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S (EXAMEN BE RONDO) 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado ml come aparece a] pie 

de mi firma, en mi catheter de apoderado de to sociedad solicitante, me permito manifestar Jo 

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plan legal de prorToga previsto on 

el articulo 45 de In Decision 486, en too siguientes trninos: 

I. In primer lugar y can el ailinG de brindar mayor claridad ala materia reivindicada, me 

permito presentar In CaDilulo Reivindieatorio Modifteado, quo reemplaza on so totalidad al 

Capitulo Reivindicatorio radicado at momenta de ndicar esta solicitud. ?we tal efeoto, adjunto 

an recibo de pago que cubre a tasa de modificacion correspondiente, 
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Asi entonces, ci Capitulo Reivindioatorio Modificado contiene los siguientes cambios: 

Rebind icaciot. 
Modiricaciones 

original 

Sc introducen caractoristicas tcnicas del proceso, las cuales endueritran 

soporte en: 

- capsula 0 tableta (pagina 29 linen 23 a pagina 30 lines 2); 

- 90040 ms del gra.nuiado (ejexnplo 12, nota 6); 

- excipientes intragrarmiares (Ejemplos 4 a 8 
y 

12); 

- compactacion pot rodillos (pagina 81, paso 2); 

- ci comprimido es cribado molido (pÆgina 82, lineas 12 a 14); 

- mezela opcional con excipientes extragranuiares 
y 

compresion. 

(F3 empJo 12, notas 4 
y 

5). 

3,5,l8,1925,26,337, Elimtiadas. 

44,52,77,78,79 
y 

82 

5, IS, 26 
y 

44 Intmducidas denim del alcance de Ia nueva ReivinthcaciOn I 

Nueva Reivindicacion 23. Modificath, corrigiendo dependencia 
29 

tambien de Is ReivindicaciOn 24. 

Nueva Reivindicacion 27, Se limits ünicamente a Is  Thmia cristaitha de 

34 aguja 
y 

se introduce Is reivindicacion que reclama In composiciórr que 

Is contene, 

Nueva Reivindicacioo 28. El espectro infrarrojo es  basado en La 
35 

pagirla 37, Ifinseas 14 a IS. 

Nuevas ReMndicaciones 39, 40 
y 

43 hacen referencia a diluentes, tales 

como ciertos diluentes de calcio 
y 

magnesio, incluyendo CaTIP04.2H20 

46, 52, 55 Se electuaron carnbios menores, 

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

--

 

calcio 
y 

Tnagnesio, encuentan soporte an la pÆgina 49, linea 13. 

Sc adicionan nuevas Reivindicaciones 62, 68 
y 

69 que hacen referencia 

a caractedsticas especificas del CaFIPO4 yb Ca3 (PO4}i 
y 

soproporcion 

en reiacion con el principlo aetivo. 

Nuevas Reivindicaciones 63 
y 

64. Conprenden caracteristicasde 

72 
y 

73 proceso incluidas en la Reivindicación I 
y 

ademas incluyea a 

indicacion de solventes basado an la pagina SI, lineas 13 a 17. 

Todas Se elimina ci tdrtnino aproxitnadamente. 
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Valga anotar que las modificaciones efeetuadas al Copitulo Rivindicatorio cumplen a cabalidad 

con Ic, cstipuado en ci Articulo 34 de In Decision 486, ya que Oslas de ningtma manora implican 

usia ampliacion de la protección correspondicnte a Is divul8acion contenida en la solicitS inicial. 

2, a- El Exaininador establece que las Rcivindicaciones 1-72 no so encuentran 

enteraniente soponada par Is Descripcion, por cuanto In niateria reolatnada esta dirigida al uso 

de an compuesto (SB207266) para In manufactura de composiciones farmacØuticas. 

b. Dificro respeniosamente de In opinion del Examinador, an tanto que ci objeto de Is 

prcscnte invenciOn, no constituye de ninguna manera no "use", per ci contxario ci Capitulo 

lb Reivindicatorlo Modiflcado so dirige cspceficamene a un proceso novedoso e i"vcritivo Darn Ia 

formuiacion de connosiciones pue conprenden SB207266 0 so sal farmacOuticamente ace ahj, 

de tad fonna que so alcanzan propiedades vcntajosas tanto para ci proceso come panel producto 

terminado. Dc heclio ilano Is  atenciOn del Exaninador a Ia Dcscripcion y a los ejemplos los 

cuaies ilczslrun we gmn deta1k In tØcnicas do granu]acthft par via seen emp]oadas one] proceso 

reclamado, asi como los resultados alcanzados. 

