite en la composicién en al menos 4% de
peso de [a composicidn y

Un diluente es cual es fosfato de calcio dibasico y/f o fosfato de calcio con un
tamafio de particula promedio entre 53-300 pym.

El estado de |a técnica mas cercano es D3 ( folios 224 a 227 y 266) que ensefia sl
compuesto (SB207268) ¢ una sal farmacelticamente aceptable { HCI){Folio
271,ejemplo 3, pagina 17 y composiciones farmacéuticas de este con excipientes
farmacelticamente aceptables las cuales pueden estar en forma de tabletas,
capsulas, polvos, granulos, {folio 225, pagina 7, lineas 27-38) , las cuales confienen
excipientes canvencionales asi como diluentes, lubricantes y otros { Folio 226,
pagina 8, [ineas 1-6) , las cuales se hacen por medios tradicionales y conocidos enel
arte { Ver folio 226 pégina 8, linea 36) .Dichas composiciongs presentan una
cantidad de 0.05 a 1000 mg del ingrediente activo { Ver folio 227, pagina 9, lineas
28-29) . ' o

La diferencia con D3 es la cantidad del compuesto $B207266 { al menos del 4%) y
en que se especifica el diluente utilizagg {fogfate de calcio dibasico y/ o fosfato de

calcio con un tamafio de particufd; promedio‘entre 53-300 um).

El efecto técnico que logra la diferencia es proporcionar un  composicién
farmacéutica del compuesto SB07266 ¢ una sal del mismo en forma de tableta o
capsula que tenga una concentracién de almenos el 4% .

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud es la necesidad de una composicion
farmacéutica del compuesto 3B207266 0 una sal del mismo en una concentracién
de al menos 4%. '

D4 { folios 267 a 270) divulga que el fosfato di calcico es un excipiente utilizado
comunmente como diluyente en la granulacién de productos famacéuticos .

El Experto en |la Materia, enfrentade al Problema Técnico Objetive y conociendo ei
Estado de la Téenica ( D3 vy D4) hubiera sugerido sin mucho esfuerze de su parte
ajustar fa concentracidon del compuesto SB207266 o una sal del mismc ung
concentracién de al menos 4% ( de-acuerdo a lo divulgado en D3 en donde se
observa que la variacién de peso el activo-es’un parametro manipulable de
acuerdo a la unidad de dosis empleada}, v utilizar dentro de sus formulaciones ofros
diluentes de use comun en la.pregaracidnigeiormas farmacéuticas solidas como es
fosfato di cdleico (el cual es del conocimiento comin ‘¥ que es ampliamente
utilizado peor sus propiedades de compactacion y de flujo y especialmente los gue
presentan un tamafno de particula de 136 pm a 180 pM son empleados en
granulacidn en compactacién por rodille) , con el fin de obtener la composicién
reclamada. '

De manera que |a solucidn propuesta al problema técnice planteado en esta solicitud
en la reivindicacion 69 vy sus dependientes 70 a 77, es obvia y no tiene Nivel
Inventive.

@ Hand book of pharmaceutical exclpients 2000 paginas 60-69
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Respuesta a los argumentos del solicitante:

1. “En primer lugar y con el animo de brindar mayor claridad a la matena
reivindicada, me permifo presentar un Capittile Reivindicatonic Modificado,
que reemplaza en su lolalidad al Capfiulo Reivindicatorio radicado af
momento de radicar esta solicifud. Asi entonces el capitulo reivindicatorio
modificadlo contiene los siguientes cambios: { Ver folios 237 a 238).Valga
anolar gue las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen
a cabalidad con fo estipulado en el Articulo 34 de ia Decision 486, ya que
estas de ninguna manera implican una ampliacion de la proleccion
correspondiente a fa divulgacion conterida en fa soficitud infcial.”

2. #a) Elsxaminador establece que las reivindicaciones 1-72 no se encuentran
enteramentea soportadas en fa Descripeién, por cuanio la materia recliamada
esia dirigida af uso de un compussto (SBEG?EESJ para la manufactura de
composiciones farmacéuticas.

b) Difisra respetuosamente: de la oplhicn del examinador, en fantc que ef
ohjeto de fa invencion no constituye de ninguna manera un uso , por el
contrario ef Capitulo Modificatorio Relvindicado se dirige especificamente a un
proceso novedoso e inventive para la formulacion de composiciones que
comprenderr SB207266 ¢ su sal farmacéuticamente aceptable, de lal forrma
que se alcanzan propiedades ventgjosas lanfo para el proceso como
Descripgitn y 8 Jos sjemplos Jos cuales flustran con gran detalle fas téenicas.

3. Elexaminador argumenta que la reivindicacion 1 no es clara, porque los pasos
del proceso de granwlacién por via seca son excesivamenie amplios e
inconigisos, adicionalmente la expresion " formar la SB207266 complela 0
parte de la misma” no es ¢lara.

a) Con el fin de superar Ia objecién , la Reivindicacion 1 ha sido madificada
de tal forma que ahora se incluye caracleristicas del proceso, donde
queda cfaro que e-90% en peso de SB207266 o su sal, es mezclada con
LUNo O Mas excipientes. y. posteriormente es -granwlade por via seca
empleando compactacion por rodiflos; el producte de comparscion es
luego molide para obtener un tamafic. de partfcula apropiado para
compresién | que después es agglonalmente mezclado con excipientes
adicionales fextragranulares). y somelido a compresion.

Se aceptan las modificaciones realizadas por el solicitante al capitulo reivindicatorio,
ya gue no amplian el objeto de la solicitud inicial ni tampoco estan enfocadas a un
uso . También s& acepta que en la reivindicacion 1 se establecen caracteristicas del
procedimiento. Sin embarge también dentro de dicha reivindicacion se encuentran
otras caractaristicas gue no son inherentes al proceso que le restan claridad de la
reivindicacion . Tal como se informa en el presente andlisis de patentabilidad de los
el capitulo reivindicatoric adn presenta problemas de claridad que deben ser
syperadas. En cuanto al proceso, se puede decir que es novedose porque este esta
aplicado al compuesto SB207266 o su sal , sin embarge carece de nivel inventive
como se demostrd anteriormente,

4, a) El examinador anola que las reivindicaciones 25,26, 33,52,80 no son
claras, porque simplemente repiten la materia previaments reclamada, sin
incluir caracleristicas ad.-mcnafes
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b} Considaro supsrada la anterior objecién en tanto que las reivindicaciones
25 26,33,52,77,78.79 y 82 han sido eliminadas def capfulo reivindicatorio
modificado. Sin embargo cabe fa pena mencionar que alguncs de fos
alementos definidos en dichas reivindicaciones fueron inciuidos en la
nueva reivindicacion 1, para facilitar asl la identificacién de la totalidad de
las caracteristicas de la invencion.

Se le ratifica al solicitante que a pesar de que estas reivindicaciones han sido
eliminadas y que estas modificaciones.no mod ifican el objeto de la invencién aun el
capitulo reivindicatorio carece de clarldad

5. a) El examinador argumenta- qrue las reivindicaciones 77-82 no son claras,
puesto que intentan caracterizar las mmpﬂsmrones reclamadas por su
proceso de manufac:tura ' .

b} Debo aclarar al sxammadcr que las compasmmnes de la presenls
invencion ( tabletas o capsulas) comprenden caracieristicas estructurales
que son atribuidas directamente por el proceso de ...........caracteristicas
novedosas & las composiciones reclamadss { nueva reivindicacion 69 y
dependientes), que complementan las atribuidas por los constituyentes
definidos. { Ver folio 240). '

En cuanto este punto se difiere del solicitante , ya que la composicion obtenida por
el procadimiento de las reivindicaciones 1 & 68 , no resulta mas que ser una
composicién que comprende el compuestc SB207266 o su sal y excipientes entre
ellos las sales de calcio como CaHPQ, yio Caa(PC4); como agente diluyente. En
este caso el producto ohtenido no es inventive a 12 luz de D3y D4y por lo tanto las
reivindicaciones 69-77 no son patentables ..,

Adicionalmente se le aclara al solicitante que esta manera de reclamar "el producto
por e proceso” es vélida cuando el producto obtenido es dificil de procesar y en ese
caso sus caracteristicas mequlmcamente no se, pueden definir de otra manera, ¢l
cual no es el caso de la actual schmtud

6. El examinador estabr'ece que Ics dq;cumentos Remington : The science and

practice of pharmacy (D1}, WO9807728 (D2} y WO93/18036(D3) , afectan &f
nivel inventivo de la presents soficitud.
El examinador argumenta que la tnica ..........cuslquier persona versada en
la materia con conocimientos de D1 hubiera Lisado técnicas de granulacion
por via seca para preparar composiciones farmacéuticas de SB207266 HC}
(Ver folio 240). Adicionalmenite, el Examinador argumenta que Dd ensefia la
manufactura de la sal clorhidrato de SB2072686, la cual es granulada para
mejorar su tamafio de particula y que de igual manera D3 revela
compasiciones farmacéulicas que contienen SB207268 y excipientes
COMLNESs.

b) Contrario a la opinién det Exammador las composiciones de la presenies
invencidn presentan alfura inventiva, pues superan militiples problemas
que se presentan durante a granulacion especifica de SB207266 HCI, que
constituyen una barrera técprca ¥ Que.eran completamente desconocidos
previamerte a ia fecha de pnondad de la .presente soficitud asf:

) La sal SB207266 HCI.ha sido .obtenida histéricamente en forma de
particulas extremadamente. pequefdio, particularments en forma
cristalina tipo aguja. Los intentos por aumentar el tamafic de
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particula de este principio aclivo, tmicamente ."ncremenfanf.;/m
longitud de los cristales, pero no fue posible oblener una forma
menos elongada con mayor Ruidez; pues en general, &l proceso de
mezclado tiende a mmper {as agu,ras Vv a generar agujas de menor
tamario. :

iit Adicionalments fa sal; S.B2ﬂ?266 t:ene un tamaiio de partlcifa muy
pequefio, es muy cohesiva, tiene propiedades de fiuidez muy
pobres ¥ baja densidad aparente... " A pharmacodinamic
moedel of SHTA receploractivation in.man: antaganism by the 5HTA
receptor antagonist SB-207266" { Anexo 1). L.A. Houghton et al ,
Gut, 1997 Vol 41 ( suppl.3) page A26, abstract 17.09 "SHT4
antagonism in jriitable bowel syndrome : effect of SB-207266-A on
rectal sensitivity and small bowsll fransit” { Anexo 2) ( Ver folics 241
¥ 242).

iif} Los procesos a gran escala para el procedimisnto de fa sal 58-207266
HCI, en una cantidad de 14 Kg mediante granuiacion por via
hiimeda, pueden conducir a una granufacién no homogenesa y/o
aglomeracién excesivapuesto que ef agua { sclvente de
granulacién ) conduce &l encogimiento y a la formacion de masas
focalizadas parcialmente. .......como es el caso honmal en procesos
de granulacion himeda. ( Ver folic 242).

iv) En refacién con ef SB207266, estos problemas inesperados, generados
durante la granutacidon por via hiimeda , se generan por una
combinacion de un tamafic de pamcw’a muy peguseflo y una
solubilidad en agua muy slevada.

v} Todos los anteriores problemas pysden ser supsrados mediante la
formacion de granulos de. SB207266 HCI con un tamafic de
particula empleando gramfacion por. via seca , que presentan
mejores propiedades de flfio para ser empleados en tablsteado. Un
proceso de granuiacion por la via seca evite | a) la solubilizacion
del principio activo en el solvente de granulacion y b ) la formacion
de pelotas ¢ terrones. .

vi} Sorprendentemerite un proceso de granuiacidn por wa seca garece
conducir a una formulscion mas robusta v escalonable, que la que
se consigue mediante granulacidn por via humeda, que
adicionaimente pusde proporcionar tiempos de desintegracion
menores del producio final.

Se le aclara al solicitante que estas "harreras técnicas ocultas” enunciadas no
corresponden sino a  un trabajo rutinario del experto en la materia { formulader) el
cual, debe plantearse que para obtener un desempefio éptime de los medicamentos
debe poseer un conocimiento completo dg las propiedades fisicoguimicas de las
sustancias activas e identificar los aspectos que pueden causar problemas
previamente. antes de fomiularlag en Jos productos farmacéuticos Este experto
debe tener an cuenta estos cunﬁclmtentas previos -del compuesto para realizar la
cuidosa seleccidn y conirol de la calidad, de Ias dwersus componentes empleados ,
mediante una elaboracion aprnplada ago a. procasus bien definidos ¥ lo mas
importante prestando la debida g, slderaﬁ’i;nﬁ a'lag mdltiples variables que pueden
influir en la composicién ¥ en su ) abc-raclﬁn

Por lo tanto estas barreras son planteamlentcs que &l experto debe conocer antes de
(g glaboracion de un medicamento .

Teniendo en cuenta que  si &l exﬂeﬁq conoce con antericridad { por estudios de
rutina ) que el compuesto SB207266 presenta los problemas anteriormente
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planteados { cohesividad tamaﬁn de. particula paqueﬁo y forma cristalina irregular,
las cuales son pmpredades inherentes y particulares al compuesto} , este mirarla
como  modificar y mejorar su manipulacion 'en  la formulacién de formas
posolégicas sbdlidas que permitan admmlﬁfar el compuestu SB $B207286 en
concentraciones > al 4% . . onet ».,,1,1 ' -
: r

Por lo tanto en este caso para fomas farmaoéuticas slidas { por ejemplo tabletas)
es del conocimiento general gue para su preparacion se utilizan los métodos de.
granulacién hiimeda, granulacién seca y compactacion directa.

El experto en la materia teniendo en cuenta las caracteristicas inherentes del
compuesto SB207266 (tamafo de particula pequefio , |a forma irregular del cristal
agujas) y que tiene propiedades cohesivas ).

Primero : No estarla motivado a utilizar la compresion directa ya que el compueasto
debe tener buenas propiedades de flujo y baja cohesividad, tener un tamafic de
particula aprapiada y uniforme, una forma regular del cristal para asegurar la fluidez
¥ la uniformidad de contenido en fa formulacién, requisitos que no cumple &l
compueste SB207286 aqul utilizadc.

Segundo : No estaria motivado a ut;,l:zar la granulacién himeda ya que se debe
tener en cuenta que los componentes sean- msa[ul:ﬂes en agua y no muy cchesivos,
ya que al ser cohesivos como es el caso dal compuesto SB207266 se formarian

aglomerados o pelotas que son dlficgles de; fﬂmper

r_‘ r a{l

Tercerd | Por o tanto el expertn en la materia al observar las propiedades que son
inherentas y poco ventajosas del compuesto SB207266 , estaria motivado a utilizar
el método de granulacion en seco donde uno de los principales requisitos s que uno
de los constituyentes debe tener pmpledades cohesivas como es el caso del
cempuesto SB207266. .

Adicionalmente teniendo en cuenta que ya en ! estado de la técnica ¢l compuesto
puede ser administrado en rangos que vande 0.05a 1000 mg porunidad de dosis
(v que corresponde a la ventana terapéuticadel compuesto  SB207266.) | al
observar en la descripcién en los ejemplos divulgados ( folics 146 a 164,
ejemplos11, 13,14, 16 b ), las cantidades del compuesto SB207266 se encuentran
dentro del rango ya divulgadoen D3. ..

Por lo tanto el experte en la materia con gian expectativa de éxito adecuaria la
concentracion del compuesio dentn::— de Ia ccmposlclén obteniga por el método de

""'l

granulacion en seco reclamado . 7 L i

vii) Efprocesods la :ﬂvanr:fﬂmpq{n ::ende ..Valga anotar que &f
difuente empleado’y’ 14" ecesidad de si uﬂﬂzacfén no fue ni
mengionado ¢ siquiera-sugetido por D2 o D3. ( Ver folio 243).

Se le aclara al solicitante gque Jos pasos del proceso de granulacidon en seco en
compactacién por rodillos reclamado son del conocimiento coman para el experto en
la materia. . En cuanto al diluente utilizado (CaHPO, y /o Caa{PO,): ala luz del
nuevo ahalisis de patentabildad es un agente de relleno de usc comin en los
procesos de granulacidn para la obtencién de formas farmacéuticas sélidas, del cual
ya se cohoce sus ventajas como buena fluidez lo gue hace Util en los procesos de

granulacién por via seca en compactacién per rodillos @

@ Hand book of pharmaceutical exciplents 2000 paginas 60-69
Expediantz 2004 078328 . Sequndo articulo 45,



vii} En refacidn con' &l procedifiento de Ja invencién el Examinador
opina que cualquier persona versada en fa materia emplearia

........ For lo tanto e procese y las composiciones de la
presentacion son inventivos.( Ver falios 243 y 244).

Se le aclara al solicitante que los pasos del proceso ensefiados en D1
corresponden al método de granulacion por via seca reclamado en el capitulo
reivindicatorio medificado conecido como Compactacién de rodilles.,

Por lo tanto se e ratifica que en este caso ni el objeto de |a invencién ni los
resultades obtenidos se consideran inventivos por gue ya se conoce que el método
de granulacién en seco en compactacion por rodillos {de usc comiin en el ambito
farmacéutico) produce granulos de sustancias activas (las cuales presentan
desventajas come las resefadas 'para el compuesto SB207266) con un tamano de
particula apropiado , una densidad global més alta , cohesividad reducida, y por lo
tanto con buenas propiedades de flujo.

7. Me permito lfamar respetucsamaente la atencién del Examinador a fa cita No 1
de su concepto técnico [ pagina 232)referente a la publicacién ....., tener la
posibilidad de brindar argumentos a favor de la patentabilidad de fa presents
invencion a la luz de dicha pubf.-cac;-dn ( Ver folio 244).

Se le anexan al solicitante las copias del dccumentﬂ solicitado { Folios 284 a SIJSJ
dejando en clarc que este fue citado como un documentn del conocimiento comun
més no como una antericridad.

8. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por sf
Examinador en su examen de fondo No 769 han sido resuelfas y por
consiguiente solicito se tengan por cumplidos fos requisitos de patentabilidad
an particufar novedsd y nivel inventivo , en tanto no se logro desvirfuar
ninguno de ellos por parte del Despacho y se proceda con la concesion de la
patente.

Por o tanto se le ratifica al solicitante con los expuestos anteriormente que el
procedimiento y la composicién reclamadas en la actual solicitud no cumple con los
requisitos de patentabilidad en cuante al nivel muentwo
Conclusidn: : e el H

i L iEE :
Los requisitos de patentablhdacl cle la presente scllmtud s& ancuentran afectados asi:

N° | Documanto N RBI\:P;‘::::;:"“ Requisite que afecta
Remington Farmacia tomo 2, Editorial - :

D1 Pga namericana capitulg 92. _ 1-568 Mivel inventiveo

D2 WO9B07728 83-68 Nivelinventivo |
1 D3 WOS318036 - 1-82.80-77 Nival inventiva |

Handbook of Pharmaceutical Granulation .
D4 Techhology Second Edition 69-77 Nivel inventivo
Fages 51-52

Expediente 2004 078328 . Segundo articulo 45.



En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Cnmunzgg
Andina, se le indica gue debe dar réspuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de |a fecha de notificacién de |a presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente reguerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio
capitulo quinto del titulo pri

forme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
ercide la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de_N evas Creaciones (£}

El anterior requerimiento - fue. ‘notificade. por fijacion en lista, de fecha

CONCEPTOQ TECNICO EXAMINADOR TECNICO
MNo.2715 Cédigo No. 202075

Expediente 2004 078328 . Segundo articulo 45.
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de polvo Iniciales, Se justlfica asl el adita.
wente de adyovantes de disgregacin,

fpuedan, Je £xe modo, Fliados 105 mate
tlajes y los pasod a dar para lograr un Com.
primldo.

47.5. ASPECTOS FISICOS DE La
COMPRESION X DE LAS
DPERACIONES PREVIAS,

COMPLEMENTARIAS ¥ CONEXAS

A. Aglvmeracitn

Previn sl estudic de las operaciomes ¥ Ipa

materiales necesafos para lograr 1od come
priraldos, conviene hacer un bxatamiento hi.
givo del fendmeno por el ceal dos particulas,
de materlales ipuales o diferentes, pueden
legar a unirse para integrar una unidad
estyuctuial superler, con identidad modpld
gico propla (Flg, 47,13, .
El fendmeno €3 distinto del mezelads, ga
analizado, #n el ¢ual hay simple apo9icifn
accidental de una partienla sobrd 02, con-
servande ambas s jndividualidad. Ez dife-
repte tamblén de la fuslim e que, pOY ca-
lentamlento, ambas particulas pasan al es
tzdo liguide, produciéndose una interdifusisn
molecolar en fue las identidades desapare-
cen para dar una pueva; tal sucede por
ejemple, =n la fabdcacidn de aleaciomes o
e Ja prepsraciin de algupes tipas de snpo-
giterios,

La unlén de gapas dos partiodlas en Ja
tituacién postulada se puede realizar por
diversos: procedimienios;: unos, fisicos, no in-
troducen tEToEr0s matedales &0 i3 unigmg
otros, fislcogquimicos, hacen use de un adyo-
vante para logear la congolidaciim.