3. a- El Examinador argunenta que In Reivindicacion I no es clara, porque los pasos 

dcl proceso de granulation par via scea son cxccsivamente amplios e inconcisos, adicionalmente 

In expresión "fornar is  SB207266 complain o pane de la misma no es clara, - 

Con ci fin de superar In anterior objeción,  la RjvindicaciOn I In sido modificada 

dc to] forma quo ahora incluye caracteristicas de proceso, dc donde queda claro que ci 9Q0/ en 

peso de SB207266 o so sal, es mezelada con one 0 mas excipientes y posteriormente CS 

granulado par via Seca empicando coinpactaciOn par rodillos; ci producto de conparacion es 

luego molido para obtener no tanano dc particula apropiado para compresion, que despuds es 

opcionalmcnte mezelado con excipientes adicionales (extragranulares) y sometido a compresion. 

4, a- El Examinador anota que las Reivindicacioncs 25, 26, 33, 52, 80 no son dares, 

porque sinpiemente repiten la nateria previanento reclainada, sin incluir caracteristicas 

adicionales. 

Considero superada la anterior objecion on tanto que las reivindicaciones 25, 26, 

33, 52, 77, 78, 79 y 82 hen side eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado. Sin emargo, 

vale Is  pew mencionar que algunos do los elemcntos definidos en dichas reivindicaciones ifieron 
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incluidos en In nueva Reivindicacion I. pan facilitar asi In iddntificaciOn do In totaiidad do las 

caracteristicas do Is invencion. 

5, a- El Examinador argumenta quo las Roivindicacionos 77-82 no son clams, puosto 

quo intontart caractorizar las composiciones reclamadas por an proceso do manuincturn. 

Debo nclarar al Exnmir’ador quo las composiciones de In presente invenciOn 

(tabletas o capsulas) conprendon caracterisucas estnzcturalos quo son atribuidas diroctamente pot 

oi proceso do granulaciOn por via secn, mediante el cual son obtenidas. Es deck. In nnturaleza do 

los granulos  tai como Is naturaloza do las interacciones do union en el interior do Is niisma 

tableta, dependen do In naturaieza do a tecnica do granuiaciOn. for ojomplo, La granulacion por 

via hÆneda (quo emplea uRn pequeæa cantidad do an solvente comb agua 0 etanol) generalmente 

produce una ditucion parcial pot In quo so forman unionos ounce las particulas. Este  ciaramonte 

no sucede en mØtodos do grnnu!ación por via sera, pues In estructurn fisica interna do lot 

granulos es diferente. Adicionalmente, el proceso do grnnulacion por via seca y compaNaciOn 

por rodillos atribuye caractoristicas novedosas a las composiciones rociamndas (nueva 

RoivindicnciOn 69 y depenthentos), quo complementan Its atribuidas por los constitayentes 

dofinidos. 

6. El Examinador establece quo loss documentos "Remington: The science and practice of 

pharmacy(Dl), W098/07728 2) y W093/18036 (1)3), afectan ci nivel inventive do Is 

prosente solicitud. 

S 
El Examinador arguments quo Is unica diferencin entie Is prosente invencion y Dl, es quo Dl no 

so refloro ospecificamente a] compuosto 813207266, sin embargo las tdcnicas do granulacion quo 

Se omplean pass preparar las composiciones reclamadas son entoramente divulgndas en osta 

anterioridad. Do hecho, Dl ensefin Is preparación do composiciones fammaceuticas que contienen 

los mismos ingredientes (principle active, lubricantes, diluontes y desintegrantes). El 

Examinador anota quo dichns diferencias no proporcionan nparentemento ninguna vontaja, puosto 

quo el procedimiento sigue siendo and pan Is prepamcion del mismo tipo do conposiciones. 

Pot Jo tanto, el Examinador concluyo quo el problems do proporcionar composiciones do 

S13207266, buscnndo mejorar an tamaflo do particula, reducir su cohesividnd, y numentar sus 

propiedades do fiujo y densidnd, yn babia sido solucionado previamente for Dl; as decir, 

cinlquier persona versada en Is materia con conocimientos do Dl hubiora usado teenicas de 

granulacion por via seen pan propaxa’ composiciones farmacØuticas do SB207266 HCl. 
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Adicionalmente, el Exaninador argumenta quo D2 ensea In nanufactura do In sal clorhidrato do 

SB207266, a cual es gTanulath pan nejorar so tamaflo do particula, y quo do igual manera, D3 

revela conposiciones fannaoºuticas que conucnen SB207266 y excipicntos comcmcs. 

Contralto a Ia opinion del Examjnador, las composiciones de In prosente invonciOn 

prsentan alrura fl’ventiva, pass superurx multiples problemas que so presantan durante in 

grarrulacion especifica do SB207266 HO que constituyen una barrera tØcnica" y cue Cran 

cQmolclamente_deseonocidotnreviamente ala fecha do orioridad do la oresente solicitud (14 do 

iero do 2002), As 

I) La sal SB207266 HCI ha sido obtenida Iæstoricanente en forna de 

parlicujas do ta,taflo extremadamente pegueflo, particuthntente en forma cristalina tipo agqja. 

Los intentos do aunientar el tanafo do particula do este principio activo, Unicamente 

increnentaron a longitud de Los oristales, nero no file nosible obtener mm forma nenos oloiwada 

con mayor fluidez; pues on general, ci proceso (mezclado) tiende a romper las agujas y a generar 

agujas do manor tamaflo; 

ii) Adiciorialmente, In sal SB207266 HCI tiene un tamano do partfcula may 

pequeflo, es may cohesivo, hone propiedades do fluidez may pobres y baja derisidad apareate, In 

que hace que formulaciones iTarmac4uticas and la contergan scan may pow fluidas, dificultando 

so tabjcteo y so inclusiOn en capsules. Afin cuando es posible tabletear composici000s que 

comprenden SB207266 HCI (3.3%) celulosa microcdstalina, marvel y estearato de magnesio 

(peso de Ia tableta=150 mg), usando teenologia compresiOn directa estÆndar, concentiaciones 
rn& 

elovadas (4% 0 mas) de SB207266 HG no son tableteadas facilmente emnleando comnresion 

directa. Es docir, estos problemas que resultan de suma importancia para procesos fannacØuticos 

a flan escala, no eran reconocidos pans formulaciones con concentraciones bajas do SB207266 

1{C1 (par ejemplo 33%), como las conocidas en ci estado de In tecnica. Mi las dificultades 

tØcnicas que supera Is presente invenciOn no oran püblicamente conocidas anterionnente a In  

focha de prioridad reivindicda en la presente solicitud (’barreras tcnicas ocuitas"). Es rods, 

ostos problemaz tØcnicos reconocidos a concentraciones del 4%, no resultarlan importantes on 

formulaciones con menores concentracioIes, par ojemplo 3% 0 means, quo es 1° usualmente 

aplicado en tabletas de baja concentraciOn. 

Llanio respeluosamente In ateaciOn del Examinador, ía expresiOn barreras tdcnicas ocultas" 

significa quo Os may pace probable que mm persona versada en In materia hubiera estado 
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motivada a la fecha do prioridod reivindicada, a desarrollar ma lorniulacion a usia concontraciOn 

de SB207266 HCI > 4%, usando netodos do granulacion pot via seca (compactaciOn par 

rodillos) pan superior precisamente isms nroblemas "desconocidos", Esto awnonta In 

probabilidad quo to persona versada en to materia hubiora empleado sinpiemente tØcnicas do 

tableteado par compresiOn directa. Do hecho, ya habian sido empleias bajos dosis do SB207266 

HCl, y pot Jo tanto, Unicamente tabletas do baja concentraciOn (3.3%) son las quo so hubieran 

empleado a to fethm do prioridad do to prosonto solicitud. Do esta forma, to "barrens, tdcnica" quo 