Un exzmen detallado de los mecanlamos
molecularts que enivan £n juego en cady une
de esios casos nof alegjarla dp DUEsITe olbje-
tvo, aungue incidentalmente nos reielimmes
a algunos de ellos, especlalmente a los mé-
todos por Presién; gque por oira parte, 123 han
estudiada <on cicrto detalle, Bumpp (4}
Pietsch (5}, Rolland (6}, Rlschel (7} etc.

Asi €3, por ¥iz de ejempla, que m la aproXi-
maclin simple pueden entrar en juego diver
505 tipos de fuerzay de abraccitn itteyparticn-
lar, come las de yan der Waals, atmcciin
glectrostilica, ete, En el sinterizada ¥ Ia
extruEifm se provoees una difusidn molecular
limitada entre 1ag superficies em ¢optacto de
lag particulas, lo cupal da la trabazén 2 la
nuevs unidad integrada. Cada métode deberd
hacer que actien Jasz firerzas necesarias paca
que la unidn de Jag dos entfdades ajlidas A
¥ B, st haga con una hierza stperior & la

de la gravitecion, de medo tal que un ulte- .

ror movimiendo mecdnica 1o deshags la e
va particuia formada

Estos procedimientss de conselidactdn, apli-
cados # una asa de polvos aos FERdlTdn un
gistema en gue Wdas las particulzs se unen,
dande un conjunto dinice, mas o mengs soel-
to ¢ ligado. Comg operacitm adicional debe.
mos imponer un  limite geoamétrice =, la
aglomeracitn lograda, Esta operacifn se de-
nomina granvlacign,

B. Granulacifn f\l ".

Su ohjelr especilice es uniformar el ta-
mafne de los aglomerzdos Jogrados por los
peocedimientos menciomados en el Cuadoe
4?1 Esta unjfarmidad es capital. En efecio,
lox comprimidos e hacen en la matriz o re-
cinte de un2 prensa-halancin de e kal,
gue E£5a Camara de compresidn recibe unma

delemninada caniidad en volemen del pelvo -

o del grenulado pars comprimic; comg ¥ere-

CUADRO 47 1 METODOS DE AGLOMERA-
CION DE PARTICULAS SOLIDAS

1) Métodos Fzicos (vias secas)
= pontacto ymple {eproxiaciin)
= calor: ginterizado (modulecidn
= presitn:
en molde; compnesidi
entre plavas: leminactin
forzado por orificio: £xtrusiin

2} Métodos Esicoguimlcos (vias hdmedas)

= par fuerzas Interfagiales o de presidnm
capilar:
eglutingcifin por agua v Bulucﬂ.wms
simnpleg

= por Fermacion de beidas Yigantes:
agiutingeidn por solucioneg de macra-
maléculay

Formas Compartadar de Polvok Covaprimidos y Grondados 1693

mns. 4”! Mormas v Ensavos), al com-
pacto final $¢ lg exige una constanciy de
peso total ¥ un contenide dade de firmaco,
rambién ¢ pesp. Decimos: U c0MPrmida
debe pesar n Examos y contensr © milgramos
de fHouwace, Volvermos a b oantisomis gue
analizamas ¥a para lag capsulas: la miquina
mide en volumen ¥ nosolres exipimos coma-
tancta en pest, FPara regelver la situacion, 1a
cimara de corgpresidn o matnz, debers re.
cibit wi Matérbal fisicamente uniforme, «p
al cusl un determinado pess ocupe Sempre
a] misma volumen Ya analirames

44, Folves, este problerna: so

densi gea sweupre la mising 1o

cién ¥ lar particulas quedardn unidas (Fig,
47.2.}

Craik ¥ Miller han caiculado la fuerza con
que se unsn dey particulas de palvp al ser
humectadas:

Ta e
Fidinas} = 2ar (_—-m ) 1

= 0515 rTe*r dinas

en donde + es el radio de les partionlas; o

oldo poreenmal de agus de las mis-
mas (bumedad ), ¥ T la tensidn superfirial del
Mouide humectand:, Para que Iz fierzy oe

logTEmoe TOR amano de particula ubifprme
oL un lACha O o Il £ Mo qu
noe a8 P Wz an E'S N Yellena

de €5 COmara 1or UATEES €N 1A DOpEaaT

o @0 Je densidad dparente._

T Sa deju ver que la granulacidn previg de

Tos polvos, scando BTl

mackn d¢ Iether 98 particulas Hﬂtrﬁ]ﬂmas qua

‘W-

cion &nl . neden con fag‘!ﬁggd las
Ofras y pasen sin difienlr

urIs i ad

1 fOIVES e QIcing, £5 de Eran imporfancia
Preciramente [os métndos altemnativos, Tama-
doz de compreskdn directn de polves, tratan
de comferic a los lechos esas propledades

C. Analisis de _lns Métodos
de Aglemeracién

RevizemoOs &n wrimer lugar, desde un puno
de wista tedrico siempre, los métodos djsponi-
bles para lograr la 3ngnq;a.cu:m postulgds en
la Flz. 47.1.

a, Hemeckacivn

atraccidm F para dos particulas esféricas,

umeciadas ligeraments con dgua, fea Supe-
mor a la fuerza da la gravedad, es decir, para
que las particulas queden wnidas, pata uno
valor da a7 de 0.1%, el.radio debe ser me-
not de S00 4 _

Ocasionalmente, las pardoulas son de ma-
teriales solubles en el liquido de homectn-
cifn. En tal cagp, la pelicula superficlal de
tiquid emgtddra una solwolin Saturada gue,
21 3ecar, semd ¢l cementante de Yas particulas.

La simple humectacion, seguida de ultedor
secado, Hene la ventaja de no Introducic
ningin materal extrafo en el g6lido palve.
mlenty que ae degea granular, A vetes ge
acude a este expedients para Poder ranejar,
ya granulados, pateriaies molesros al estada
de polve. La aglutinacidn per formaclin de
witag de Filtracidn es otro ejtmpls de este
procedinfen,

b. Aglubimacidn Ligmtle

ﬂ'h:tl proceditpiento, via himeda también,

. parz consolidar particulas de acuerdo al es-

gquema de la Flg, 471, &5 el de emplear en

Un primer dpe de uniin puede Iograpze H1.n.‘.z de un liguide simple de humectecidn,

simplemente humedecienda el polvs. Er I -
quido de imbibicién retine, por tenslsn se
perficial, verias perdcules smle 81: eljming,
por reemplazo, la pelioula de alre. Por ylie
rior secada fe guita el Mquido de humects-

S

una solucidn. & ge trata de una solucifn de
compueste de hajs masa molar,. el mecanis-
mo de unln ex parecido al descrito antés: &8
formard, e el secado, um puente entre laig
pa.rt:iculas, en eske cago, de compogicion he

e 122 AN

=g’
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teppgénea respecta al lecho de polves (Flg-
47.2).

E.u:?-::amhh, s! utllizanos una sulw:i:fm arud-
sa {0 alcohdlica) de una macmm?l_acula oo
{oldsgena, capaz de formar mmofilmes ex-

" leogos de espesCr cuastmonomolecular, con
mafz y melaxado, podremos reedbrir las
nuevas unidades estructurdles C de mode tal
que, al secarse no sfle queden consolldadas
pﬂ:rndhmiﬁn, como en el CASD gnlerior da'la
htypectzcitn, sino per una cublerta firme
gee, por wu caricter macremdlar ¥ anisctrb-
pleo en aito grado, tendtd Ipualmente uid
vierta elasticidad, Se hadformadu h;ml ::::111:
verdadera epylmira o cclda que achia
brida ligants de las particulas, pridoc bemwlo
una unidn mis flhme que en loe cagos anbe-

rloTeS, ¥ (U, comn veremes em la parte Pric.
dez de estas pperaciones, es el procedimientg
mis wilizado pays graowdar (Fig. 37.4%

¢, Wodulaclin

Ea posible lograr, por via geca, una 3glo-
meracitn eotee A ¥y B (Flg 47.1), KT I
formacién de up puente sflide autbgene. Es
la operackin de nodulacién, comientemeate
mencionada come granulaclsn por fuslén a
Eritado, Ef en realidad un sinterizada: ze
hzpe up comlenzo de fusidn plistica en ja
superficie, ¢ mis exactamenie, 0 loa pumias
de contacto. Papa matetiales de bajo puntt de
Fugitn 32 Produce una difysidn molesylar
superficlal. Cotng el aportc témnico €5 breve,

a} enfriacse, las patticulas quedap unidas

por-avn puentt slide del mlzmg materlal

{ conaolidaclin putfgena) {Fig. 47.57.

Como varjante, 4 veced 58 ned el mlsmo
procedimiento usamde sustanclas que tengan
agua de cristalizacion coordinads, de modo
que 1a eemifusién lbera parte de esa ?gua
pomo  soluelén sobresaturada; a] enfriarse
st formars wamente el puente sdiida. Eg
&l caso clislce de los granulados. con dcldo
cjtrlen.

O

T

4. Cohesidn

Es posible, coma en <l case de la Fig
47.1, aplitando gna futrza externd al giste-
ma, aproximar las perticulas A ¥ B ki
clente pare que aparezcen fuerzas dg airac-
clén van der Waals ¥ quimlosorcicn, Que pro-
vorarin Ja untgn temporal de ambas partio.
las. Bumpf f4} ha csleolado I fuerta con
gque quedarizn unddas: ]

o il

94 g2

Fic. 475,

¥ ¥ Compictyudas dy Poivos: Comprindido, o o lados 1656

=2 s

Fic. 4T F,

en donde A €5 una congtants caracterizhica
del materdal, d £l diimang da Lag partienlas
yrladlstaﬂﬂaqu%mdisentmmbas,m
que F' tenga un clerto vakr de AgTepacitn
parmanenie, “e” debe ser, ¢n penerpl infe
ritr 2 100 A, con Ip gue s desprende gua Ia
apredimacidn debe ser prande, ¥ solamente se
logrd por presién enérgica Como vimos en
el Cuzdre 47.1, es pasible loprarls por pre
zidn, laminado o bien extrusidn. El fendmens
que 52 produce es mucho mds complejo,
ya gque hay deformactgn de particulas, con
difusién de parte de unaz en oiras (ionusién
metamdciica); en el casq de lz extrusién es
Hen clam {Fig, 47.8].

Camo algo semejante suceds an Ly formacién
tinal del comprimide, egty intrusidn plastica
serd analizada 00n Clerto dethlle més adelan-
w [ forjade del comprmida), Este proced!-
micnlo g5 el mis tomin en la Damada gra.
mlacldn en seco.

I} Anifisis de doe Métodos
de Granulacién

Unz vez que hemos lograde ligar una mesa
= lecho de polvos por cualquiera de Jos mé
toclos cuya tegria acabamos de Tesefiar hre-
verieatr, de aguerda g lo fundamentads, e
Impore Hjar mm Ymite controlade 2 esa cog-
solldaclin del techn. Bs 13 gperaclén de BT
nuluelfin, Podemos operar de diversas mane-
rin. Aqui haremos iguslments, un aniilsfs
1efifdeo del problems para camprender mejor
luepa Ias operacicnes a mivel industrial.

*P'

Operands por humectacién &5 posible, ¥a
sez usando 2gUA sola o bieo soluciooms agly-
dnantes, proceder 2 una nebulizastdn (g
Yspray”}). que, a la par que da forme y gy
mafe a las particulas aglomeradgs, prodoce
il mismo tempe su desecaclin, Ajandg agl
las particulas originales Je! lecho, Este ma.
tode &3 segqulda especialmente para microgra-
tular los excipienres pare compresidn divecta
¥ 2] tamanio de los grinules logrados e
Pequefio (100-230 5), como conviene xl fin
4 que 3¢ destnacd,

Fuera de este casa, ¢n todos Ios obros, el
limite 5 impucste forzangdo 1y masa del lecho
cobeslonads a *ravén de yp orificde o mafla,
En el caso de aglomeraclén por via hiomeda,
la fuerza de impulss serd discreta, dado que la
masa humectada Gene cierta plasticidad:. en

e e

el eag 5e este forzade deherd
producir en realldad una ruptury controlada

- (poT el tamanc de maliz

cado” por FaMIbH T paT e —————

“BEFOn £ed €] equipe terd ¢l tips de graou-

‘lado obtenide. Veamos lo que pueda suceder

cwandy Forzames pna mesaz Pliskes, plast-
Acabde, ¢ fracturable a través de un orificlo
(Fig. 47.7}. 5 la presifn es cootiona e loos-
titica, s= producird un cilindro gue eflorece
o 32 alre 4 la salida, siende 13 eflorescencia
funcién del gradiente de presién, grado de
bumeciacién, tamads ¥y Forma del oxificlo
¥ aaturaleza de Ios materlales, 5i la presfdn
e intermltente ¥ un bawedo secundarle va
soetando €l cifindm emerpents, e ohtendrin
particplas de aglomerads homeomérficas de

- SXS
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:?gﬁ'ﬂa Epectg al jecho de polves (Fig.

Eh—cnmbi:, 51 utilizamos una seluciin acus-
5% {0 sleohglica) de una mactomelécyla co

.lmdﬁmﬂ, capazr de formar monofilmes ex

0558 de espesor cuasimonomelecular, con
Mafa 7 malaxado, podremos recubrir las
Mievas ynldades estructurales C de modo ta)
%42, al secarge ny solo gueden consolidadas
P adbesidn, comg en ‘ol caso anterior de 1z
I:lhml!ctac‘.ﬁn, sinp por una cubietta fome
Y€, por gu carjcter macromelar ¥ anisotré-
Fieo en sl frado, tendrd ipuzlmente una
“Eita elasticidad, Se ha formado as{ una

adera envoliura o celda gue achia commo
brida Ugante de jas partfeulss, produciendo
UNa unlén més Arme que en 106 Casos ante

riores, ¥ GuB, como veremos en la parte pric-
tlca de estas aperaciones, 5 el procedimlenta
rofs udlizado para gravular (Fhe. 47.47.

c. Wodulscidn

Es posible loprar, per via seca, upa aple-
meraciém entre A y B (Flg 47.17, por la
formacitn de ao puemle sdlide aubigeno, Es
la operacifn de nodulacién, comlentemente
mencionads come prooulaciin por fuslén o
fritade. Es en yealidad un sintelizado: se
hace un comienze de Fusién plastica en la
superfice, 0 mds exactamentz, en log puning
de contacto. Para materiales de baja punte de
fustén 52 produce una difusién molecular
guperficial. Come el aporte téonice es breve,

Foav 474,

al Enfriarse, lag perticulas gquedan unnidas

T 40 puente gglido del mismo materlal

(consclidacion sutégena) (Flg. 47.5).

Como varjante, a veces se usa el mismo
Procedimiento ysando sustancias gque renpan
8Fa gde eristglizeclén coordinada, da medo
AUE la pemlfusiin libera patte de esp apua
©OM%  mplucion acbresaturada: 2l enfriarse
2. formard {gualments ef puente ssildn Es

o cara Clislen de los granuiades. con Aclde
cityicy.

————— -

d. Cohesion

Es posible, come en el case de la Fig
47.5, aplicando una fuerza exterts gl aism-
ma, sproximar las particulas A ¥ B lo sufi-
ciente para que aparezcan fuerzds de airac-
clon van der Waals ¥ quizsiesorcléin, que pro-
vocardn la unidn termnporal d: ambag particu-
las, Rumpf (47 ha calculada la fuerza con
que quedarlan unidas: ]

Ad

.
“oae

. Fre. 415

= Worwes Compactadas de Polpgs: COGIPRHIASE ¥ Groguladof 100

=24 .

Fic. 476,

zn d9nde A es una constante caracteristica
del material, 4 el didmetra de s particulay
y # 1a diztanciz que media enoe ambas. Para
que F* tenga un clerta valor da agregacitn
petmianente, “¢” debe ser, en general, infe-
rior & 1060 A, con ki que se desprende que |a
apretimaciin debe sar grande, v solaments sa
logra par presién enérglea. Como vimas eo
¢l Cuadpg 471, es posible Jopmarlo por pre
sidn, {gminade o Men exoesite. El fenfmenc
que g produce es mucho mis complejo,
ya que hay deformaciin de particulas, con
difusléy de parte de unas en giras {ntrugisn
metamgrfica); en ¢l caso de la extrusidn es
bign claro (Fig. 47.6).

Comas slgo sernejante sucede en la formacidn
final dal comprimido, esta Intmrsldn plastica
serd analizada oon cietto detille mis adelao-
te [ forjada del comprimido}, Este procedi
ndentn ez el mis comiin en la lamada gra-
wilacign en seco,

I Apilisis de Tos Métodos
de Granulactim

Una ver que hemes lograde lgar una mata
o lechg de polvos por cualguiers de los mé
todets puyy teorfa aczbamos de resefiar bre
voliepte, de acuerde 4 i fucdewantado, st
e Ajar un limite controlada a esa con-
willdacjsn del lecho. Es la operacién de gra-
vulicign, Podemos operar de diversas mane
r Aqui baremos lpualmente, wn andlisls
tedricn del problema para comprender mejor
luern |as operacicoes a nive] industrdal.

}P

Operapdo per humectacién & pesihle, ya
€8 usando agua sola o bien soluclones agly-
tinantes, proceder a una nebulizacidn (o
"spray”y, que, a la par que da forma ¥ ta.
mafic o Jag porticulas aglomeradas, yroduce
al Mismg tiempo sw desseacién, filando agj
13t particulzs originales del lecho, Este mé-
t0de o3 seguido especialments para microgra-
nular Jos excipientes para compresido directa
¥ # ramafo de los grinules iogrados es
pequefia (100250 g}, como conviene al fin
A e sg destinaci. -

Fuera de este rvaso, en todos los poos, el
limite ¢ fmpuesto fazando Ja masa del leche
cohesionade o tvavés de up orificis o malia,
En ¢l caso de aplomeracitn por via himeda,
12 fuerza de impulsc secd dizcreta, dado quela
ma3ia humectada tiene cierta plasbcidad; en
el casa de la viz seca, este forzade deberd
produycir en realldad uma roptura controlada
{por ¢! tamafio de malla) del lechs solidifi-
cado por fuslén o por presidm.

Segiin sea el equipo seri el tips de graou-

“lads gbtenido. Veamos lo que pueds suceder

coandy forzamos dna ToEsa plisbcs, plasd-
ficahle, ¢ fracturable a través de un orificio
(Fig. 47.7). 5l la presidn e contuua e igos-
titicy s producirdi un cilindro que eflorece
& 5 abre a la salida, siendo la eflerescencia
funcign del gradiente de presidn, grado de
humecactbo, tamaie ¥ Forma del omficia
¥ naturalera de los materlales. 5i la presién
es inpermitente ¥ un barredor secundaric va
cortandy el cilindro emergents, se chtendrin
particulis de aglomerado homeomdrficas de

L Fia. 47.7. .-6-
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una esfera, variando desde la forma dendri-
tica para presiones {ntentdientes altas, hasen
cuasicsféricas pary presiones  imtermitentes
muy bajas (sacudide) (Fig. 47.87.

Tante dendriticas como cuasiesféricas, se
pueden redondear por frolamiente en lecho
Auidizado {véase Granvlacijn en Lecho Flui.
do} o bien por frowamlents centrifuge {ma-
rumerlzado ).

En cualquista de los procedimienies de
granulacidn, la masa se halla expucsta a tyes
tipos de furrza® & (a sadida def arificls: oqn-
preslén, flexifn ¥ rorsifn. Los Ges cboipe-
nentes no actian jgualmente y de abi fupge
iz prlmera gran Giferencia extre los grann-
ladoz obtenidos por los difereinles Hpos de
equipHs.,

Con ]la masa bhumectadz podemos granular
sacudiéndcla enérglcamente spbre un tamiz

COMPRESION

FIu. 47.9%. Granulpda exlruide por presitm a om
wis de un tambz (87

de acero inoxldable, de malla cuadrada: ob-
tendrenitas Gn tipe de grapulade en ogue ]z

fuerza princlpal es Ja enerpla clnética .de’

gravitacitm, es el Hamado granulade sacudida,
Podertos, ceme esguemalizamos en la Fig,
47.7 forzar la maga a traves de gse tamiz:
es rl llamade granulads temizado o vermicy.
fado, por alusifn g la forma de gusano del
extruide. Podemos jgualmente forzar la maza
a través de un disoo de meral perforado con
grificigs eirculares p elipsoides, este disco
pueds ser estdtice o lo gque o5 mis corriente

glratorlo, se tepdri obp dpo de grarulods: -

por  dHsco  perforade. Finalmente =i hemwos
aplomerade por’ cohesiém fisica, la graomla-
clén deberd hacerse por mollenda: gropuiddo
molide a gruese (Flg 47.9).