Sc presents ura comoosicionos con concentraciones do nrincinio activo del 4% 0 suporiores, no 

hubiera side ovidente pam an tecnico de to nateria a la fecha do is presento invention. Esto 

sucede principalmente porque Its dosis cilnicas empicadas ariteriormente par S8207266 HCl en 

ci tratamicnto del sIndrome do colon jn’jtablo y10 fimción del transito intestinal (publicadas entre 

1997 y 1999), inclulan dosis bajas do 005, 0,5, y 5  m al din y 20 mgldia (4 tabletas do 5mg). Se 

adjuntan las referencias one compruoban Jo anterior: S  . Cooper et al, Gastroenterology, 1999, 

vol.116(4), pÆgina A598, abstract G2620, "A pharmacodinamic model of 51114 receptor 

activation in man: antagonism by the 5HT4 receptor antagonist SR-207266" (Anexo I). LA, 

Houghton et al., at, 1997, vol.41 (suppl,3) page A26, abstract 1709 "5HT4 antagonism in 

irritable bowel syndrome: effect of SB-207266-A on rectal sensitivity and small bowoll transit" 

(Anexo 2). 

in) Los Procesos a nn escala mrs el ococesamierito do Ia sal SB-207266 HCI 

an usia cantidad de 14 K2 mediante granulaciOn par via Itmeda, pucden conducir a our 

simulation no homodnca y10 aglomeracion excesiva, puesto one el agua (solvente ic 

granulaciOn) conduce al encogimiento y a to fommaciOn do masas localizadas parcialmente 

disueltas quc forman "pelotas", atnyendo material adyacente y creando terraces do material 

semigranulado (al secarse) que contienen el principle  activo. Cuando so secan, estos terrones son 

dificiles do reducir dc tamaflo, Esta propiedad de adherencia tambith conileva a que Isis tabletas 

prescnten tienpos do desintegnciOn relativamente pages. Es mÆs, sorprendentenente, Is 

celulosa microcristalina no Cs tan cfcctiva en is dispersion do agua a traves de Is nezola de 

granulado (para obtener ma mezcla homogenca de granulado) comm es el caso normal en 

proccsos de granulacion humoda; 

iv) En relacion con ci SB207266 UCI, estos problcmas inespemados, generados 

dunnte to granulacion par via humoda, so genenn for una combinaciOn dc an tainao do 

particula may pequeæo y ant solubilidad en agua may elevada; 
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v) Todog Los antec*ims pmblemas pueden set superados mediante is 

formacion do gthnulos de SB207266 HCl con an mayor tamaæo de particula, emoleando 

mrnlaciOn nor via seca, quo presentan mejores prapiedades de tiujo paid Ser empleados en 

tab] etcado. Un proceso do wanuIacOn par in via seca evita: a) la so)ubiizaciOn do) principio 

activo en ci solvente de granulation; y b) Is formation de "pelotas" U "terrones"; 

vi) Sorprendentcmentc, un proceso do granulation por via seca pareto 

canducir a ma lormulacion nÆs robusta y escalonable, quo la quo so consigue marinate 

granulacion pot via hÆneda, quo adicionalmente pueda proporcionar tienpos de desintegracion 

menorcs do] prod ucto fThaJ; 

vii) El proceso de Is invention comprendo Is mezcla do ma pane o de in 

totalidad do SB207266 0 511 sal con an lubricante, quo pornite In lubrication durarite el paso de 

granulation (via seca) y minimiza dificultados relacionadas con Is  adhorencia do los ingredientos 

a las panes de Is maqninaria metalica, y10 In dilnente qua hace posible el empteo del proceso do 

compactaciOn nor radillos. Dichos excipientes atribuyen caracteristicas particulares a In 

composiciones obtenidas. Es decir, a composition contiene CaHPO4, 0 Ca3(PO4)2 do no 10-