Cada procedmisnte dnde lechos de grann-
s wom propiedades fisicas diferentes. Fue

TOREICH

milbmélelen (R}

Fio. 47.5¢. Silusts apmentads, de wm grédngle ex
truide DOT Dreaidn a brawds de wn tamir, soboe hepal

Forman Compectadas de Folves: Cowmpriovidos y Groduladne  JEST

Fre. 4T3, Granulado ewiraids por disce  pecibra-
- da (A).

a taiz de la inwoduccidn de las modemas
pilvoras 2in Duinoe, hacla 1880, que se cayo
en la cuenta Que los métodos de granutar
polvos, 298 como £l tamanc ¥ caracteres -
perficiales de los gripulos, evan capitales pa-
ra decidir &£] comportamiento ¥ la eficiencia
del leche floal Qe granvlos.

E Caracteres 2¢ o3 Granulades

Entre laz propiedades gue hay que tener
én cuenta al examinar los grioulos ¥ sus
lechios, cabe destacar:

m forna

= tamafio

= volumen aparchte
= Porpgidad

= dureza

= humectaciin

= flujo

= #laxticidad-plastcldad

Comparande entre 30 los grinulos  gecos
phtenides por oz procedlmientos citados, se
chservan diferenciss motorlas, algunas apali-

Frz, 4780 SHoMa fommo sn 425013 dil pranvlada
extruido por discs perforndo (4.

radas en detalle por BMfnzel [8-11) ¥ por
Fonmer {12},

a, Forma y Aspecto

Las gusznos extujdes por los métodoy re-
sefiados Henen Seccidn mds o menos circular,
sleado asf gue la mallas de lamiz por las
que s¢ forzd la masa, soo cuadradas, La pro-
brusitn que se =ngendra 2 la salida de esa

R L] rtr

Fre, 47.9¢. Cravplode saemdida ¢n lamic (A).

Fi= 4795 Crinule de

rranulado  sacodids (B




163 Formacotecnid Tedrica y Préckcn

oh Grapuladn en 3060 (prefbn T ruptacal

Fio. 47 A
adiente de prestdn-—
ﬂmemicmmas de coxn-

unida a las fuerzas ¥a ) 4, contri-

los gré-
perficit de los gusanos ¥ de i
nu.'ll:s ‘:ue oe Bngendran en su [racturd, di

feren wegin el equips ¥ método utizades.

A4 manual o mecinico
El g:rhinulit: L muy dentada, eon
nhlf'undn pendiduras v walles, ¥ muﬁi
g:r:n porosidad. Es el tpa de Er w o
mayor volutmen aparents ¥ mAayor p:!i::m aﬂﬂ
Es hamogéneo desde ¢l punta de 2
pamano de las unidades que lo forman.
je & Ppresion
¥1 granufado fograde per pasal
por dised perforado o pot grapulador pscl-
lante (ver oy adeiants), tarnblén  rimds

unidades vernicitladas, como gl ceso anterlor, -

de superfivie mucho menos dentada ¥
F:-::: tortugsa. Es mds compacto, con agregi-
clén de particilas de polve mayar, ¥ ool
prrosidad mencr, En cualite al ta;uarm de los

granulos

tenidos Por vlbrado, por
dizado ¢ POr efecto
tepen un fermato
culadgs— <on unia Supe

escasas grietas ¥ Pﬂca:n o, I g

e dentra de
finales, €& hnmﬂgh

una distribueién gausgiana razonabla).

El geanulado sacudido, al igual que Jos ob-

dondeades ¥ €D CUAR

gecads en jecho Hal-

da aspecsiin {spray).
esferoide —n0 Eli

Flcie homogénea, de
plnuesidades. Son -

pecs, especialmenit o de spray ¥ lechy

fluidao. . "
Finalmente, d.._g_’?i-.“_ul.&_d_u_.,_ﬂ_l—-mﬁ
presite, evidencia 2 m_ﬂﬂmﬂ-ﬂ-—mnw -

———

o hrtjge g5 de espérar d2.

] Ehl
El-jasaje por malla o disco Tinde s_ind:s in:
iiegular von particulas g amula

les en cuanto 2 tamano

y Formia. Log grénu-

de
1gs individuales 30n irregulares, Bl forena

pémpand,

gu obiencd
ta. Se engendra ::lpmm o evenuslmente,

hay Ous '[E_p‘IDCBSQT.

L. Volumen A:p‘l_armw

com superficle pniforme ¥ comEpac

4m, una canki-

Vienan . eere 38 has

Un granulado Dosee un yolutade yeraiiia-

lla representado. bor

gl espacio que oculd su

masa solida més gl yolumen de los £spacios
vacins: capilares, peliculas, ebc., ccupadas
por aire, gases del alre o bien —lo nuaél,'af
muy comdn en la granulacién via hiime

por EAad Agua. Tanto el w:]umen apa_.tm;c
como el wolumen real €% posible deternilaria
por Jos mévodos resefados en el Cap 1F
Obviaments, &l pague de los grinnlos en

un lecho influird de mede adicional g el
volumen aparente, Los graoulados por forza-

do manuzl o mecinice SO0 log de mayer Vo

lumen aparents, le
dlgoo, = éwtos lvs

giguen los pasados ot
molides v Eritades, due

TG, 4T3, Criguly de yranulede £n seon -3 0

rovines Uompectadar ge Polpir Comprimidos y Gronulsdos 15939

500 ] con les sacudidos, los da
ieche I ¥ , 1o de menor volumsn
ata ren ke,

& Porosidad

Es, en cierto moedo, funclfm del anterigr
La porosidad ne debe relacionarse sélo sl
grinulo en 51, sing también al lecho de gra-
nulos, y para lof fines de la compresidn, al
lechn granular empacado en uoa tolva. Un
estudic mas detallado de 1a pormsidad se ha
realizado ya en ocasisn del andlisls de los
espacios vacits de los polvos, asi como tam
bién &n el Cap, 15,

La porosidad de] lecho granular dependers
de 12 distribucién de tamafio ¥ de la forma de
laz unidades que fo componen, de la rugosi-
dad de #uy superficies v del métode de eme
pague del lecho en la tolva.

“& los efectos de 1z alimentacitn de una cé
mara de compresitn, no e pusde ol se debe
eliminar totalmenpe la  porosidad, ya que
de ellz depende ——en cierts medida— ¢l fu-
jo dei leche. Una forma zcinada conducs 5
urt lecho rigido ¥ no fluente, ¥ una forma
excrslvaments pitesg nos conduce 2 uba -
pida pérdida de carga gravitaciemal ¥ par
ende, 3 una ntala alimentacién en 1a cimara
de compreslén 6 mmatez. Este es un problema
telativa en las miguinas excéntricas, en que
la tolva tem# movimiento continee, perg es
trnportante en las mrativas en gue par In
regular no 1o hay,

La presencia de particulas gruesas ¥ finas
produce iechos de menor porosidad que los
que s¢ obilenen con grinules totatments uni
formes, ya gue lag padieulan finas Henden
4 lenar loz intersticios gue hay entre laz
grandes. Come veremos en 1z formulacidén de
un comprimtde, aparte de los grioualos, los
ybricantes ¥ los desintegrantes son los ge
gundos compoRentes qu= —en polvo— alper-
nat con los grimdos en 13 compreslin fnal

En ¢ procedimlentos de compresidn di-
rects &2 iptenta elaberar lechos de miloro-
grinulos uniformes, que rndan asi Uo ma-
terial de peorogidad comstante ¥ controlada,

4. Flajo

Como ya vimos para el casg de Jes polves

- {Cap. 45) v glsternas de estruchure seme-

jarite falet lechos tepen comg caracterizil
ca eritica em su competamiento, una Tegis
tencia- a movilizarze toda vez que el slstema

ez sometldo a unz feerza exterma. Tal resis.

"

tencia se aege cankg en la tot ad o
come a los desplazamientos individuajes de
las particulas entrs si. La friceldn interng
del conjunto, asi come Su estruchoa, ind,,
¥tn asj parz Pertyrher gl Hoje libre e
edglmos a loy granulados en iz elaborackip
-de comprimides. Como postulamas ya, 12 eseg.
cia del arte de comprimir ¢3 Que un volumey
dade tenga siempre el mismo pess; peyg
results que lz opatiupidad para sumplls con
ello, es decir, el mtante er que el huece de
la matriz rectbe de una telva una carga "de
granvlado es MUY torts en lay mAquinas <o
rrfentes reedible &n déclmas de sepundo ¢
en las modernas wlirarripidas en Fracclones
210 menores. !

Queda asi Justificado el reguisito gue Tos
granlados tengan un bajo efecte talud, men.
surable mediante el ya esmudiado dngulo de
repeao. Esta medids téenica, factible por poo-
cedimientos divertos (13-19) da una idea
del compertamlento prictico. S valor depen.-
de del comporte de las particulas o grinulps
menas estables, ¥ ho guarda relavidn direcrg
con la fhcciton intama del lecke

Nos guedz ahota par analizar lo que puede
hacerse para lagrsx un fnje apiforme ¥ efi-
ciente, Una columna de granulade wobicada
en una tolva que posee un orificio en yu
parte inferior, debe flulr. ;Qué medldas apli-
camos? Podemos mowver endrplcatnents o ha-
cer vibrar la tolva: lisamos a:i los agregados
momentiness ¥ “licnamos” gt lecho. Podemos
auxtliamos de un tornillo Arguimedes dectro
da M4 tolva gue fuopce el lecha hacla sbaic,
Podemeos aplicar uwltppagnido; cavitamos el le
che ¥ le damos emerpia clnética adicienal para
gue calga. Todas S9tae son soluciomes meod-
nicas que =lgunas veces g ven ¢h 1o equrlpos,

Pero, come ¥2 sedalamos, 1 pranolade o
comprimirse esti “acondicionade” par el agre.
gade de desinicgrantes, polve engendrade en
1z circulaclén de los grénubos, etc., de mode
que tales soluciones mecénicas —a veces bue.
naz—- eventuzimente pueden provocar i
disgregacién de particolas, de modo que Jos
polvos fugsrin hacia abajo por les huecos
dejadas entre los  grinulos; resultadoe: all-
mentacifn de matriz no homopénea, cUmRo-
gicién de los comprimddos incorrecta.

Las soluckimes altermabivas dis ed DT
ahQrd 30m; en primer thrming “lu%nr' T

granulos, aadicia sustancias palro que
rrepcan su Qoo

se adbleran a Ta an s
mignio, Bglos deslizaptes se estudizrdn més
adelante en su_estructurg ¥ Tanson-

R
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Obn solucién 5 producir wn gHDulo s
Ferleo, de haja rugesidad vy tamafie upifor
e En un reloj de arena, el lecho flgye
como £) fuera un liquido a través de up ori-
fHicio muy pequeno; a ese medelo teTlemos que
aoercemos, Sepdn el fln a gque dende el gra-
pulado —aecade en leche floido ¥ las com-
poslcdones— para compresidn directa, logra-
das ¢n ¢l secade por aspersido.

e. Humeotaciin y Disgregacién

Por dldmo, los grinules deberin disgre-
garse e s fluidos acuemos del orfandsmo
{gallva, jugos gdstrico e jntestdnal, i), po-
niendo an libertad lag pacticulas de polvo
que los constliuyen, entre las que 5€ epcuen-
tran las de Firmaco.

El tiempo (g velocidad} de dispTegaciin
depende mucho -de su composfeidn Juimics,
pere tamblén influyen olres factores:

= humectacitn ¥ solubilldad de los com-
PonEntes

= amaiio de Jos griouvles

- pﬂfﬂﬁtdﬂd

En vt comppimidos, los pranulos tiepesn va
muy =scasa porosldad, por lo cual este factor
fncide wélo en los granulados dispersados
talez comio (sacarurcs granulados, granmlados
sfervescentss, etc.]. La que declde en §lima
Instanicla 1a dispersién acuosa de los grénvlos
es s twymane v su comducta frente al agua.
Fn ese gentido, las augtanciss ntegTantes da
un grinulo pueden clasiflcarse en dog Hpoes:

— hildcsEilas
—= periifilas

Las aerSflas, debido a su pelzrdfad, por
lo comiin s hidrerepelentes ¢ bien oy po-
oo golubles en agua, Pero o que Jas distingue
¥ daz «l pombre, &£ la propledad que tienen de
rodesrse do una pelicula tends de alre o gages
del mismo, que Implde que Leguen hasta la
pariicula lox polventes g lguides dy imbibt
clén = que ge intenta que se disgregue, La
gtuaclén no z& plantea en el comprimtdo
terminade, 4l cwal ~—come veremiby—. sz le
sdaden; desintegrantes; pera el grinulo en
que #& msuslye ese comprimlde carece de
mecanismye convenclonal parta resdlyerse en
partictlsg. Una medida indirecta de 1a humec-
taclén ¥ solubifidad de los grécules iz da
el eneayn de dlsolucién de comprinddes (véa-
2= ¢! Htulo 47.8. Normas ¥ Ensayos) gue

realizan algungs fanuacopr. .ﬁ. com-

plementario del de desipbepraclim-

Las sustapciaz aerdfilas {no son Necezaria.
ments lipofilas, de ahi su pombre Doce con-
venricnaly oo humectan ficilmesls, comd
sefialamos, ¥ a esa categoriz PETiChecen ma-
teriales tales como la fepaceting, carbdn,
sulfonamidas, sales de calcio, hldreide de
aluminia, taleo, estearatas alcalinotérress, ate.

La aerofilly eg vilida Incluse para gl meca-
nlgmo inverso ¥ eg de interfs examlnar €sto:
eort nds diflcuilosgs de graowlar por via
himeda, se mojan mal, ¥ o s8lo gso, una

vez que havamos logrado reemplazar [ peli- .

cula dr alve que rodea esos polvos por una
pelicula de agua, ésia también serd retenida
fuertemente, y en general, las Zygtancias
aevifilas una wez grapuladas por vy hameda
necesitan mayor bkemperatura ¥ mdypr tiem-
PO para secarse,

Para que ge pueda grapular <on facilidad

¥-pata evitar las ulterjores difichligdes: de
mixtEilas

_ podri echar mang,
de diversor recumsts, Se puede-mezclar con

und sustancia_dilpyente que. sea . hidedfila;—

com& son ¢}_almidén, lactasa, £Ic., con la cual
ge_revierte 1a poladdad del geisdo——fcte—es

un procedimiento casl de nitlpa en ]=a Fomnu-

laeifn de un_comprmida,. Ctro expediente es
el de afiadir up agente humectant® sn peque:
fias cantidades (Jauritonjfonatos, pollsarbatzs

etc. ). Mig recleptements s¢ ha acpdida a la -

formacién de aductos del Firmace aerdfilo
(eom ured, coprecipitados con FYT, ete.). En
ocagignes, se emples para graonular pequefizs
cantidades de uwn solventz orgdéhico cuyos
vapores, desplazandy M pelfcels de afre, per-
miten una melor humectecifn; tay favore
cida es la cligica solucdén agludnante de
gelatna aleshélica (ver mis adelapre?.

Las sustsnciss hidréfilas se dimelven f3-
cilmente en arua o lo capizo €0 celda com
mpidez, ¥ a esa categovia Relfepecen por
eletpln la urea, kactess, seardsa  manitel,
sales de compuesios orginicos muy sclubles,
¥ matedales de gran hidrofila, zungue no
hidrosclubles (coleldes hidréfilos) rales como

_almidones, derivados de alovidomey, agar, car

boxicelulesas, ete.

Con les gustancias hildoifilas, Jas precau-
ciones son ipversaz g las de los casos ante-
rores, 5i hlen som Ficiles de habzjar por
via hnimeda para proceder a U granulzcidn.
£8 congitnle gque «] printipiante anadas agua

Fx, 47.11. Defrmaclin peor flocifn

en demasiz. Ignalmente, lon pripulos secan
¢ mucha wayor raplder gue Ins aeréfilos.

No escapa =l lector avisade que Ja formuo-
lacign de! granulado desde ] punto de vista
de conferirle una buena hidmfiiy, ez critico
en Favorecer la Blodispopibilidad de los fir-
maces administrades en 12 forma posoldgica
de comprimides,

£, ElastHcidad v Plesticidad

En 1a ehtencidn de comprimides, el desting
firal de polvos, muctogrinules ¥ prinulos es
el de consclidarse para producir, por pre
sifm, ] compacty Fnal. Tal consoldacién
Fresupone que las uoldades estmycturales que
=2 Comprimen 900 capaces de deformanse poT
atcliin de la fuerza mecdnica, sip perder so
individualidad, (o sea ein pulverizarse), ¥
estableciendo nuevas relaciones geomeéticas
¥ fieicas ente sl De ahi que laz cualidades
regligleas de elastleldad-plasticldad de los
granylos sean de importancia para lograr ta-
I ghjetivos.

Para completar lo viste en capitulos ante-
Tiares traerernus a colacldn alganos aspectos
teplfgicos bisicos que tenen relevancia parz
nuesra obletivo {wvésse B-11, 20.28). .
> Decimos que un sblide {particnla de polva,
franpnle, comprimide) s deforma, cuande
sufre wariacifn de sus dimensiones y forma,

En casas muoy geperales (porasidzd notable}
buede, con sl Hempo, baber varlacidn tam.
bi¢n en #1 volumen.

Tzl deformacisn puede producirse, sea por
varlacién en la temperatura o blen, por fuer-
Tas exterlores gque actian sohre el séldo,
Por 1o gensral, en la teoria de 1a compresicn
consideramos silo estas nlthmag, gungue no
debe omitrse, en 03 razomamientos riguro-
nos, el efecto térmico.

Consideremos pna particula solida ¥ una
fuerza extechx, Las deformaclones “elemen-
tales™ que s= pueden produclr son vadlss: pon
traccldn dei sfldo en una direcciio ¥ en
sentidos opuestos tendremos ung deformaciin
por tensidn (o elongaciin} (Fig 47.10.).

51 se considera sipmpre una particula sblida
anfizotrépics spstentads  mecinicaments en
sus doz exirtmnos, apliquémos una  tension
perpendleular 3 so gje mayor, lograremos UnG
deformaclin por flexidn, )

Bi e aplica una fuerza tamhién perpendicu.
lar a su eje mayor, pere tangenclal, ¢ pro-
ducird wna defgrmackn por corte o cizdlla
(Fig. 47.12).

La aplicacifn de un par tangencizl de sen.
tido opuesto engendrs Una defeemacidn pox
torstde (Fig. 47.13.).

Finalmentz, procediendo en direcciomes
omuestas a las aplicadas Para ¢] primer case de

Fre. 4712, Defotmusidn por cacke.

& e ©

Frc. 4713 DOefomocidn por torsén %q
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Fic. 4714, Defrmaclés por compresitn.

defermacién por tensidn, tendremaos la defor-
maclim por compresidn, que es la gue mds
ngs interesa, aungue debe enfatizarse gue en
iz génesis de un comprimido, coma veremos,
todoz estva Hpea de defonmaclones son de
esperar que se preduzcan por sus particulas
solidas integranies (Fig. 47.147.

Fara Jos materlales gue entran en la ala-
boracidn de loz comprimidos, podemos ob-
FArVAr Un romporizmisntn de Aeformocidn
que €3 funcién de |z futrza aplicada. Eo la
grafica de la Fip 47.15, 52 puede seguir me-
jor Ja telacidén existente enbve la  tensidn
aplicada ¥ 1a deformacién, ésta jlEma medida

por 1a vadiacién geométrlca producida.

51 sa parte del punte A, al aplicar 1z fusrza
3¢ observa un iocremento de la deformacidn
qu# &5 directamente proporclongl a ella {1ec-
ta AB). 5 cesa de actoar la fuerza, «] 24
lide recobra la forma gue tenlia en A fclefor-
macifin = 0), Esie tpe de comportamients
¢ denominag elagticidad v la deformacidn a
lo largo de AR se dice que €9 eldatica: cesa la
Fuerza 58 Tecobra la forma. La expresico gl-
gelmalea de esta relacidn slmple, se conoce
e reologis. como ley de Hooke (203, Pero
=i Ja tenslim o fuerza sigue achizndo, e corm-
paztamients del silids toma ofro aspecta.
Comenzanda en B &5 posible ver que, al eesar
Ia fusrza, no ke recobra totalmente la forma,
A paitlc de C discreton Incremsntos de la
fuerra producen deformaclotes mayores, al
supritgir T pe ge recobra ]a forma oxdginal,
la deformacién es permanente. Fl comporia-
miente del s6i1de, Indclado en B, 7 que ya

T TENSIDN]I-

e completo #n G, e denomina plaszticidad,
¥ la deformacién pldstica mepresents la so-
presién de las fuerzas intermolecularss eo el
stillde primitive, para crear cimas relationes
nuevas én obra punto del solido; tal camblo
de loous de accidén de esps fuerzaz produce
una nucva forma Lnestable, Si contlnyamos
la presfdn, em €] punta D, el sdlido ya no es
cipaz de abserber la energia con deforma-
tign —sera pdiatHea p plistes— ¥ la tiotea
maners de absorberla es creabde energia de
syperficle. En olmes téominds, al llegay o D
s2 produce la ruptyra del sdlide, 7 en e
cazn de los granules sometides a compresidn,
elln significa la pulverizacién de los mismos.
Entre B ¥ C el comportamiento ¢ mixto; an
lag proximidades de B hay agn muchs elas.
tpidad vy poca plasecidad, en tanie qoe I
Inverso sucede en laz wecindades de C, El
puntg B es 1a lamada tensidn bilcial de fluen-
cia, ¥ € el putito de tensidn final de flusncda:
a paniir de &, el comportamients del s6lde
ey plastico, no hay recuperacidn formal

" De las conslderaclones anteciores se intuye
que el fendmeno es més complejo de g que
aparenta, o fastor que no tuvlmos en cuen-
ta enbrard zhota en juego: el tlempy. Las
ecuperacionsgs de farma, yendo de B hacia A
no pen instantdneas, lag linea curva pungeada
qua en la Flg. 47.15 mutslra el camino oo
min para muches materiales elfsticoy cuan-
do cesa la fuerza deformante, estudiande
T ¥ Il en foncidn del dempe. El que la re-
cuperacidn eldstica no sea instantines oons-
Hryye ol fendmenp de hispéresis slfstea.
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qm‘amas luegh, ¥ como ha recaleado

Hisrtand (28} muchos de oz problemas de
la ¢ompresion & vhican an esta drga {véase
mis adelante},

Los grinulos sometides a compresidm se-
fren los dlstintes génerss de deformacion
analizados {tensitn, flexldn, corte, torsitn ¥
compresibn} en wna modalldad eldsticoplis-
tica. El problema radica en que cada tipo de
deformacidn (ene bn valwr propio de ten-
sién de fluencta, por 1o que la compreslon
final apartte coma un femdmeno muy com-
plelo, en que la naturaleza de los materiales
¥ su histerla previa son de importacceia.

2. Andlisis Fizico de lo Compresion

En su forrra mis ezguemidbca, uo pom-
primido s¢ pooduce en mna matiz o espacio
cerrado metilice, Por accion de la presidm,
La Flg 47.15 esquematizs la secuencia de
loz sventas, Uusireda en corte de la matriz
M, gue alola un pupzdn inferior Py, sobre
€l cual se forma la cavidad que seri lenada
por los grénules G (1), Acto seguide descien-
de el pumeso metflice superior B, que opers
la compresién o compactacidn, Terminado su
trabajo, P, sube, abandonando la cimara de
compresién ¥, de inmediate, comienza gl as
censp del punzdn infenor (TV) que empo-
jazndo hacia ardiba el comprimido terminado,
lo hace aflorar a la superficic ¢ la ma-
itz (¥

Corresponde e andlfsis detsflade de esay
etapas desde el puntp de vista del grapula-

"

o

da, relacitmpndo la deformecidn v la
fridad de los materlales con la forma
d«l comprimide. La mayoriz de lag
tades qué ge originan &n la compresitn .
van de moblemas a este nivel que ne
sida recongcides ¥, per 1o tanta, no se
vemediade, Seth (21}, Sesling (28) v I
tand {29} son laz referencizs bésteas -
estog estudios tedrico-pricticos, Comenza
en fz sitwacidn (I} de la Fig, 4715 ;
nulado liend hasta £l rax la. cdmara de «
presicn. Al descender el bunsén  sup
comignga gl ciclo de compreslim; la ene
cinética que trze ¥ gque lnparte al Ieche
granutas, al principio e5 absorbida, ec
mayoria par la fricoldn entre lag partie
al apioximarse inlimarente upas 3 o
con lo gque el £x prapulado gueda fivme (
47.17), E5 {2 faze Namada de acondicd
mignty ¢ empaquetammiente {“packing”)
granulade. La porosidad del lecho dismi
gpreciabléments: en uo PTiMer momenta
desgparicidn de los espaciod vacios entre
nulos o panticulas m&s que a una diso
cldn genuinz de 1a porosidad intrapartic
El aire que existe entre log granglos o
ticulas sale fuera en £sté Mmamento, ¥ ¢
porosidad es alta v hay muchos finos £
gible observar —por la fugy de finos—
“gfecto ecorona” de salida del aire inte
tleular.

Al eontinuar la presifn, los grinula
campEctan, cHNERFLT por perder sus
Jares ¥ luego se intcia la deformacidn

¥

Fre, T8 Epquema de ]a ormpresidn. F-?'%
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47.18.}. Fata es glastica al comiengo pars
algunos de Jos materlales o de Jos grinules,
peco come Iy preslém continda, se lega g la
presibn de fluencla, com lo Que s aleanea
fa deformacin pidstica: algunoy de los sdli-
dos fluyen —cual un liguldo eapesn— en una
eerle de direcciones, detenminadas por la méis
ripida disipacién de 1a tensién , que se
hallan sometdos. La energls de compresidn
En esdla fegunda etapa de deformgucicn . es
eonsumlda por la fricclfn cootrg la matriz,
¥ por &l trabajo de deformacisn plistica. Es
comin que ko Jos punios de comiacks Nrlen
Partculaves, s produzean en esta etapa flash
termilcos que gperan un slotetizade de par-
ticylas (20, 313,

Al comprimlr cualguley matetial solldo be
Bega a una presién, varfable segdn 1a nato-
releza del mismo, en que la aproxlmaridn
de lax moléculas hace surgls fuerggs de cohe-
sldn, Los grinulos, sufdends deformacinnes
eléstico-plisticas; emlten protruslones gue ze
enlazan enire si, hacleode cohesisn en los
Puntos de contacto préximo ¢ inHimg, Tal tn-
trusldn gt dan protrusiones caracteriza I2 ter-
cera =tapa de la compresidn: el ferjade.
Dsands un simil geoldpico, puede decirme
que g¢ produce una inmusifn metzmérflea
entre los grinuloy, engendrindosze 1z ocohe
rencia del comprimide final pop engarzado
de ellos.

El furjade ¢s la etapa eritica en {2 forma-
cifn de un rompomide. Ahi sparecen todas
las virtudes y los vicles de la formulacién
¥ de la graomlacién. Las protrusiones ajErcen
efecton de atriclén unas con otres, de modo

Fre. 4739, Fase de deformacifn.

que gi hay particolas moy duras, su defor-
macién por intruslén pusde pulverizar oirvas
mas blandas. En este aspecta es natorio el
Erdnule de lactosa, muy dure ¥ con alta pre-
sidn  plagtificante, gue es capazr de engen-
drar por medic de este mecanismo, polvo
interhg por genuloa pulverzacién,

Igualmente en el Forjade es que se apre
via el equilibrie de formulaciém que debe
existiz entre componentts cem deformacidn
plistica y los de deformacifn eléstica para
la presiém com que se esti trabajanda. Un
exceso de elfdeticos oo produedrd un forjado
comveniente, y 2l cesar 1z presidn, =l com-
primido se desintegrard, va que por su elas-
ticidag] intacta, los griovlos recobran su for-
ma primibva.

Subongarnos ahora que, una vex lograde
el focjade corrects, ¢s decir, consdlidade el
comprimide, sigue aumentznde la presién.
Ne er uo casy hipotétios gino real, product
de unhia gperacidn mal estudlada. Los grdnm-
los ¥a habfan llegado al modwimo de su defor-
macitn plistes ¥ no s6ly pos acercamos al
punto I de Fig. 47.15; la pasamos, produ-
tléndgse el colapse plaetleg de todos Iog fors
jadus: la energfa que slgue ingresande al
sleterna —Inabesrhbible ¥4 en =] trabaje de
deformaclén— e& congame en epergiz de su-
perficle; se provoca la pulverizacién de goi-
nulag ¥ forjados; a la salida, € comprimlde
aparece 5in esbructura, cuando ng tetalments
prlvedzade.

En un clelo tdeal de compresién, ésta se
detietie en ¢l foriado. En 1z prictica es inevi-
table que se produzesn yomas de pulveriza-
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cidn: 1ga engendran regionexs de
deformacl®l plisdca predominante, y otras
de preferenciz elistica.

Al injciarse hacts arriba lz oprrera del
punzdn superior {etapa LI de 1z Fig, 47.26)
se produce un alivin de piesldn ep ! Een-
tido axial, ¥ oz componentes gua sflo bhabian
experimentade deformmacién elistica, al recu-
perar forma, darin una pesultante axdal con
expanslin dal comprimide ese eantido.
La etapa fizal de la compresida (IV v V)
es Ja eyrccitn, ol comprimido =flora de la
matriz, a su salida el alivio de la tensidm
elagtiva es dlagmemral, 1a slasdcidad residual
ditata el comprmide en esa direccisn, De hee
cha, un comprimide hien formulade y terznd-
nada, oo cdbe en {z mamiT qoo le b,

Resulta de este examen qus o toda Formu-
lacifm debe haber um equilibdc ente los
compenentes | grinules, pardoulaz de polvo)
que sufran deformacion plistcs ¥ los que 1a
axperimenten eldstica, De ng zer asf, la his
teresis de ettos dldmos suprimird las cohe
sipnas logradas en ¢l forjado ¥ el compd-
mide pesoltard fripll o s Adesharz,

La recuperaclén eldstics oo tiene por qué
sar instantinea en bpdos 'os casos particula-
res, 7 hay magerigles que terminan su expan-
sifn wolumétdca mmucho después. Este hecho
Hene especial lmportancia si tales comprd-
midos van 3 ser ulterlorments revestides, de-
pen dejarse un tiempe en cuarentena hasta
que termintn sp expansidn, ¥ Tecién enbon-
ces enirar a revestimiento. De no hacerlo
asi, con el tienpo la histérezis de dilaracidn
shricd la cobierta.

b. Transmisicn de las Fuerzas de
Compreridn

En el traramiente figieo anterlor hemes
prestado preferente afencddo 2 f{a particnia,
al prinule v al comprimide coma entldades
ettructurales que cambian durante la opera-
clén de compresiém, Se¢ desprends de 1o di-
cho que las estrichovas sélidas con gue ests-
mos trabajando ne son vmiformes. A esta
peeuliaridad contribuye también 1la circuns-
tancia de que la transmisiém de las Foerzas
de deformoactim dene contngencias muelb-
formes, especfalmente en lox slstemas ints-
grados por particulas, coma es Bl case de Jos
grinulos ¥ e polvo gue forman el lecho del
cual saldrd el comprimide. Del agunto se han
ocupade Shaxby ¥ FEvane (32), Train {18),
Nelsem (33), Hiestand (28), Unckel (343 ¥

nuladsa
2.0 \R;wrz’w :
otros, este OlHmo em especlal relacfonsindolo

o la pulvimetalurgia. Por len tanto, resulta
de imptriancia para comprendser mejor la for-
marién del compacto, gl esmdlar la distdbu-
clin de lax fuerzas de compresidn, tanto
dentro del compo del compacty come €r la
maiglz ¥ pupzmes.

Ta metddica experimental para ello se Deva
a cabo de warfas maderes, Se adiplaoc las
maquings de comprimir com dispositives qus
permniten evaluar las fuerzas de presldn ejer-
cidas por el punzén superior = inferior {35,
357, o bien, usar sensores dentro de la ma-
trir para cuantificar la presidn sobre ella
ejercida ¢33, €6); wna variante &5 utlizar
una makeiz de polimetzerilale transparente,
ahservends las lineas de tensiém com Juz
polzrizada (37). Un métodg muy perfecrio-
nade de gran interés €3 el de Tradn (18) que
distdbuye en la masa pequefios reglstradares
elfctricos barosensibles.

Una wista sucinta de lo qua se desprends
de tales estudiod experimentalss es ©como
slgue: para las miguinaz de Impacte (vEéase
Maquinarda), 5 derlr, sguellaz ea que la
presidn la ejerce el punzdm superier, la se
cuencly de evenios estd hien definida. Al
comitnzo de la ocompresiim, la fuerza viva
del impacto es consumida en el empagueta-
mienty, Luego se corsume en la deformacién
elistica, Ea deformaclén plistica represznia
la reaccidn del sistema a la tepsiém a que
£5 somethdo desde arriba ¥ 1a feerza 3o disipa
hacla abajo ¥ los costados por puntos de
fuga- Se epean asi fuerzag de reactlém en la
matriz (M, M- de la Flg. 47.19) ¥ en el pun-
zon inferlor (P, Fig 47.19), En 1a Fig.
4719, ge da uoa lded esquemdtica de la
dlreceisn ¥ sentido de tales Fuerzas de ac-
clén {P,) ¥ Teacciin (M, M, P.). Adiclonal-
mente, se Uustran a5 Moeas de Srtoclém F,
Fr que aparecen en la excurslén hacda arriba
del punzop infericr

Las tengiones del sistema serian ideales
sl se pudlera iransmltir instantinearmente
P, en todas direcciones, ton lo que

PP, —M=M

Resulta evidente que la disipacién de la
cargs sobre un grinule debe ser instantinea
¥ no puede ser absarblda por éste nada més
que ¢ Ja medida que wea raspondida com
deformacidn, De otro modo e grinulo ae
pulverizaria. Seolamente una buena lubiiea-
ciém interpranular ¥ otrl matdz-granulsa per-

et R e e s amle
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Fre 4T.15. Distcibucisn primarly de Las lingas de fuerza durants la  compresiin: miquoina  excéntrica,

mitird un ripide equilibric de fuerzaz, ¥
gabre tode sy aniformidad.

D& na =&t uniformes, por ejemplo B, = =
P, la densidad del comprimide serd wmuy
heterogénes, ¥ uha mitad —en general la su-
perlor— gquedard algo comprimida, en tante
que la otra se pulverizard, De hecho, com-
primidez mal lubricadss o de granulaciéa
deficiente, pueden salir bien en migquinas
rotativas, en que P, = P, Pero ests mismos
no se forman en méquings excéniricas.

La mala lubricacién lntergranulos dificalea
enoroemente la  dislpacién de cargs, ¥ la
compresifn puede adoptat otrp petfll: ha-
cerse en planos normales a la direcelén de la
tuerza compresore; 2n la eyeccion, dicho tipo
de compacte se hojaldrard (decapado, capp-
fng).

For la menclenada técnica de Trafn (187
es posible eepuir 1as 1fneas de presién dentro
del comprimido, ¥y la Fig, 47.20, tomads de
ese auior, muestra cimo £on los COMLOTROS

2200

,l

Fic_ 47.20. Cynigmnos de oive] de preslén dentre de un comprioide (187,
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de nivel de Para un compacte de car-
bonato de magnesia e (F, - 2 040 kg em-2),

Se ha Intentado cuantificar, aunque s6lo
sea aproximadamente, la relacidn de fuerzas,
asi como tamblén la resigeneis tensil del
corpacto. Para el caso ge 13 Fig. 47.19,
Uncket {34) derivi la expresiim

Fi o= Phexp (irﬂ)
D

donde L es |z alura del compacto, D s did-
metro, ¥ €5 el coeflciente de Fricrion grinule-
grinule ¥ #, la relacidn de tensisn  axial-
radial {cuandn la transmisisn de la Fuecza
axial £n sentido radial ex tmal m = 13,

Esta exprasién pome de pelieve la lmpor-
tancia de lubricar los gripulos entee i Cu
tendicndo a 1) (7 tendiendp a 1), poca altura
y diimetro amplia. La ecuacidn na se aplica
z 1gs casos de Pr = B oo son las motativas,
aunque para &stas, algunos autores, la res-
fringgn a Tonas termedias del compacto,

La resistencia ovensil de] campriaide Is
paleula Summets (38) a partds d« los datos
de pensitn de tuptura del comprimide {véase
el Tit. 47.8 MNomas v Fansayos) medidos
en un modelo Ingtren ¢ en un Erweka modi-
ficado. Este autor deflne la resistencia tensil
Rt del compacty como Ung funckén de la
presiém de ruptura Pr, didmetvo D ¥ altura L.

2 Pr Fr
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41.6. ESTUDH) DE LO3 MATERIALES

A. Princil_:l-ios Generales

En =] ttnle OBJETIVOE ¥ OPERACIOMNES
hemos fustificads, de manera general, la for-
mulacién de un comprintido. AllL ze deiG ver
que lz formulacidn de oz lechos para com-
pactadas tendra £n cuerila el logro de un
material uniforme ¥ tomprimible, gue ulis-
riormente podri con Eaciltdad, revertitse a
las unidades fundamentales (particulas de
polto} que o sngendranon,

Loz adyuvantes que se mezclan al firmaco
deben poseer vna serie de cualldades para
calificarse come tales. En primer Wrmino,
contrbuledin de mode ezencial a resolver uno

0 omas pasos de la integracién mecdpica ¥

Fsica del compacty; en sepunds lugar coad-
yuvarin en el objetivg ierapéudes del far-
maeo no s6lo Facilitande su bipdisponibilidad,

sino inciwgo actuanda Hyametite @5y Eal
sentidn (igoremento de disgregacién, de zolu-
bilidad, de rransferencia, ste.). En beroer Jy-
gar, na poseerdan actvidad biclégica @ tera-
péutlea per se, incluyendo #n este Tabro §a
toxicidad; ésta se examinard tantg desde el
punto de vista agudo como CTOMICO, ¥ que
oo €5 excepoionazl gue haya cormprimides a
tomar T irniae,

Toda formuplacisn de comprimidos deberd
pasar Pt [as etapas de opdatieacids gue Fa
sefizlamus para el casc de las ci&psulay, Be
iniciard con una prefoomulacién  tehtativa,
en gque s& considerard ia desis de firmacoe ¥
el ramafo Final (forma y pesed a dar al
eomprimidg, Imualments se wended en cuents
Ia finalidad del comprimide (accién sisté
mica o local), lax pesitles incompatlbilidades
entre 105 componentes, ¥ 1os caracterss micro-
merikeos y  reoldgicns de los mismos Un
apdlisis de las caracterisdcas del Firmace
nos indicard si es pasible udlizar agna para
ta granulacién, con lo que resolveremas la
v¥ia a seguir en la compactacién {bimeda
¢ seea), La preformuolacion teatafiva ge so-
meterd a la prusha experimental ¥ los dom.
primidos estodizdos €n cuanto a Sus carac
teristicas hisicas (wdase #] titule 478 Nox-
mas ¥ Engayos). Con todos estes datos cuida-
dosamentes anallzados, se hard una formaula-
¢ifn lentativa que, por aproximaclones suce-.
sivas de perfeccipnamients, datd 12 defini-
Hva,

Los materiales que integran una formula-
cidn d¢ comprimides podemos estudizrlos di-
vididondalos e tres ealegoTias:

= l_‘i_n-naco{slh acHvos(a)

="adyuvantes: diluyentes

— ahscrbentes
aglutinantes
desintegrantes
Tubritantes
grusiclépticas (colarantes,
sabariranited )
recubrientes

[

- agua

B. Farinaces Activos

Li fundamentaciin de on comprimide es
el FArmaco(s)} activo(s) del cual debe ser
portador, Ellgs deberan consideracse desde
distintoy puntes de vistas

dosis
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tamano de parifoala
Eotubiidad

En el fondo, todas estas propiedades estan
interrelactonadae. [a dosis detérminard fa
centidad por comprimide y [2 tanddad de
adyyrantes£difoyeTes T Bl Ta relacitn enlre
ambgE e pande (el firpaco puede iotegrar
tutre el 005 ¥ e 70% del peso), de acuerdo
a lo que gefialameg ya en €] Titnle Mezclado
de Polvoa, ¢l tamaiia de particula deberi
ajustarte a la relacién de mezclade. La esta-
billdzd juega tamblén un papel importante.
% bien Ja de comprlmldes es la forma de
méxlma estabilidad, som muochos los fdrma-
cos que s¢ degradan aun £a ellos en forma
mis o meoos ripida. Tal 5 el casp de los
antibistoos, vilamings, ete, Loz psindios de
entabilidad, poc tanto, informsarin sobre Joz
excedentes da dosis a ingresar ep el commpri-
mide para poder mantener el valor de etlgue-
ta dectarado 2 rabo de uwn lapsp razomable
£1 500 dias). Los mismas estodlys darin no-
ticla sobre 1z hidrolabllldad, lo cual decidicd,
como ya diffmos, of wdtodo de granofzcido.
Fxta estabiildad hay que estudiarla eventual-
eote a las temperaturic 4 que sc geca el
gramuladn, ¥ & balanceard tal estudio <on
s conalderaciin del Iy de la sustancia.

., La solubilidad ge anallza junto con la aero-
Hlizhidreflia, ¥ Ja copsideraciin de smbos
fatos aconsejard 1a adopcito de medidaz con-
ducentes a mejorar dicha aolubllidad (adi-
vidén de humectames, [ormaclfm de adoctos
de ures, coprecipitades con PVP, ete.].

En el Cap. 44 analizamos olros pardmetros
nue copvendrd tambléin tener presents, en
especdal la dursgz  texfura superfical, fria-
bilidad, etc., ¥ singularmente €l egtadn cris-
taling.

El sistema ¢n que crstallza el Firmaco,
agi como la presencia de polimorfisme, in-
fuye en distntas propledades, ¥ ya estudia-
mos o refersmte a la sglubilidad. Por tal
mutive, de verificar gue el fdrmaca fiene
pollmorfos, sleglremos agquel de  splubilidad
‘acuosa mayor. Asi Tawashl {38) observé que
el pollmorfo IT de la sspidna (obtentdo por
recoistalizacidn en hexano}, #2¢ disuelve un
50% mds réplde que ¢l polimotfa I, que es el
comiin, Este £8 un ejemple entee wuchos de
la impostancia del palimorfismo, Pero si bien
£gte enpendra eolublidad preferencial, el sis.
tema cxistalinog a2 su vez da ordgen a vma
cirnpresibilidad preferenclal Lamhlén. Este
aguntgz 1o ha eshidlads en detalle Jaffe y Foss

punty de Fusidn

Y
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(40) ¥ por al eguipo de Carls——véaac
Summers (337,

Hay algunos firmacos gue son capaces
de comprimirse sin necesidad de ningda ma-
teral edicicnzl, ¥ a menudo coo muy escasa
cantidad de lubricante o desinteprante, No
son muchos, ¥ 58 ha observadn que la facl-
lldad con que una sustancia engepdra defoe
Mmaciin plistica ¥ engarzade entle sus par-
ticulas, depende en cierta maneza del sistema
erdstaling que adopta.

Es posible predecic gl erear muche que
el cristal adecuado para comptlmir es el de
nomernsas dislocaclones, escalones, fracturas
supcrficlales ¥ comportamiente Griffith, ea-
racteristicas ¥a revisadas en ¢ Cap. 44, A
tllas debe anaditse un baje midufo de elas-
todad, Fn la préctica se ha obzervado que
exdste una relaciin entre los compoestos bi-
narlos o simEtrlens v 1a compresibilidad. Apa-
Tecem zsi como de compresibn dipects las
suttanrcias pertemscientes a| saterna fsomélri-
co {cikica, octaédrica}, en tantg que se
revelan como de muy diflcll o imposible
compreslin divecta, las pertenecientey al meo-
opclinlcs. Lamentzblements, 1las moléoulas di
¥ tiatébmleas, por lo general. pertenecen al
izmétrico, en tante gue las sustanclas orgh-
Nicak compltjag 4 cop més de cineco dtpmos
tienden a cristalizar en memoclinico, y unas
pocas en triclinico,

Lo snteelor &8 una slorple regle de ovlen-
tagidn. Son compresibles los eibicos

cloruro de sodio

cloruro de potazlo

bromuro de sodie

brommure de pofasio

Eromuen df amonis

yoduros  alealings

hexamlini

alumbre de amomlo (sulfato NH, v Al)
alumbre de potasip {zulfata K y Al)
amwaharbital sddico

pere tembife son compresibles:

zcefilsalicilices {yaomoclinico’}
Zcido benzoict (moncclinlco)
dcide bérico ¢idelinica)

hidrate de cloral {meonoclitoico
sulfate de herrs IT { moneciinise)
clerato de potasie {meomocliniea)
naftaling {monoc) inica )

urez (teiragomal)

hidrate de lerpilna (rdmbles)

¥ muchas olras deogas mis.

BHumerosos eclinicos son incoropresi-
bles {fenacetna, glicocola, vitamina €, sl
fatz de efedrina, lzctoga, carbonato monosd-
dico, etc). En general, los sublatos y gac
bonatts son de dificll compresicn. Una guia

alge mis Uil que € slstema cristsling 1o

consttuye el ¥y ¥ el de ehuilicién, que dan

una idea de la echesléy intermolecular: cuan- .

(o mayer sea &9t mis dificiles wrin de com-
primir directamente las sustanclas. Owo io-
dice &5 }a simetria mplecuwlar; &m Compre
sibles aquellas moléculas Gue son Findtricas.
lgualments jusga up papel eapital la pre-
sencis de agua de cristalizacidm que, liberada
parcialmente de la md por disltcacion del
cristal, aetha ecomo lubricante-granulantes,
Dentry de un slstema, los polimorfos poeden
rendiv comprimidos gue, compactados g la
wisma prasidn, tengan dureza fical diferen-
. La mrejor cohesidny te ohdene para los
polirmgrfos menos estables, deblde a que son
105 que sufren con mayor facilided defor
macién pldslica ¥ chean mayores probuosio-
nes, con lo gque el irep de contzcta grioulo-
grinylo es mayor. As] ge ha confirmado para
log casos de aspirng, sulfatiesel 7 barbital
(3B}

- €. Riluyent

En general, es alga dificultoso para la ma-
quinaria cordente de esta  Epota, Mantener
una constancia de pesg y por ende, de dosis,
en comprimidos de menos de 50 mg de peso.
Por tanto, toda dosis mencr que ésta deberd
réllenarss con materig]l diluyente que no per-
ludique ¥ gue =i favorszea la elaboraciin
del comprimide, Se acepta gue el mdxmao de
firmaeo gue leve un comprimido == de 500
mg para sustapeias prgdolcaz ¥ F OO0 e
pata firmarces inorginicos, AUn en £5iog casis
extremes, si la sustancla no compPrime direc-
tamente, ¢ es aerdfila, deberd procederse a
una dilucién MAayer o menol, EEUN £ oAz,
Las dasis muy peqguenas, shora #an usuales,
inferiprey al miligrame, planfean problemas
complejoz de difucidn, a jos efocio: do ob
tener wn Jecho final homogéneo.

Ademas de la necesidad de constancis de
peso ¥ de la coaveljencia de diludr los fir-
macos muy potentes, la necesidad eventua)
de usar una fraccifn de comprimide impone
una dfluclén, ¥a que es difiell fraccionar a
mana un comprimide pequeno, de hecho el
mis pequefio que fe puede partlr sl medio
En grruinar una mitad es el de petto mayor
de 150:200 mg- '
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E"(T,E :
Otr: razén para  dil lo tuye la

presenda de una ‘noempatbllidad. Puede és-
ta ger rapto fisica {foomacidn de eulécico)
come quimica. Alejando, por dilucidn, el
nhmer; de encuenires eficaces enire firma-
03 guimicamenta lrcompatibles, posibls
mitinizar las incempadbifidades quoitnicas.
Otra via para lograr este fin e £l de psar
la multieapa (wer méis adelante).

Para gpieciar la Impeortancia de la dilu-
cidn en agegurar uoa dosis adecusda, imagl-
nemts un comprimlde que debe levar § myg
de fdrmace, ¥y que manufacturames en una
miquinyg que Hene ung vartacién promedial
en el peso de los comprimidos gue hage, de
4+ 5 mg: para un pess de 10 mg, tendremos
una variacién en dogis de S50%, para BO ma
de pezo de comprimide, una variacidn posc-
ligica de 10% , ¥ parz 200 myg, una de 2%
qud o5td ya deere de Jog limites de toleransia
de las Farmacopeas (vézse e] titulo 47.8.
Mormas y Ensayos}.

P Jas mildples cuzlidades gue e3 dable
exigit a un diluyente perfecto, destacamos:

= poco_cOstose

- Picll de consepuip )

~ hitEStils (evenbratmente)

= adyuvante de granulacién

‘= grioufo de defooma 45-
Y-

e ppfacico

~ suboztelereble— -

Eo geperal, se buscan materiales qua ten-
gan alguna otra funcién adyuvante {ahsor
bente, desintegrante ). Lag mas utilizados som:

= almidén ¥ derivadoa
= gacamasa poulve .
= lactosa y formas de ella -
~ hexitales (manitol, sorbitol, inogivot)
= celulpsa ¥ relacipmados ’
=5 carbonato t
fatog o da )
= pypeciales {bérico, derure de sodis, pag-
lin, silicatos varics}
= risceldnecs furea, leche desgrasada,
ebe,d
Cueda a la inquietnd del lector un estudio
exhaustiva de cadi uno de éstos, pero e
tneludible destacar algunas cualidades de Jos
pritcipales atngentes directamente a las
confreciones de las fonmae pesclégleas sdll




1718 Farmacotecnio Tedricg y Prictico

a. Almidones y Derivddes

El Almidén =& presenta en forma de Pﬂl‘i’o
lmpalyrabls, Blanco, ¥ las suertes corxlentas
ton de majz v de tTigs. A veces se menciong
el de pgpa o el de amor, menos Comunes,
Bl ¢ trigo estd formado por microgrinulos
de distyjbucién dlmensional oepulaz; hay
tres tipos, con predeminio de los grandes
{2050 py 7 los chices (510 a) con pocos
grinulos intermedies, Son lenteulares con
capas concéntricas, hilla central ¥ tples cmz
de Malta negra 31 polatizante. S forma eg

.redonda, gval o renmiforme, Los de majz sen

grdnuley poliddrices, de tamafo més unifor-
me (10-30 u), con E€Strias menos apatenles
gue €l Ja dige.

Dt ambez, &3 de preferir el de maiz Sus
prénuley gom mis replares, ¥ adiclonalmen.
te el de trjgo lleva slempre algs de prfteina,
Qe 20 gosslones, puede sufdr descomposicion
bacterlana que, aungue mipima, alcanta para
dar olor 3 lox graneles. Ambos almidones son
EHTechuray bipguimicas formadas por un pa-

" lbeléside, alio polimero de alfa-glncosa, De

talles zohre su constilucidon s ven eo Blau-

(techt {413 Whistler ¥ Wolfrom (423 ¥ &n

Figman y Hortoo {43%.

La polimerzaci‘m de 1a glucosa Hene varla-
ciopes, ‘Ellas son: polimeros lineales, unifn
alfa 14 g3 1a amilosa, macromoléenla pelar,
Isoldcticy, espiral - alfa helix com stls uni-
dades bisicas, Esta amilosa es dispersiple
(“soluble"} en agua calientt dande solucio
nes de epeasa viscosidad gque com el tlempe
dejan precipitar el polimero (“retrogradan’),
Ademés hay un polimens ramificado, es 1a
amllepectny, de unidsdes catenadas tym-
bién -4 perv con ocasipnales brazos ramifi
cadns 16 y escases 1-3, Es una maciomoléow
la también peolar, pero sindiotictca. Hs de
dificil  dlgpersién acuesas dando geles muy
vigrogny (ex el coWponente gue forma gl
engridg de almidon), En los almidooes de
trigo y de maiz la Mopercidn domibante es
b2 amflopeciing, estands 1z smilosa en un
20-284 | *

El slmidén es el tipico dliuyente com fun-
cidn miltiple. Puede servir tamblén come
aglutipante ¥ como deginteprante. Debe te
nerse presente queé contlens una cifra can-
tidad ‘e humedad de cquilibdle (8193,
existiendn almidones (mds vicos e amilosa)
de baja bumedad de equlllbile {4%), Lie
vande la desscaclim de on pramdlzde hagex
un baje contenldo arusen, ol almldén wgada
tomg  diluyente 58 ansforma e el gran

wegulader de 3gua del comprimidy (véase Ms
dgelante Ageg 3 sicvierds por anip, Para
el casn de materiales bigrolibiles. Desde el
punty de wisga reclégleo, el almidén Seco
rene un flujo superior al equiltbrade (B-12%
H,0}, que lo tiene male, Se pueden mejorar
sug suzildades de fluie mezclindelo con pe-
quefias cantldades de dxldo de magnesio,
0.5% o menos, siempee que elly ne enpendre
una Incompatibilidad por 1a alealipidad Jdel
mejorador,

Desde gl punto de wista de la compreslén,
Ins granulos de almiddn se caracterizan por
suz hajas presiones de fragmentaciin, lo
cual hace que en el forjado muochos grinu-
los se pulvericen; mezclindole con ctros di-
luyentes (v. gr. laciosa ), e nogible LUegar a
itn lecho compomible,

Ademds, g1 almidin es hideéfilo ¥ &R 5o
cardcter de diluyente de [dmmaces acrdfiloa
ecoadyuva en la granulaclém via himeds

Se emplean igualmedate algunes derfvedos
del almidon, que s¢ obtenen por medio de tra-
tamlentes fisicos o quitlicas [n tratamienio
[STMicO0 en seco produce una dextrinlfica-
¢lén; en presencia de apua se produce una
pregelatinizacisn, es el tipo Uamadoc comer
cialmente STA BRX 1500, polye blanco gue
responde a log caracteres farmacopeleos del

almldin de maijz, pero gue posee una hi--

drosofubilidzd mayar (443 dads que es de
compresidn directa, puedes emplearse cOmo
diluyenle toda wvez que gl Rrincdplo a2ctdvo
esté en una proporcidn, en el bl de Ja masa,
inferior al 0% . Este tipo de almidén modi-
firado lo han tecomendazda dijversos autores
también comn aglutinapte secn ¥ como desin-
tegrante,

Tambitn es posible lograr decivados ami
lacens por hldrdlisis dcida y por tratammientos
guimicos. Estes dltimes tindén los aleidones
catifmicos, anionlcos y oo iénlcos. Como
ejemply estin los anidénises &n el carbosdme
tilalmddan, glicolilaimldén, ete,, almidones de
alte poder de' hidoesintasla (hiochemilental)
en prestncia de liguidos acuoses. Los oo 14nd-
wox 8on hidpoxdalquilados, ¥ por tants hidrd-
fpbas.

De todos eges derivados, en la elaboracién
de comprmidos se emplean: e carboxime-
tHlalmidén {Primogel®™ )} tips 0.25 {on gmpo
carboximet{l por cuatro de unddad glucosidi-
cal) BS uRa especie de cacbosfmedicelulosa
peoy 30hra zlfe plocoss; 88y desinisgiente
ripido gue aventaja al ahmidén originat en
gie los comprimides que lo flevan ne endu-

recen oo il [ﬂ'l-mlmenm_ an £4ta
relaporia de gerivadod cubw o Dry Flowdg,
producte de esterificacion e 1, funeidn aleo
kol primatde con un Ay grag gue xinde
wn Toaterial bhidrofobe, (mrg pn aergfile, de
muy haje indtce de TEDowm, ¥ por ende, tdl
parz mnejorar el fluje do |4 granulaciones,
Floalmente, resta POL Telorlenng 3 13 amilosa,
aislable del almildén, GUI timg desintegrante
y lubticante de gramuliy (453, existe una
variedad microcristaling (49;  asi como de
rivados via guimica del miam,, upa gue para
el almidén {acedl, glltslt, 4155 e ).

b, Otres Glicldos

La laciosd ez moy emplewda Fn meparal en
conjuncidm eon almidén, da uns buepa cohe.
sifer & Jos comprimidos. a condicléa de habar.
e granulade bien ©om un plastificante {gela.
tna por #jempla}. Miras cualldades la hacen
interesante, Mo <3 hlgmsciplea, es posible
anhidrizarla en el secado {dejard muy poca
agua en €l comprlmddo], es soluble em gl
agua y resulta un buen abstrbentz de Haqui-
das. Mo debe olvidarse que Hene actlvidad
meductora; exto peede pamtcer a yeces un
mérite, en sspecial cuande el comprimido
Ueva [Armacos pxidables gue interesa prote.
ger, ¢aso de] Acldo aseSrbice o vilamina .
Empero, co oros cases, comoe buen glicida
reductor que es, al oxldarse da redecidn
Moore, con formyaciim de productos amacd-
Lios Elle suceds eq preseida de sustinclis
potenclalmente alealinas: caso de comnpelml-
dos da amingfilina, nilcoinmmida, =€., que
si lewvan mocha lactoga ¥ carecel de antlo-
Xigeno, se amarilan con &l dempo. F misme
poder Teductoy, la excluye de comprimides
conl arsenirales organjcos. diurédoes Tmercu-
ralep, #ic.

Su calldad de glicide outrcia tampots de-
be cividarse, Mo se omititd en s anilisiy
un eonteo microblzng que, aungue no &5
exigido por las farmavopeas corrientes, tieu?a_
eventualmente, su importancia, en ESD':‘.E‘I»E]
para comprimidos de viraminas, aminodeides,
ete. lguahments, en los comprimidos de anti.
diahStires ia rantdad a usar sedd le merer
pasible, :

Clrculap maktdples tipos de lactosa. La

forrna corriente es la alfa lactosa, com 1 FO,
Es de cclstales izngulares. Difjere de 1a hety
—thtenible g partir de 1a o par calentimienty
da Ias solociones de esta dltima por enclma
del punto de transicidn (53.5°C)— tanto e0
la forma cristaling (beta: forma de daman-

Formas Compartiadus o Polons: imides ¥ Franuladaes I7L0
=} cOmo =1 numaﬂﬁ:@;ﬁ am-

hidea, ¥ clfica veces mas bidtesuluble que la
alfa. Tanto las foymas hidratadag como anhi-
Jras 3¢ piédentan en el comemlo desde el
grade “impdlpable” {20-40 p) hasta cristales
promgdle 48 p en forma microcristaiing o
e fvrma “perlada” (47} de microgrinulos
exloruddes de RAyjo libre, Igwalmente, desde
wue Brownley ¥ Lachman (48) compararon
las anterlores con la lactosa sproy, esta ld-
ma vobwd poplaridad a o8 efectes de uzax
coma dilayente para compreshin dicects, Es
ri formada por partioslas esféxlcas, 100200
g de difmeto, de gran Fujo ¥ excelente for-
jada, El tratamients themico gue sufte en el
wocitdlo por fopersion puede influir en la oia-
yur 4 MIende formacién del HMF- S-hidroxl-
metl -2 furfuraldehide, clisico resultade de la
pivitsis de los glicides, ¥ QUe por su grupa
catbonilico de gran reactividad es capaz de
reaocionar con Jas funcitmed amina primaria
de los Firmaces y adicionalmente colorear
el comprimide,

Otro glacide hakitual come diuyente es
la sacarasa, de £icil disponibilidad, hidrosols-
ble, dulom de pyan cpmpatibiltdad {no es
teductora). Seca y grapulada forma un &n-
gule de repaso baje. Tiene como inconvenlen-
e su poder de captacitn de agua en amOs-
feras muy himedas, ¥ gue 5 se encuentra
en zram Pproponcifn, Iocretmenta la dureza
de! comprisnide final con 2] corzer del tiem-
P2 B2 un Ingrediente importante de los com-
primides bucales, destinados a desleirse en 12
boca. 143 necesidades de la compresidn di
recta ¥ ¢ lagrar wna sacaroza de flujo libre
¥ no hiktucéplos en humedades altas, ha
impulsad? 3 low  Fabricantes de azicar @
desarrollac alyunas  formas derivadas, La
mia connentady ex la vocristaliz gy de 975
suc WP ok cloxbnbnag lificadas,
que rfinde un matertal con Bls eualgades.

Fimabmense, Jeotm a0 los plicldos cope
senalar 1a gelndraa ¥ mie devivadon, Polimers
de betaghucoea, lineal, =& fresanta para usa
farmacfutica, sea on $0rma microcrinalina,

gen coma dervados quimicos, La seicfocris
taling Figura an ] F. M., s nbtlene a partdr
de alfa celolpsa, gue 3& deapollimarird par-
ciglments con gquxillo de dcides mirerales.
Se presenta came un polva fina, blanca ¥ de
fluja libre, con un mixima da humadad
de 5%. Graclas a 1a gran anisatropia do sk
particulas Ja celulosa microcdste] ena und
- gexte de venialas farmacéuticas: minlme s
gregacidn de mescla ot Firmacos, Fachede

294

T il ——l_‘&iw - - 4 —



1712 Formaceleenio Tedrées y Prdctica

bueno a hajas preslomes de compactaclén,
tAplda desintepracidn. En mezclas prefahrd-
cadas com aeosil ¥ esteapatos de My s le
ptiliza como excipitmie Rara compresion di-
recta (wéase mis adelante}, Datos gobre ma--
nufzcturz y peopiedades de la celulosa mi-
rmperistallna pueden verse en Baltista (4§6).

¢, Otros Difugeries

A veces se ublizan Otros pruductos para
carga diluyente en comprimideos. Los minera-
s menclonades scn de wiifldad parz los ca-
sz de fidrmacos o sustanciss foorginicas
oxidantes (permanganatos cloratos, nitratos,
etc.), ushndese esporddicaments el sulfzto
de calelo como agenta antiagua, en cantldades
moderadas ¥ comblnado con lactosa, Fa el
mercado tamhbiin sz ve, leche desgrasads,
favarecida en- algunes paises come diluyenie
de anddcidos o de calcios, De los hexitoles,
¢l porbitof ex higroachpico v ademds laxan-
te, el manltol se halla a veces, especlalmente
en comprimidos para deslefr en ia boea, dado
que teme un calor de discluclin pegative,
generande entences, al solubllizarse en Ja
aaliva, una agradable sepsaciin de frestura.

d. El;em:ién de un Dﬂw
5 ———
Fr Winicifo del [Ermaco a vehdeollzar, de

" ja desls, de la relaclén fdvmaco-pese tetal

‘g8l comprimido, etc., incluso hay razmes de
mereade para decldir sobre el dlluyende; si
la medicacién ha de ser barata ¥ competi-
tive quedarin descartades algumos de los
que hemos menclonadoe por ser caros. La
razim fundamentsal en la geleccién debe sex,
cm bedo, la compatibilldad fislcz, quimica ¥
de hlodisponibilidad (49

Para comenzat una preformulacidn, se
pacte dal supuesta gue los firmaces son aerd-
flloy, aunque oo 1o sean, Corrlentements se
acuda, en Joa prmerds experimentos, a la
clizica mezcla de 14 almidén 4 3 lactosa,
La Farmacopea Dzness registra como “gra-
nclado simple™ 1o mezela de 70% aledddn 4
30% lactosn, S se dessap tabletas algo duras
(%, gr. bucaleg) se l& fncorporars zacarosa.

Lz elecclén final de diluyente requiere el
enpaya womplets de los comprimides termi-
nadog, empleande distnies tipos de agentes
de dilucido. Para el cazg de gquerer trabajar
por compresién direeta, las caracter{sticas
‘fjaicas de las particulze de diluyente son tan
Imporiaﬁtes cemo su compresibilidad (50}

Puede suscltarse que se debz comprimic un
material liguido, 0 con alte contenida ‘en 1i-
guide, ¢ de punte de fusibn bajo. Debera
absorberse para poder efectuar las mezclas
primera ¥ luego las diluciones.

Tal et el cago de fos extraciod, finturas,
pastas (v gr. bllis), sustancias grasas, acei-
tes esencizles ([sabome: Hpo esencia, efe,),
extractos fluidos, ecluclomes olepsas de vita-
minas lUposolubles (A, D, E, K}, u hien,
simplemente mezclas eutéctioas de firma-
c05. El problema =e ha estudiade extensa-
mente para el caso de la nltmoplicering, usa-
da romo vasodilatador coronariano.

En tales casos se puede atudls a distiatas
spluciones. La més cormin ¥ barata es ab-
sober el liguido sobre un material propicio;
la mira &s acudic al emplec de la microen-
capsuiacidn, selucidn boy en bogx para las
menclonadas vitaminas ¥ esenclas,

Los ahsorbentes cominmoente empleados

1. - Abzorbentes

lenap, casi wiempre, alguna otra funcién °

(diluyente, disgregante, eic.}:

= lactosa -

~ fosfatos de calele (incluyende los de
crigtalizacién especial)

carbopate de rnagnesio

derra de infuscrics {Celite® ¥ similas)
ariear polvo

ligides 4+ amicar {manteca de tacao,
trigliceridns saterados, ete.}

= cdarboceras - azdicar

m trlefllcate de magnesio

= aBrgsl]

Lo que importa es gue estos materiales no
sean Incompatibles con los firmacos o ocon
el mesta e la formulacldn, ¥ que N0 perju-
diquen el libre flujo. Sun aparicién en una
E6rmulz oblipa, casi siempre, a reconslderar
la eleccién ¥ porcentaje del diluyente.

E. Aglutinantes

Ya hemos justificade previamente el em-
plec de selucibnes cobesivas capaces de pro-
vocar la liga de las pazticulas en la tyezcla
de polvos {firmaco 4+ diluyentes). S em-
tlean para granular por via hdmeds y por
su intervencién, al aglomerar sustancias que
de por sf se compactan sflo- 3 grandes pre-
tfones, e logra reducls sensiblemente la
presidn de foriado.

[P SR A el il R e
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Cuando dos pertirulas ezféricas s= unen
por 1a lensidn superficial del Mquido gque las
meja, Ja fuerza de adhesidn es (517

[ 3] a1
fF= 2?‘?‘[—“335—] T, dizas

e domde - = redie, ex om, de 29 paciice

las;

& — agua (&n humedad porcan
tualy;

T, = tenmidn superficial del liqui-
do.

Cuando se compara f con !a pesantez de
las particulas, puede calcularse ficil -que el
tadle eridea por debaje del cual dos particu
las esfiricas de un contenide en humedad
de 0.1% pueden adherirse, es Je 500 4
¥ de hetho, aun «] agea sola, o Hquides de
haja T, come el alcohol, acelona, etc., son
capaces fde wnir ias partitidaes; diche radig
estd youy por encima del tamaio de las
particutas de polvo a granular

Dado que para favorecer la alicuoticldad
debemes primere pulverizar, luegs megclar
culdadosamante, ¥ recién entomees granular,
estamos atrspadés en un valor de r pequedic
para que f sea grande; lz vadable que po
demos manipular es hatetr grande T,: 5
mujames conl 4pug - neTementameos a por-
centaje.

Por tanty, lg caracteristica gemeral de las
soluciones agludnantes gerd su alta lension
superficial, v por tanto, Se ytilizsrdn mecro-
meléculas hldrodispersables, capages de Fore
mar geles fluides de alta T,. Al secarse debe
quasdar, en Jugar de la pellcula Mguida, una
de la macromolécula, Fina, firme ¥ eldshca,
81 1a pelieads final vesultz eycasz, immegular
o pareelada, 1a granulacion seri defectunsa, y
se producird la Fragmentaclén al comprimlr.
5 la canttdad afadids ez axeesiva v 1a pelicu-
la muy gruesa, el grinalg pesultapte serd
dure en extremo, de forjade dificultose y de
disolucién muy prolongada.

Log factores que gobleman la adhesién en
tre las particelas son:

! naturaleza y concentraciim del aglut
nante, .

{ gradn de bumectacién ge las partdculas
1nd.ividua]es_, .

£ odistribuciin del aglutinants a través de
la masa.

Lot dos primeros ya 105 hemos znalizado,
¥ surgen de la ecuaciéo de (raik (5173; nos

queda por examinar el tercer fzctor Este
punto ha sido ohjete de exiensas expsrien.
clas ¥ especulaclones {4, 5254% La gry.
nwlaclén con solucldn aglutinance LHene toeg
etapas: .

— formaclén det goicles,
—etapa e (ransicidn,
— etapa de crecimlento.

En genersl, se emplea la terminologia usa.
da por Mewig (59), que estd asimilada de
las procedimdentos de desecactdn de sélidos
himedos, justificada porgue las etapas sop
igualez, pero de sentido inverso, ¥z GUE &n
este case ef humectaciom,

Cuande e afade una seluclén de agly-
tnante de alta T, a una masa de polves, Iy
tendencla dr Estox es a esferonizarse: log
espacios vatios entee las particulzs se lenan
s8lo e forma parcial com Ja soluciin, la
caal hace puente biconcave entre las par-
ticulas, dandg en un primer momenta una
esfera, seca en la superflcie, mojadz en sg
interior; es el estadio pendular de Mewll
{Fig. 47.21.)

La adiclim de la solucién asi come Ia agita.
cidn coo Que se hace (al adicidm (wéase
Operacionts}, censolida los grdnulos v los
hace solidarios por atraccidn capllar: quedan
asl fermados los ndcleos,

A la formacidn del ndcles sigue (553 1a
etepe de trapsicidm, los nicleos aumentap
de tamana por dog mecanisbos: o0d pax
ticula aislada se wne, por unién peodulay,
2l primsr nheles inlcizl, o bien dod niicleos
{9 mis) por 1a agitaclén chocan ¥ se fun-
dena en un grinule mis gruese. Al fin de
esta etapa 3¢ Hene yn lecho da muckos grd-
nulos humedecides, de tameahos muy dlsi
miles.

A #sta altura de Ja adicion de granulante
¥ de agitacién, la masa tene aspecte de
humederida, y &l se mira mds de cerca ¢

Fre. 4721, Estadlo pendulor de 1a gpranuiacién por

»ia humeda (59}
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verd que o gue Teahmente estd humedecido
5 el peniro ¥ la puperficle. Ferg la adiclin
de jranulante por medio de peguefias por-
ciones y Ja mmodign constaote de la masa
{amasado o bien fuldizacién, ver después),
engendran la eteps de crecimicnig, en gue
intervienen tves mecanismos:

* Loz granules mis grindes se Fracturan
o unidades menorea, pern abjertss, cap-
tando las particulas mis pequedaz y
engendrande asf nusvas unldadeg grue-
5a%.

" Grinuics peguedios o discretos Sé unen
para dar ynidades mayores.

4 particulas de polve no atrapadas previa-
mence son capradas por grinulos peque-
noa, log gque 3 su vez, como gueda diche,
sg poeden unir para engendrarc esiruce
uray mayores,

Estop mecanismps supenen gue 1a adicidn
de spluckin granelante es Progresiva ¥ sc
hece bajo malaxado o fluldizaclén. §i se
sigue anadiende la sglucidn acuosa de ma-
cromolécula, e engendran lom estadics de

! adheslén funlcular prdmere, ¥ Tuego, con més
N liguido dleponible, £1 de adhegifn capilar
A (Fig, 47.22},

Defects comim especlalments para el casy
de lechos hldoffiles, es Ja adicién de exce.
s de Mquido granufands. S efgemdra agf un

L

i
!
i
!
:
3
3
i
1
1.

Fr. 4722, Eastadlog fypicular y vapilar de grang-
mclan (551,

Fic. 4T.23. Estadio fimal dw la graoulackién hdme-
dg {suspenslin] TS5

lada em gue las particulss quedan incluidas
en el sol de granulants (Flg. 47.23.).

Esta ¢tapa debe evitarse, ya que s& produce
fécllment= digoducidn de los matenales hidoo-
solubles ¥ gl se prolongs el malaxado de
Iacorporackin e solucidn ¥ Tueps se extlende
indebidamente el Hempo de secade (hay agua
de mis), e producen congolidades de crista-
lLizacién que engendrarin grinckes sxcesiva-
mente durns ¥ Frégiles al extremo del limite
de elasticidad.

g¢ emplean dlversos tlpos de aglutinantes,
— Crafulgnws por Humectacidn

Cuande &l matedal es hldoifilo, se
esferpniza biep o contiene algln com-
ponente soluble en el Hguide de humee-
lacifn, se emplean Mquidos pures: agua,
alcohal, agua-alcohol, jarabes [de glu-
cuER ¢ azncar, de 25 a S0% ).

Con #stoy granulantes ¢ critico un
ferdiene que, §i hien se profents fam-
hién ¢on los otros, oo tiens la Impor-

tancla y rapidez gue manifiesta con es-

tor liquidos. Tal &s la disalucidén de un
" material zoluble, lg cual seTi escasa 5
¢l tierope de mezclado par: gramular
ot Corte, PEI0 seérd importants si se

prolonga ese tlempo: al secat, se pro--

ducled la crstallzacién del hidrosolu-
ble y en el zegundo caso (rhezclado
excegive) serd masiva, quedando el
griogle fina) formade pov € cristal
englobando las particulas de los atros
materiales gue no eram solubles, Tricho
frénulo se fragmenta al sex comprimido.

— Granularier por Aplutinacién

Se¢ emplean macromeléoulas hidpodis- .

pertables, ¥ se digtinguen por su ca
pacidad para formar una pelicula sdlida

e
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¥ t.lés. A menude ge usan Solas,
pero @ vects s& combiman dos, © bien
ge aplczn gsoriadas 3 un bateima
{rasi sierpre laurilsulfonate da sodin).

Las miés efectivos son los polislecind-
Jitos, Los que so0 geles smples (caso
det alemiddn} camcen del poder agluri-
nante ERECEICD QUE 2 vecss &3 DECSRATIO
en las formulacionss ricas en asrtfllos,

* Atmider. e emplea para comprimi.
dos &n gue e eXize una desinbagra
cidn Tipida, Mo tehe mis que Boder
ligante, la pelimda de almidén carsce
de plasticidad. Cuando la férmula s
rica en aerdfilos se le puede comhi-
nar con canddades yvariables de aca-
cla, PVP, g gelatma, ya sea mezclan-
do siehoz mucilages o bien ncluyvende
en la mezcla de polves los otros
codebddgencs; cade fenealacidn Hene
térnicy peculiar gue los enssyoy de
preformulacidn detepmdtarin, Oebe
acotarzs que &l Admidén s5le confiere
a los comprimidos finales cierta ten.
dencia al hojaldrade {cepping). Eb
atmiddn aplotina en Fforma de en-
grudo; 5%, 7% ¥ 10% son las coo-
centraclones usvuales, en especial 1a
ultima, Debe desleirse previamente
€l alinidén en su peso de agua fria,
elininanda todes los gromes par zgi-
tacldn intensa, seguida de coladn, se
vierte lusgo sobre el resto de agus
que estard caliecte, eon agitaclén a
baja velpeidad. El alentdén incorpe-
rade en esta forma dificulta la desin-
tegracidn precor del comprimide,

® Comaz ardbiga (acecia). Muy utlizada
para comprimidas hueales ¥ losanges,
Es un dcido urdoics {aldoBlénice 4
galacturénlce ) parcialments saliflezdo
(Ca, Mg, K}, scluble en el agua, in-
soluble en el slothel. E@ mucilago
(3550 ) tiene su viscosidad rnini-
mza #htre pPH S ¥ 9, fuerz de olloy
decrete muchs. Tiene inconvenientes,
algunps  solventables:

* poser guddita {para destruirly se
callenta ef mueflapgnl h a t00-153°C.
Resplta agl la goma desenzimpani-
zada) (Pharm. Help.):

* ef zusceptible 2 I3 dercomposicidn
microblane (para evitarlo se afiade
0.5% de benzoate de sodie);

-

* g3 incompztible o as aral-
quiicas {incluse alcaloides’, pues
intereambia; .

* 2 Incompehble con Metales pevge
dos ¥ con alcalinotérrecs, asi come
también con gelatina (an algunas
dareag de pH): -

* no es un preparade dplficado vlem-
Pre de iguales caracleristicas, y
el mucilage debe prePagarse en &
momeoto, ya que <on el tiempo
tiende 2 eliminar acétion.

e emplea al 10-20%, a veces,
como en el caso de las losanges, e
forzade con goma en polve (suspen-
sidn). Les comprimidos que denen
acacia i ndutecen Mmucho coo el
tiempe,

Gelating, Los granulados cemfeccio-
nados con gelatna bHenen excelente
alasticidad, ¥ wvalerts de fragmenta
cibn muy zlws. Es por ello que se
emplean tan Frecuentemente, El enér-
gice forjado que enpendra ohliga casl
slepre, @ pdlizar & pestariod on
buen desintegrante,

Hacia 1935, Tice demostrd que la
gelatina comercial puede ger de dos
dpos. La dizstineddm radiea oo eélo
en £l método de tratambents de la
materia prifpa destinadz z su Eabrl-
cacién {ver Capsulaz), lo cual en-
gendra las pgelatinas A (tratam con
HCIY v la B (tratam. 2 la cal}, sino
también en las propiedades.

De lmporanciz para nuesme fin
BS gue SEgin tea A 0 B, 1a geladna
tendrda un purote lsoeléctrisg diferen-
te. Las soluciones acuosas de gels-
tina, en su P, I, s0n ficilmente floc:
lables, tientn yna viscosidad minima
¥ carecen da Ias propiedades fisico-
quirnicas Necegagias para que Sean
un busn aglutinante. Ademds, segin
el P. I, serd 1o polaridad de la mo-
lécula ¥ 133 comppatibilidades e {ncom-
patibilidades. En la Fig 47.24, =¢
ilustran varigs eonsécnencias del P L.,
diferente de las gelatinas,

Los P.I., son tespectivamentt de
7.3 para 1z gelating A ¥ de 4.7-5.2
para la B. Vados hechos se deducen
del andlicis de la Fig. 47.34 Es po-
sible que utando dos lotes de gelating
diferentes Bzra nna misma Eabrca-

%ELQ..




II6 Fopmacotecnin Tedrica p Prdclion

CABGA ————— e ——— i+
GELATINA A
FH n L L L

1 % 2 ]
GELATLNA B
CARGA o e

cifn nos hallemos que, entre pH 5 ¥
7 por tcoer cargas distintsg, forma-
N coRcervatg v No serdn tiles para
granular, Bungue £n APATiencia mo-
jen ¥ empasten los lechas de palvos.
Trabajar ©oni gelatina anidolca, es

decir, con carpa {—7 adpareja wria.

viscosldad minima, Incapacldad de
formar mohorapa & incompatibilidad
con log polielectoélitos ¥ matexriales
cargadas positivaroente. !

Por tales razones, las scluclones
de peladdna para gramofar  que se
emplean son aclduladas de preferen-
cla. Be emplea va sea clochidries o
bien tartirles; de esa ferma elimina-

. mos la posThilidad de estar cerca del
PI. v teremos uba soluclén de gela-
tina caddnlica.

Oire datg de impurtancla ez el
poder geliflcante, medide comercial-
mente én grades “hloem” ¥ que in-
forma sobre la fuerzz cohesiva del
gel ¥ ¢ grado de redoulaclén inter-
raclecular, Tamblén importy la viseo
gidad, dufencis de metafes pesados ¥
el conter miciobiane. Las Fammaco-
peas Impottantes traep datos de end-
s que e 0l comeultar, El com-
portamignte reoldgico de la gelatina
s epudiadp por Houwink (207, los
aspectos generales de Ja gelabina ze
vem en Anflnsen ¥y ofres (553, Idsom
¥ Braewell (573, ¥ en Cox {58},

Como dijimos, 1a gelatina presenta
incgmpatibiidades varias, algunas =
.recordar: tanlnes, formaldehide, go-
ma ardblga para lax no katada con
Hr, ete. Tay aftag concentraciones 3a-
linas o alcohsllcas, lis sales de Mg

—_— e oy [ep—

ZONA DE
INCOMFPATIRILIDAD

Fro. 4704

¥ oi¥as, 20n capaces da preclpitaria,

Las soluciones deben hacerse hin-
chande primero la gelabna en agua,
de preferencia 4cida {3% de clovhl-
wlrice o lartides 1 N ¥ Ilnepn de
24 b (jheladera!} calentando para
dizpersar bien. Un calentamiento ex-
ceslve hidrolisa ia gelatina y 1a inuti-
liza, detalle de lmportancia, ya gue
para granular s& emplean copcentra-
clones altas gque es necesario aplicar
en calients,

Les comcemtraolones  usuales van
del 5 al 10%, usdndose cimo coadyu-
vante uh conservador {oipas, benzoi-
co, ete. ), a menudo un dcido y a ve-
cas un 1-2% de aetosil.

— Dros Aplubingnics

Log tres ejemplos anteriomss los he-
mos anelizads en especlal parz ejem-
plificar el hecho que tede material
a empiear en aglutinacsitnm —o en cual-
quirr gtra operzcign de incrementc de
tamafic —tene que estudizgrse en su
comportamiepto fisicoguimice para po-
der prever 5o utilidad final v para e
moedlar los problemas gque aparezcan
ulterburments. Es jor elln que enlista-
mos ofres aglutdnantes con frecuenciz
utilizados oom la veemmendacidn que, de
levarse a la prictca, el lector ze lo-
formaré amplamente sobre su quimics
y fislcoguimica.

Sepan la fecesldzd, posibilidad v da-
tos de la experimentacién previa, se
lepard a utilzar con el Hempa:

~— goma fragzcanio

C g R M

— derdvados de celulosa {medl, et
carboxivietileslulogs Ma, =tc.)

= glpinate de sodip

— Jextrinas

— zeina

— pollvintipirialidona  {PVP)

— alcobol polivinflico

-— carbopal

— polletllenglicoles 4 000 ¥ S 000

— sllicatos colpidales: bentonita, caolin,
hectoxdfta, etc

Pmﬂanpnﬁndudcl_‘ﬂm{ﬂ

F. Desintegrantes

La compactacidn de los granules no puede
ser definitiva para # caso de o5 comprimd-
dos de use medicinsl o alimentayn; lo es
para Jos indostriales (cerdmicas, pulvimeta-
lurgia, plisticos, ete.). Por tanto, los com-

primidos gue nos interesan, deberin disgrs

garse al ponecse en contacto coi los ligquidos
que 5¢ S3PETA SEAN Sus agentes de resolucidn
Farrnacolégicos (agua, Yquides de boca, sali-
va, jugos gdstrico e integonal, secreslidn vagi-
nal, etc.. segin €l caso). Esa Iesolucién se
hace a wnidades wenorts —los pranulos—
laz que a su vex deben desleirse a lag um.da—
des de polve que los forman.

Tode este procesy requicre, por 1o tanto, pro-
FECtarse con anticipacién de scverds a Ja fi-
nalidad de la medicacién, ¥ £t comprimido for-
mularse en consecpenela. Toda desintegra
chin se hace normalmente por  imbibicién
en los liguides, no por atricidn; a veces ge
pulverizan previaments los comprimidos par
parta del paclente o &l persenal de enfei-
merfa, pere tal cpnducta s exfemnpordnea
y Tuera de los cinonmes normales,

Aguf el factor temyo es fundumental, v
los métpdos conveneionales de medir 1a desin-
tegrzcidp, en realidad miden In viteo ¥ en
condielones: tipificadas, el tHempo en que
Jos cemprimides e resuelven a grénules sl
ponerse en preselela de liquidos de pruebha
(veéase 478 MNormas ¥ Ensayos), No hay

métwio o dispesitive gue mida dempa en

una forma comparable a lo que sucede #n
ol grpanismo, ¥ &tz es la principal diffeul-
tad que exdste en la experimentacidn en
este campo.

La velocidad de desintegraciin depende
del fairmace. Los comprimides para uso bu-
eal, lax losanges § las lingiletas, log de ab-
sorcion subllngual Henep que exhibir vaa

* degintegracién lenta v un tiempo total gran-
de. La aspidna v otrog firmacos de su sHpa,

¥ Gﬁsxﬁud;; Inr

¢ ingioren disperiindolos primers en un
vasy con agua; per tanon, deben dagregarse
muy pipidaments. Poc el conmars, fdrmae
04 ap gue jpreresa una absoroidn completa,
la Forma correcta de adminlstraclos es colo
car el comprimido sobre la lengua ¥ pasarle
entera eon un S6Ibo de agud o Liguide de
boca compadble; #n tal caso la disgregacifn
no puede zar inmediata, los réstgs de grd-
oily que quedaran en la boca puede gue mo-
lesten al pacients y sean safivados fuere,
con gl resultade que la posologia ingerida
seds inferlor 2 la intemtada, tal es 1o gue
sucede ¢on sulfonamidas, anHdlabétoos, car-
dicténices, antbidtlecs, etc.; en esios fasos
12 decintegraclén serd de un lapso moderado,
DETe e inmediata,

For dltimo cabe destacar, una vez mds,
que la desintegraclon consHiuye ung de los
puntes  fundamentales de la Blodispondbill-
dad de un firmacn yehicolizade vomo com-
primide (ver Cap. 657, y tambifn resaltar
Que es pasible que interese gque la Jiberactdn
de Iz sustancias zchvas sea gradual ¥y pr-
greclva; es la biedisponibitidad programada,
de la eual se ocupa el Cap. 61, Formas
Farmacéuticas de Accidn Prolongada. Una
Hberacidn dpe topegrdfice puede que Interess
en algin otre caso, es asl gque hay compri-
mides gestroeTesistenles, oo degintegracidn
programada para realizarse en el intestine:
este arpumente Sera estudiado en  detalls
mig adelante {viase_ﬂobemms}_ .

Son varios log factores que influyen en
la velecidad Qe deslniegracidn de po com-
primido. Helstus (53) hace afoy demostod
que hay una Interacelén entre log firmacos,
lot aglutinantes ¥y las sustancias afadidsas
como desinteprantes, Ohes factores que Io-
fluyen son el tamafo de les prdpules ¥ u
porosidad, nateralers y cantldad de lubedl-
captes atadidos {en general éstow son hidro
mepelerttes ), #8f camo heombidn Yy vedocidad
de compresidén v la presidn total de compac-
t2ifnn. El problems apamce complelo en
apariencla; en la prictica, 1 adiciéa de
almidén 2 los grinutos, previaments a la
corapreside, 3 €1 método clislen para pro
ducir 1a desintegraridn del comprimide final,
la misma sencillez y comodidad de fa sofu-
ci4n ha retardadg alge la investgaciim en
e5ta drez de la compactacidn.

Gross ¥ Becker (607 pusieran en evidencla
uha relacifn estrecha eotre 1z duereza del
tomprimido y el tempo de deslntegraclén,
sunque tal ml'a:cﬁin pe es bneal. Higuehi,

29y
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Elowe y Bugse (22) dedecen gque el logarit-
mo del tiemnpa de desintegracidn de dn com-
primide varia en funcidn directa com Ja pre-
gsign de compactaclin; Lawenthal (G173 clta
mis de 30 referencias gue avalan el hecho
gue 1 Tpayor compresldn meyor tiempo de
desintegracion. Empero, ademmds de !z pre-
#l6n, influye natorlaweate la porosidad, Para
comprender en forma cabal cdmo lo bace, de-
bemos adelantar gue hoy ¢ admite que |2
desintegracitio del comprimide en presencia
de liquides organicos a 38°C es debidz al
hinchamients {hidrosintasta } de laz partico-
las de almidén desintegrante. La  presidn
de solvaracign —formarion de celda de hidea-
lacibn-— o5 tan grands gque deifrpye log
forjades, desbilegrandn asi el combrimide.
Es clisieo que los aptigees quebrantaban
Iz roces codocande vpa cunia de madera
bien geca, que luepo meojaban.

Fste mecanisma, que fuera adelantadn por
Berry ¥ Ridout (62) ha recibido amplio
aporte experintental (53-85). Explica el he-
che andmale que te abservéd en alguooz ca-
o5 de digminueitn de) fempo de deyintegra-
cidn 2! aumentar Ja presiém. Fo efecto, con
baja presién, quedan eszpacios intergranula-
re3 grandes y-los granes de almidén se hin-
chan Ein. cawsar efecto destructvo en los
forjades, pob temer espacio suliciemle para
hacerlo; al aumentar la presldn, la pomosidad
disminuye notolamedte, ¥ el hlnchamients
o hidrosintagia del almidén comple su efecto
de separacitn de 105 grinules forjades.

De lodos estos estudlos, asf comig de 1=
experiencla diaria, #¢ deducen varics hechos
a tener en cuents en ¢l emplea ¥ formula-
ctén de un desintegrante: .

—= Los cemprdmidos eonn mucho material
hidrasoloble, por (ener alta presldn de
disolucitn, s blen se desintegratin to-
talmente, lo bharin en forma lenta,
Tiehe afadirse un desiidegrante Inselp-
ble en el agua.

— Los granules hidrofiles Faciillap gran-
demente la aceidn de los desintegran.
tes, no asi los aevofilos. Por ende, ee
preferirdn los diluyentes hidrifilos,

— Log fubricances (ver mds adelaole ), que
s bidrorrepelentes consplran contra
la desintegraciin; se reduchrdn al mi
nimo indispetisable.

—Se estudiard para czda  formulaclin
Ja concentracién de desinlegrante 7 pre-
sign de eompresido mds sdecwadas pare

»

wgneiliar ef tiempo de da'sh!!g:racﬁdn ¥
dureza,

Los desintegrantey ensayades som numero-
508, Quedan pocos vdles ¥ baratos, Un mé-
todo de desintegrar el comprimido w3 Racerle
efervescente: carbongtos y bloarbematos, con-
juntaments con -dcjdos  {tartdrlcn, citrdco,
benzofeo, fosfatos dcidos, fumirico, e,), en
presencla de zgus rinden dléxide de carbomao
que produce una disgregaridn “explosiva™;
a vepes la misma formala d&l comprimide
es efervescents {sacarina Acida 4+ NabCO,).
Una alterpativa &f afiadiy MaHCO, sola, que
con el HCI del estémags produce un efects se-
mejante aungue no tan ripide y enérgico. El
inconveniente de log efervescentet es lo ol
gUrogo de su preparacién {ver mis adelante),

Lo miés compbents ex odizar ue materlal
que modeando los granulps forme wna pelicala
continoa: almidén sece (hasta 5% de la
formulacidm), veepun, cadin, alginare de
calcls, iclde alginico, agar, celulosa micTo-
cristalina {AvicelMw)  meginas (Ambexlites
IRF 88, ete., aungue algunes de jlos Henmen
Lmitaclones; asi Ja cefuloga microcristafing e
sensible a la bomedad, v las resinas tienen
capacidad potenclal de retencidm de molécu-
lag iomizables de carga pogitiva, ¥ finalmente
los liquides orginices no podedn Mdvlar al-
gun firmaca retenidn por intercambio idmico.

De=s defalies finales deben enerse ¢ cueo-
ta: ol almiddn desintegrante s¢ desecarid a
haja temnperatura, segade a 100*C plerde
muchs de su cualidad de hincharze: el oo
et que la adiclin debe hacerse a2l final, antes
de comprimir.

. Lubricantes

En &l anilisizs que hemos efechuade previa-
menhte sobre los aspectos fisicos de la com-
presfén, pude apreclarse dque eXisten proble-
maz de foicctdn, de naturzleze roalEpls, en
laz diztintas fazes dei clcle Dustrade en 13
Fig. 47.16. En la tolva de allmentacidn, los
graannlados deben f0iF B3 pacte —indesior
entooma lihee, hay friccidn sdlids eptpe gra
nuly ¥ grinule gue hace perder carga gravita- -
cionyal yrafnlad; ¥, por fantc, Thidr erracoe-
mﬁgﬂ?&w@
fri €n 18 confecelfm del corprimido,

En ias deducclunes que se exirajerm del

anillsis de la Fig, 47.19., surge que bajp la
presitn Py, la lubricacidn, interprémaios—debe

seT _admu&di_:ea_ra__qmaW

FUTTRIN LAUFMIHICHME WS I DL,

Puer2as =e b

1@_115._?___&5.@2——&_@.&_12“
el ciclo de P,, la Pren es mixdima: o1 com-

priviido no 'dE__Eri adberitse ol 4 1@ A

nf & los punzones, y al Iniciamee el ciglp TV

tal es a tegunda parte del problema

Pera zl terminazrse la secuencia, ¥ de Ja
Fig. 47.16, la elevacién del punzan inferjor
hasta aflorar revela 1z existencia de lz fric
clén metal-metal {punzdin-matriz}; ya ge ha.
hia planteado previaments en Il de 1a misma
figura, ai iogresar a la matriz ¢l punzdn
suparior, .

Log wrabajes clisicos mencionaban genérk
camente los lubrdcante: para comprimidos.
L2 disciminacidn de les tres tipos de fric
cién v [z vomenclztura adecuads es debida
a log trobajos de Mimnzel y Kigl {9, 100
De jpuzl maneza la escuela de Miguchi ha
realizada contbuclones de importancia (28,
27, 66). Cada tipn de frccifm cequlere un
agente antifriccidm adecuads, ¥ 231 tenemnos:

— deglizantes. Permiten ef flulo granule-
errinule;

= lubricantes proplamente dichos . Resuel-
ven la friccidn metalmetal (punzaoes
mattz);

— aptiadherentes, Para anular la friceidn
comprimido-metal.

 Empiricamente, un oido educado es capaz,
Erciite 2 12 méquina de comprimir, de disbn-
guixr log bres dpos de friccldn, perg la aprox-
macién racional gl problema requlere gque
examinsmos da Manera susCtinta, g problema
de fricciém en 5Y concepto mis alto; una
fundamentacidn mis amplia puede consultar-
ge en Boweden ¥ Taber (78,

1a fricclén se Tige por varias leyes, sien-
do las fundzmentales las de Amenton:

Fre, 472%, Tipos de Ieicclém  enoee sdlidos-

b formy imstaptinda en |

d ;C._ : ¥ EFE

— La frecidn es i nte del 4res
de contacko entre lox solidos (= el lec-
tor empuja este libmm sofme la mesa, la
friccldm #3 la misma esté el Ubro acos-
tada, de cantn o parade].

— La friecién es proporcional a la carga
entre las syperficies. (L4 Fuerza a apli-
car paras mewer 2 Ubro ez siempre la
mismz en lag tres posiciones, por ser
giempre igual &l peso del imisma; la car.
ga s mixima estando parado = minima
superficie de coatacto. )

Entre silidos podemos dlstinguir tres tipos
de fodcelda {Fig. 47.257.

La friccign zdlida s= da entre dos sdlldes
en contacte, sin Jubricacts entre las superfi-
cies contactantes; la friccién laminar o limite
acontece cuande goz capa fing, a3 menudo
mongmolecular, separa lag =superficies de
ocontacy ¥ 14 fjocidn Aoids e & axtade =0
qze un lobricanie separa las dos superficies
¥ 1a reslstencia zl movimienia la opone el
lubdcante misme,

Los grinules para comprimir son de super-
Fici= irregular, y las salientes son £l dnice
contacty edfve ellos. Por su pacts, )2 makidz
¥ los punzenes ——que 500 de acero— estdn
cubfertos de unz capa de Oxide, firme, de
spreximadamente 100 A de espesor, ¥ su
syperficie, si biem es mucha més repular
que 2] granule, a ella —con sus crestas ¥
valles — se caleara £ borde 3 las caras del
comprlmido final

El tpo de Erjecidn com la que debemos
lidiar =l compactar €3 la Hminagr. Loa grd-
nolos & apoyan entre si por unos pocos
puntos de contacto, ¥ en elos la presidn de
desHzamiento glcanza valoIes muy praodes,
producléndese aftas temperaturas instaotd-
neas. La lubricacién a proporcionar estacd
aeorde con estos hechos, Para el camo de la
lubricacidn folda ' —come es &) Je miquinas,
gjes, etc.— las caracreristicas fislcas del fo-

FRICCTON SOTIDA
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Fm. 47.26, Oditmtacldn de ta molbculs de icido es
tefizitn amirs don toPecficles de polsrided diferesibs
{muiric-gmacén o, comprimide ST huuiads 3.

bricante som de suma importancla, en espe-
cial su viscosidad, densidad, etc. En 13 lubri-
caclin limite, Ias cualidades Eislooguimicas
predaminan, lmportaticta, sobhe las fisi-
cas. Entre ésay, Ia mis intevesatte as la po-
laridad de Ja moléculs que se orentars (tener
presenie gue la pelicula suele ser msnome-
lecular) seghin wna distribucién dafinida por
au consftucién guimica {Fig. 147.24.7.

Entre los adyuvantes antifriccidn en la ma-
nufactura de comprimides pueden citarse:

a8, Desilrantes

En varies pirafos de las pecclones antedo
res nigg hemos referide al problema del flujo
dt log granulados, especlalmente al de s
fugd por el orificie inferfor de ung tolva o
slio. Les deslizantes aseguran fluje uniforme
~ ¥ rdplde del lecho granolar, Se emplean a
unz concentractim emtre 1 ¥ 3%  del total,
¥ loy mds wilizados son: atmidén seco, ab
mldér-éxido de magnesio, benzoatn de sodio,

dcido brica polvo {compo parafarma-
cdutices ], €1 algunar Formulsciones tambidn

.el taleo {éste tlene funclén dual),

b. AnMadherentos

Impiden que el comprimido se adhlera 2 1a
Mmatrle o 2 log punzomes, Uadd fa paturaieza
de la deformacitn {plistica) de log grinu-
ks, el material del comprioddy tendrd ten-
dencia a fluir-dentro de los defactos, anfrac-
osidades, crestas o valles que tengan las
Partes metflieas del recinte en gque se comy
Pactz. Por lo tants, su tendenciy o5 3 “sn-
clarse” en tales estrocturas, ¥ los antladhe.
Tentes Hemen por fin disminuie g1 minime
positle este fendmeno. Se emplesn el taleo,
almldén de najz, estearatos (Ca, Mg, Zn,
Al}, leucina (para comprimidos  hidrosclu-
bles), ete, en este orden de preferenciz. Como
¥ernos el taleo e deslizante v gntladherente,
¥ €5 la mazén por la cual Yog lubricantes
empirices, que abundan en la elaboraclén
de comprimides, ante un problema de com-
Pactacidn, acuden g él.

| ¢ Lubricantes Proiamente Dichos

Facilitan el juege mecinice de las piezas
metdlicas (puntones-matdz), ¥ se acude a
la paraFma, mantecs de ©aczo, wegln, grasas
Kldrogenadas, escuslano, 4cide estedrico, car-
buceras, triscetina, graflto, ete., segfm la
naturaleza del materlal 2 W pactar,

Coma 500 varias las sugtanclag qu= teoen
Funcidn miltipls, en el coadrg adjunto e
Micata calificar las cualidades, para que
slrva de gula:

COMFPARACION DE ACTIVIDADES

Anticdherente Deslizanie Lubricante
Estearates (Ca, Mg3 ++ - 444
Paraflis : S - L4+4+4+
Acido eatedricy « 4 - ++ +
Talco + +++4 ++
Almidén sece ++++ +4+++ _
[:arbnwa?:-iﬂm + + +++ +4+ 4

Se deduce que para emplear un lgbrican-
te, debe vonocerse cudl es el Prablema; la
adiclén de alge de talco eventuslmente per
taldrd sallr 2l pase, pern el problema resl
_quedard sin eonocer,

Los lubricznies de compdmides ge emplean
= conceriraciones bajas, dei 1 a1 5%, y 1a
stonencia de adicién es: estands la prano.
laclén pronta Para comprimir, se afadirin
primero los desintegrantes, luegg los desli

Farmus Compacisdas 3 Polvos: Comprimidos y Gransdados 1732

zanles, ¥ por lps lubdcantes-antadheren:
tes, Pebe tenerse presente gue algunos de
esits materfales stm hidréfobos ¥ conspiracin
coniva una rapida velocddad de disaluclin
o degintegracion; estardn pulverizados a gra-
de micrén. Jones v Pilpel (15) incluso dan
firmula goia para gue —en fenclén del
diimetro promedia del grapnlo a lpbocar ¥
del lubricants— %e poedz caloular o] por-
cemtaje & adadic:

CRerd, (d, + 32
iubricante % =W W= 100

tn dende d, es el dizmeoo Promedlo del
grinula ¥y 2, el del lubrcantt. Como hay
¥alias constantes, podemos almplificar a

babreant % =%§me

Asl por ejeraplo, para un granulo de 200 pm,
¥ un lubricants de 2 pm, resulta que habri
Gque usarle al 3.7% .

Como €l talco gs el multluse mas socorri-
do, debemoos advertir que una ver compri-
mido pierde muchas de sus cualidades; esto
puede zuceder al usarla en los métodos de
doble compresitn, o al tratar de rehacer
comprimidos defectuosos.

FParg el case de log sfervesceptos, o re-
quierens Jubricanbes que =esn hidresclubles,
¥ % dispome de clomre de spdie, acetats o
benzoato de sodie, lencina, cerboceras, ete.

Finslmente cabe sefialar que el tercer tipn
de Ingredient: qus nos propusimes estudlar
&l cooriemss de estz grocldn —el agua— puede
funeimar en mumemsas ocasiones, ¥ en con-
diciones que veremoes, como agente lubrisante.

H Agua

ET tercer dpo de materfal que integra un
cimnprimide, ¥ que debemos examinar some-
ramente, es ¢l agpa. Por tal, emtendemos
aqui el agng residual o humedad, asf como
la posible apuza de inclusién o qe cristallza-
cidn, La tendenela que posee H.O para ad-
prderse sobre fas snperficies sdlidas en firt-
ma temaz ¥ modificar el comporcamiento
reclégics de los lechos solides, le dan una
relevancia qus en gepera] no & ha estudiado
Fletemiticaments, {Ina vista del tema s= ha-
Rari en el trabaln de Griffiths (67).

Es un hacho rﬁfa:‘i‘;ﬂa experlencia

lot granulados sxceslvament secos no com-
primen bien o lo hacen con dificultades. El
dgua de un granylade que comprime puede
provenir de vaHas Fuentes. Puede ser agua
de cristalizacién de glgfin coahonents, puede -
ser hurnedad mridya? de una granuladdin por
via himeda, o bien puede ser humedad de

‘equilibrio, captada de la atmdsfera (Secade,
“frap. 27). Trabajandn en condiciomes Hguco

sas, hay un contendds acuoso Spimo para ia
compresién, Fue Wirteen (21} quisn puhbli
¢d sus hallazgos infcigles al Tespecto, traba-
fando con una formulacidn para fenaceting,
Para lograr una compresiin adecuada observa
que se requeria un cootenido en agua de
2.2.0 5%, Ulteriores trabajes confirmaron la
importencia del agua. Analicemes los dos
extremos. Se¢a gn gnulade con humedad
axrcesiva, —agua libre o bien, laxamente N-
rada, ¥ en cantidad superior al 3% —; en la
tolva se pooducldd unn aglomeracidn de los
grinules, formaclin de una torta scherenote,
con un fluje malo o nulo. En 1y matrdz, un
granulado hilmeds oo forjazd y por difusidn
de agua vapor ¥ agua napa no s& producird
foriado nd lubricacidn: de la migquina sale
una forma comprimida, pera Se deshace @ la
menor mandipal aeidn.

Vayamos ahora al oo extrema, Que €5 un
granulado coo, digames, 0.3% de agua. El
granulade en tolva, excesivamentr -seco, ad-
fquiere por accidén del movimienta ¥ roce una
carga electrostitica gque condpla contra el
flujo ¥ gue proyoca fnalmente segregaciin
de mezcla por retencién de finos. Cuands
la carga ¢s grande, incluse % compromete el
flujo del leche. En la compresidn bay goe
gondir g sltas presfomes de forjade v a can-
tidades extras de deglizantes aun asi los
resultades son ipciertos, |

El agua, en czntidad 4pbmz en un gra-
nulado cumple yna funcidén de lubzicante
puittiple, reduce la friccidn incerparticular ¥
al estado de gas naya le permite equilibrar
la presién dentrs’ de toda la masa (68). En
este sentido 1= melor agua es la de cristali-
zacibn, ¥a gus requleps lemperapuras altas
para descoordingrse, justaments las gue oou-
rren en fas zomas de friccldn sflida (40, GEJ.
Cada Formulaciin debe anallzapse en Suants
a la cantidad éptima de agua que deba poseer
la gramulacién a compactarn. [ncluso, hay
casts extremos (carbdn, levadural que com.
primen s6lo o eptin hémedos,

9q
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41.1. ES
OPERA

DE LAS
DNES

Una vz que los estudios zobre dispooibili-
dad biolégica de wn medicamento {Cap. 59)
indican Iz copvenienciz de wehiculizar un
farmaco en forma de oomprimido, 1a stocuen
cia de oparacicmes ¥ fag opciones posibies se
pueden esquemabzar comg Ja indicz ¢l Cua-
dre 4T.IL

En este cuadro geoeral de operaciones hay
algunas gue son principales y otras accescrias
{previas ¥ complementarias), Queda fuers de
nuastrg wbjetivo esmpdiar gecalfaddmenze o
das ellas, cimunsecritimdonos por lo tanito,
a las prncipales {granulacidn, compresidnd
¥ a slgunas gevesorias 3 propdsite con nues-
re fin

A. Ensayos Previos
a. Analisly Cwimica

Es de Ymportancia la jdentificacién coida-
dosa de todos los matsrlales a otilizar, Ia
ruantificacién de su pureza ¥ la calificacidn
de grade mediclnal, a }os efectos de emplear-
Iz en Ia elaboracién de Jos comprmides, Se
complementarin tales esmdios con los de
compottamiento quimnles, en especial o que
tiene atingencia con las incompatbilidages:
agua {jdecide rl métodp de gravulacién!),
adyuvantes (todos, culday szbordzantes, aro-
matizantes y colaramtes), oxigeno del adve,
etc., que ayodarin en la estructuraciin de
una preformulaciom léglea ¥ sensata, descar
tando agentes auxiliares gue finalmente en
pendren probemas. '

b.. Freformulacidn

Las premisas anleriones ge pondran 3 prue-
baEn Ioima practca, para lo cual, con log
d i : s

maco por cemprimido. Fata gs pna eleccidn

gleas; s el desting terapéutico del comprmi
da requiere mediz o coarta” dosis en alguna
circunstanela, se reflejarin ec una dosls
determineda por comprimide, pero £9te exta
i ranurado o marcado 2n cruz. Estd geome
tria deriva ' i

et
. seTnEian

s6lo vna dustracisn de log pooblernas de la
- —_—— e

._Grmﬂqdn 12

emarasi:lelu'

preformulacitn. Qoo
incompatibiltdades. Muéhias de elias som s
tiles ¥ se revelan en el analisis qQuimice del
comprimida tecminado (descenso de lz can-
tdid de Firmace que se colood), qua perml-
tird descubrir la aceisn deletérea del agua,
oxigenn, intercamblo iSnica con =lghn ingre-
diente, etc. E! epsayp hiofarmacéutico tam-
poco debe Faltar, w gr, Tyrer (69} relata [a
interferencia que provera sobre la absorcicn
de la difenilbidantaing, el emplee del sulfato
de calcle como diluvente,

Depurada la preformulacién, se ha de acy.
dir a los ensayos pilota, -

c. Ensgyos Pii:uto

Dan gpartunidad de hallar 1zs dificultades
inhetentes a la preformulacion en materia
de pulverizacidm, mezclado, granulacion, ekc.,
asi come en (A COmMPresion final, Con esta ex-
perlencia, debidamente decumentads y prote-
collzada, “se optimizard la formuladidn, Ia
que & tomard por definitiva cuande pasen 10
dos 1ok ensayes quimicos, farmacéuticgs, me-
cinicos ¥ clinfeost

B. Molienda y Mexelado

larn gperaciones de palverizacifn y acoe-
sorias, va 82 han anzlizado en capitulos
anteriores. A ellas sigue el TOmManes o pesada
de Mes impredientes. Debe nealizarse sm halan-
23 Cop Tegistrador, de modo que el marbets
impreso con los dates de omanes puseda
adjuptyrse al protocele de elabaraclén.

El mezclado ya fue estudiado ep detalle
en loz {laps. 32 ¥ 44; ahi == planteanm los
principales problemaz que teme I operacidn,
¥ las goluclones pleusibles para lag divemsas
situarciones. EFmper?, en la «laboracién de
comprimldes €l mezrlade debe efectyarze en
varias fages, come sa degprende de] fhaxe-
grama anterlar. Cuando se debe Lroceder a
mezciay fog podvos pars wu ulterfor gramn-
lacién  utlizavermas mezclpderss enérgicos,
con intensa acelfm convective, de cinta o de
doble sigha, ¢ los ds torbulenciz tipo Lisdige.
En #llos voa acclén pogitive denirg del mez-
clador pog permlite ublesmds an las condi-
cltoes estadisticas fnalicadas == e Cap #.
Existe ap el mercade toda una gama de
mezcladoras de estos fipey, oot rendimientos
varlahjes, desde los modelos de laberatocis
de 51 de capacided hasta varics miles; hay
medelns discomtipuss —proceszn lates de ca-
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maic predeterminado— y modelps en confic
nueo, que permlleny reducir o costos ppera-
tives, ¥ que sonl apllcables para las grandes
producclones  (analgésicos, ete.). La Flg.
4727 pusstra —sbjertos e inclinades— doy
modeles de arezcladores discentiones, Bl A es
el clisice doble sigma que puede servir des
pués ecomn graioujador, ¥ pof esa cauda 2y
preferido por mmuchas fabriczy medlanas. Fl
B es fijo ¥ como ze puede apreciax, dene un
comande bidrhulice para la descarga v opera
pur el alatema cinta-sigma; este slatema per-
mite variacienes de interés {camisa de ca-
lefaccedén, vacie, etc.l,

Pern una vezr lograde €l grinulo, debers
mesclaree oon Joa desintegratites ¥ los lubri
catites, ambes tipes presentes po forma de
polvg. Se plantea entonces €l probiema que o
udlzames o8 mezcladonts anferlomes, la ac
cm vielents deatrolrd muches grinulos ne
necesarlamente Friglles, ¥ 52 engendrari una
cantidad de finos inconvenlente. El fino fro
venlente de la comminuelin de un grinwls,
conspdra contra la eficacia de los devintegran-
tes y lubricantes. Es por elln que convlene,
s este sepundy tipe de mexclade, emplear
Aquipa que 22 tepga agitader interlos ¥ 2on
de prefedr loF doble cong &0 ¥ (AY, los de
tarabot-rueda (B} o oz rotgruboldes {3,
bitdicados en 1z Flg 47.98.

Fic. 4727, Meazcladorsy pare palvis 'ﬂipu.uu:ma.

- Graowlacidn

Seglin ®l csquema Inicial, la mezcla de
polvas puede prapularie por medio de oes

procedimientos; Una par viz himeda y dos par

A

ma bimeda, se wnplean las solu-
ciones ligantes ya mencimmadas (véace aghe-
Hnantes}, Se ublea 1o mezcla de polyos {Far-
maco 4 diluyentes 4 sbeorbemas) en vma
malaxadora doble slgma como la de 1a Flg.
47.27 o Men, #n pn  grannlader-anezctador
planetarla (Fig, 47.297 tan comim en la o
dustria de 1z panificacifin.

Estos mezcladors-granuladoms tepen um
bole inferlor removible, que uha herguilla
ajusta ¥ dela Arme. El agltador Hane velo-
cidad wvariable ¥ movimlents Plaoptario; &8
de varios tipos: agltader juula, anela, ebe.,
tanto 1a velodided eome #f azltador depen-
den B¢ 'Ja earpa, tpe de soluclén Upante, etc.

En lom (ltimos afios se han deparrollade
ottos Hpos, asi veremeos af amallzar o soce-
do, los de lecho Saidizade, que sirven igual-
mente Parg granwlar, asf come los granuta-
dores en torbelling, dpe Hosoa o Lodige, de
gran rabidez de abijn, En tales gquipos es
ponible la micmogranulacion, desartollada pot
el grupa Organan (70), €l cual emplea can-
tidades wveducidas de scloclén  aplutinante,
que dspdbupe de mansry kemopfnes, #lo

produceidn de gridnules grandes, nl agrega-

dos secas md puentes,
La pperacidn de gramwacidn hiimeda se

curnple ‘afiadiendo la s0luclén .Hgante (agua -

con colofdégeno; alcohol oo PYP ¢ bien
PV-OU} en forma progreslya con el malazxa-
dor en marcha. Ya se sefialé 1o posibllidad
de uzar liguidos selos {véare agludpantss).
La tendencla del aovicio ez afadlr ligulde
en demasfa, ta masa debe quedar casi zeca
¥ suplta #l degagregarse fon 1a mano.
Obyvlaments, la granufacisin hémeda huede
haeerse en forme mamual parz pequefias par
tidas, pero aste procedimients mo s€ reco-
misnda pars los estudles de formulacidn, ya

FIEREN AT ekieli® oy & Yrmminrms -..-uiu‘""m“
e

Fro. 47.'93,__ Merclagorex pary tamaie Je pasticala
belerogéines.

que el malaxado differe e un método a obm,
¥ la distribuclén de aglutlnante es capital
para fijar la cantidad del wmismo g utilizar.

£l mezelade eh un rezctor al cual poeds
hacerse =1 vacic permite, al eliminar las pe-
liculaz d¢ aire, reducir sensiblements la can-
tidad de soluelén aplufinaote = uchlizar, ¥
el procedimienta In usan de vez er cuando
algunys industrias, Un pedfeccionamiento fue
aportade por Lachiman y Suydam (F1); en
t2les mezcladorss a vacin es- posible hacer
Hegar vapor de agua, la aglutinaclin en fase
Tdpar permite wtilitsr carptdades minimas de
liquido para completar 1z aglomeraclén,
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a amboz, Se emplea’la mwgtdda_. dobie Jusgs de palas dl:pm'? = R poig-

PFrg. 472%. Mezclodor-graouindor ploodtaris,

En £] momento achual, e! métode de gra-
oulacién en lecho Auldizado es el mis im-
partante, Desarrcllado por Wurster (V2] pa-
ta desecar, con apoitey adiciopales (72, 73}
fundma como mezclador-granulader y des.
de huego seeador. En la cimara en que el
lecho ye fluidiza se “atomiza” la solucldn
aglulinante; da la velocidad de adicién de 1al
selecifn dapende 1a granulometria de los agre-
gados abrenddos {véase Cap. 29, Fluidizacién ).

La granulaclén por_vf

A seea puede hacerze
efectlyy por nodulaclén o fdtado (ver Fig.

4757, Te cual &8 coclente para 1as meZeldl
efervegcentes. La mercla de polvos s sumels

aJa acciém de la temperatura, Ya sea por
dlmlun:ién de pacie de algin compotenee ed
fu agua d¢ cristalizaciio o por sinterlzado

gérmicn, se logrz la wnido de Jas particulas -

PiL UNa masa plistica, que aim caliente pue-
de’ pazapse por tamiz, o bien dejar enfdiar ¥
pulverizar al ta.mal'm convenlente,

BE) sire procedimients por via seca 29 la

¥ya sen Low una-radquiniy dE comprnir, g pot
cempactaTes e Yodills, [A Mezcla di pal
voi [Eirmaco =] o T-
maco—slo—taspirioa T €5 Torzada @ Ia matns

-de—wng_niquing de ecxoprimides—vebusiz
Ella est%a/q_uia@ﬂmjﬂ&ﬂm
d4 grat_giameire {“medgllonesiy ¥ punzones
ﬂﬂnwmw
T TEsibn apepas. suficlkents—para ocomm..

pactar la

ede Ser coptraproducents. Se lopTa upg Corm- -

pacto {medallén), a yaenude-muy-imperfesto

= 5 — briquette, el engl, tamizado-sa-seen
repdiri sf gramalado. Lot fros—TesUiTOTieE —

“Jeben._teciglarse A _comipresidn,

-Este miledo aparenta ser superdor al de
mnmadﬁﬂmﬁmm;

malaxade_y _secado
nlentes que denen de por si Estas np-eta—

Emﬂin_ “que pued
teriales, Empere, analizando la teoria de 'Ia
comprenen, se deduce que la presién de for-
maclémn de medallones y grinulos via seca
deberd ser superler & la de commpresifn flnal

- para Jugzar el comprimide; de oiTa manexa,

se destruiria ¢! pranuladn obtenmide por ew-
hesién pura, Coma cohsecuencls de usar una

presion de pranulacidn alta, el tiempo de |r

disgregacién de los grinulos serd prolengado,
pudiends aparecer preblemas de BHiodisponi-
bildad o de intolerancia gastrpintestinal

Las miquinas de comprimir que ubiliza la

IndustTi pada 12 gratnlacldn via e=ta se de
difagxclisIvarenie 3 #se fin, ¥ chmo Be-
BatoTgy, aww:m_}_
qie_sa?me:,ﬁmm;m_.dg_pmh_
sién. Sz “;"d‘fiwmw
EE, wﬂdz
redtillgg Tuyo_ printlple de operacidn se lus-
tra en 1a Fig 47.30.

el puw "

112 uausfum_a_m—m-phm—n!&E—Lmus

granulEclén por_compresién, Ya se estudid  del

Tiente (vease coheslén} cdmo aproxd-

m@ﬁmh snficienle, se_gn “,Wﬁ‘“mﬁ;m—m proce
fg_fmfuzms_dr—w—me ellas, Fl meé_ di H et claslco en 1z et b
L+

Hene su_&rea de golicacién en el traba-
_v_.—-—'_'_
jo com FAom sensiht a, al calor
;_#__E—M

mara de des

mento, Y {Ug 0 propuiss SO
BT A induztria farmacéudod, jdean- -
—— : —_—

Desde T;ﬁliwm-ﬂ_ﬂw_
a pazst entrc dot todillos Cirajorios en e

Ei15. 47.30. Epquerpa de ub compactador de= Dolvos

simtema & vodillas Labradta,

do los priareres mdelos, Tieosn esips coer
pactadtfes un elevada rendunienio LOwarde

s gemneios de distribucién radial-herxagenal,
pr:‘ndu,cm un barride alemants del granulzdo
himedo contra Ia malle de acern Inoxidahbls,
La malla es jntercambiable, .de modo que-se
pueden lograr diverzos tamafios de grapula-
do. La Fig. 27.31 flustrz un medelo corfente:
lat espigas del cuerpe estin parz recibir las
bandejas en gue cae el granubzde.

Estos equipas rinden lo que en tal estndic
previo Damdbantos granylado tamizado o ver-
micuiade, Hay disponitles aparatos semejan-
tes 2 fax picadoras de came que faboran fas
mazas bumedecldas a través de un disep gl
ritorfe sobre el que s¢ presivoa la masa, o
bien, un disen Ajo sobre ¢ gQue una pala

y T4 venlaja 305t [af miquwinas O Compm
de Tio nEcesiTaT lobricame parrel-polve—

mit de o o

o E[_EI-W
2730, T tira contlona e zeducida, DOT yne-_

dip de 2as Eranulaﬂgms.momdu—-&i—t&ma
de grinelp ge

Loa compactadores tikpen algunos incon-

™ yepientes, aparte de su costo. EI principal es

la necesidad de una gran rexulacidn de ia

¢/ presiim, ya que sl es muy superdor 3 lz de

compresiin final, el comprimide tenninado

" deja ver ol g;rﬁ:_uu.i'u previgmente compIatado

en seco (espeios’} en forma de escamag de
gran brillo diseminaday en su superdicle;

™. tales espojoz s5on de lemta disclucidno.

D. Tamizado Himeds (Granulacién
Propiamente Dichaj '

) Una wer  producida la granulaciém debe
inponerse pn limite controlade a la aprega-
citn, Ello se logra forzandn los compactos a
u:avé; de una malla de acero inowidable, o
bien, por placas perforadas. Los métedas de
granulacijn ya e han analizadg previamente
en 50 berriz ¥ en sn5 Tesnliados. Aqui nos
debemnos ocupar del materizl necesade para
lograrle. La selucldn mecdnica mis frecuen-
e e el Damtade premulador cscilante. Un

F1g. 4731, Granulgder oscillaole.
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barredora fuerza In masa; éstos sopt Jus gra-
tiuladee por disce perforade {viase Flg. 47.9).
Los grenulados racudidos se logtan casi stem-
pre a tnano, agRgue los obleoldos por lecho
buido {viéase Fluidizzcién) se les asemelan
en los cararterss flsfces,

Par dltime, lps granulados via seca se de-
ben reduclr a tamaiic por moolienda gruesa
Por 1o regular ¥4 emplean molines de marti-
Ho Hpo Mikropulverizer o Fitzpamdek, con Ia
mella gue corresponda 2l tamaidie d2 grinuio
deseado, Véanse los Caps. 31 v 44 Los fings
rmgendrados deben reviclarse a | compre
sora ¢ =l compactador.

E. Secado

En la via himeda de granulaclén debe

eliminarse ¢l Liquldn uHlizade —pemeralmente
agua— por medic de la evaporacién. Detalles
sobre Jos procedimientos y la teoria general
pueden consultarss en el Cap. 27, Secade. Lo
clisico <5 que los gramuclados himedos sa
uvhiquen en Jjas bandelar de una gsmufa de
«cabina, del dpo Hustrado en la Fig 47.3%,
¥4 sax senclila o blen de colisa o vagonsta,
que permite cavyar las bandejas fueta de la
estufa, ¥ aprovechsr al maximo sy trabajo.
1oz bandelan deben ser de roalla  inox-
dable, sobye 1a que ¢ c¢oloca una hoja de
papel sulllto ¢ Fraft Las dimensones mis
convenlemtes son de BD % 40 cm o bien, 8¢
¥ 60 cm, que admiten una carga promedial
e 1 a3 g y rueden manejarse £in fatiga
por peryomal femenine, La  cglefaccidn es
preferible que tea combinacién de wapor ¥
¢leciricldad, de medo que 2 la economia del
primero s unt-la disprmibilidad de s se-
gunds, por ins noches o en lon fines de sema-
na, e que las caldecan del laboratordo gene-
ralmenle resxn A trabaje. :

Low detallrs d¢ aislamientn, copstmcchin
¥ iflnidbuctén de bandejas para méixdms cie
culaclim del mre callente, etc., ya ze hain
analizado en # cltado copfuly. Trebe seiia-
Iaree que las yranoleclenes gerdin de prefe-
rencis hidrsdOas —por L fundamentos 7a
peitalados— de todo que ja captacidn de
ligquido sea minlme ¥ b desscacion réplda.
Crdn firmacd e fu temperatura Gptima
de secado, y o o ervarm 3 pretormitlacién
sech un dato & dewerminng,

Urna preceatddn mportante en los deseca-
dores dn bandeln —estiooh— e de quitar
pedtdicaments el myierip) de lan bandelas,
8l ne e fomn Ada precaachkdm w priducicl
sepreguciin. En viecwm, Jon primolos 2 e

FI=. 47.0% Estiwfos para desecocddn de graoutados
Mmdtle corrfent= § de oiiso

dlo gecar 3t ecomporian como un sistema de
cromategrafla, can wo soperte {Aluyente) y
un liquido {agua) gque hard emigrar log far-
macos golubles & la superficle de secado que
es haeia donde zeclams Mqilde Ia svocokin
secadors. Como requltade de un secado estd-
Heo, enfra <n estufa un grenulade homogd-
neo ¥ sale ung hetervgines ¥ segregado. Ello
obllga 3 volver a mezclar culdedosamente,
¢ lo gue es mejor, hacerle mienfras se pre-
duece la desreacidn. Una practicz Gt es ram-
blén el cambio Frecuente de posiclén da las
bandejas duranie la operaclén. En el caso

» "

Soluclones altermativas al método clisics
son #l zecadu en squipos clodbicos: e cier

po del desecador 22 mévil, gen los doble

cong rotgtogics, los rotatowins a vacle, eto.
Cooper ¥ oal6., {75 hop estediade loa faectc-
res que influven mn 13 elecridn de un seca-
dor farmacéutco ¥ han pagadg mvista a loz
distintes d4pos. Perp es sin doda el secador
por lecho fluidizads el que mds éxito ha
lograds como altermadva a log procedimien.
w4 clisicos, mixime desde que, con ligeras
modificacionts, =] equips eg capar de roez-
clar, granuvlsr ¥ fecar en v pmisma aparato,
Lot reactores de lecho flulda se amplean des.
de hace Hermape en 12 industria dsl Pl
pero fue idea de Wurster Ia pconstruceion ¥
puesty £n marcha de s primeros lechog
fluldes para desecar granulados: para una
descripoidn adecuada wéase el Cap, de Flui-
dizacifn, asi como Scobt y vols., {7T8) ¥ Wurs.
ter {72}, como tamblén Chilson (74).

La Fig 4723 Yostry wh models Aeromatle

sencille ¥y uee Glart pars mercla, granols-
vidn ¥ secadn; el equipo anexn (a la lzquier-
da de este .dilime), permite la coberiera o
mvestimiente de comprimides. Oiros modelos
Pueden apreciatse #n e] Cap. 20.

El principlt de funclenamiento &s sencillo:
los edlidos sen mezclades por fuidizacisa,
£t deeir denfto de un recinle, ung. cantidad
conitolzda de alm: Mgresa y tansfooma el
techa sélide en wno fluide y en mevimleato,
L» mezcla sf mojz por mebulizacidn de 1a
solizcitn de aglutinante dentro de la cdmarg;
el secads comdenza de inmedlato al conti.
nyar ¢l aceeso de atre, el cual se callenta
previamente,

F. Compresiin

Es la operacidn fundamenia) y dividire.
mos su estadin en varlas pavtes:
— formatos, Hpas ¥ disefios de comprimidos

— maquinarla para comprimir ¥ su ope
racldn ‘

— pmablemas e inconweplentes =n la ooAme
Feesiin

a, Formetes § DHaedios de Comprimides

El formate de lot comprimidos no es
urdforme. Cada Ffabricante procera, en lo

-

Frc. 4733, A. Secador dp leche fulds Advomatie,
B. Mwsclador - grogulador - secadoxr de licha flulds

tips Glart 03