9004 on los grariulos, donde Is proportion del farmaco:diluente Os al means 1:3, y presenta an 

tamano do particula promodio de 53-300pm. Valga anotar quo el diluente emnlcada y Ia 

necesidad do an utilizaciOn no the nencionado 0 sipuiera su2erido nor D2 0 Di 

vin) En relacion can el procedimiento de Is inventiOn, el Examinador opina quo 

cualquier persona versada en to materia emplearia tdcnicas de granulation pot via seca pan 

granular ingredientes con propiedades do adhesion o cohesion inberentes. ones Dl ensea qua los 

ingredientes activos, diluentes y lubricances son mezelados para laostedommentefornar mm pieza 

derisa pot ejemplo al poser el polvo a travds de6iiI1 and a comprimen) y reducen ci 

contenido de aim. Asi, el material densificado as reducido’a an tamao do grarrnlo uniforms 

cornprinido en tabletas. 

1 

Es inportante resaltar que Ia mateS reclamada eyS CaQitulo Reivindicatorio adjurito se iimitaa 

pcocesos on donde so emplea comoactacion Dor rodilios pue corresnonde a usia modajidad de 

granulation par via seca. Sin embargo, en este puma realizo respetuosamente el siguiente 

cuestionamiento al Examinador: ;Oue holders beebe Ia persona versada an Ia materia ala 

fecha do Dresen*acton do Ia solicited? En gracia do disousiOn, si inclose in persona cereals en 

Ia materia hubiera considerado a compactaciOn por rodillos (lo cual no es factible), entonces, UQ 
hilbiora hecho osperando Alcanzar las mtltiples ventaias derivads do Is tranulaciOn Dor 
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via seen? Es decir, la persona mediar,amente versada on Ia materia esperaria suo&ar ncobiemas 

one area no eran conocidos a to fecha de onoridad de a rxesente solicitS? Los problems qua 

son superados con Is  granuiación en sew de to presente invenciOn, Se presentan debido a las 

propiedades pafliculares de to sal SB207266 He’; es decir, tamaflo do particula pequeflo, 

cohesividad, pace fluidez y aita solubilidad en agua 0 etanoi (solventes to procesos de 

granulacion humeda), las wales pueden a conducir a Is, formacion de pelotas’ y torrones en 

procesos a gran esia. 

Pot las razones n,encionadas anteriontente, tors procesos de las nuevas Reivindicaciones 

independientes I y 63, y las composiciones farn,acuticas preparadas por estos proceso son 

nuevas a inventivas per se, sabre ci arte previo citado, bien sea, ci compuesto rovelado en D3 0 ci 

proceso descrito on D2, a poser del contenido general de Dl. 

Adicionaimente, debo subrayar qua aS cuando se empiecn mOtodos convencionales porn, ci 

desarroilo de nuevas invenciones, ci anchor de aicanzar resuitados sorrcendentes o ineerados, 

debe set suficiente pan reconocer at nivei inventivo de to invención. Asi quo, can  cuando has 

teenicas de granuiación por via seca pardon ser conocidas, Is persona versada en Is nateria no 

podia prover que at emplearlas on Ia iormuiaciOn do SB207266 HCI a concentraciones superiores 

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

one eran completamenle desconocidos antes do la presentaciOn do Is solicitud prioritaria. Pot to 

tanto, ci proceso y ias composiciones de Is presente invención son inventivos. 

7. Mc pennito Ilamar respetuosamente Ia atenoiOn del Examinador, a Ia cita No i do an 

conccpto tcnico (pigina 232), referent, a to publicacion Heilman, Farmacoteonica Tedrow y 

Practice, de Is  que no se aliegaron copies on el oficio publicado por In SIC. En aras de tracer 

valido y efectivo ml derecho thndamental ad debido procoso y con ci fin do podor controvertir ]as 

argumentos aducidos por el Examinador, solicito flO Sean ailegadas copias do la moncionada 

referencia, para asi conocor an contenido compieto y on consecuencia, toner to posibilidad do 

brindar argumentos a favor do to patentabilidad de to presente invencion a Ia iuz do dicha 

publicacion 

8. Pot two to anterior, considero que las objeciones presentadas por ci Examinador en so 

examen de fondo No. 769 ban side resueltas y por consiguientc solicito so tengan per cumplidos 

los requisitos de patentabilidad, on particular novedad y rival inventivo,en tanto no so 
logo 

desvirtuar ninguno de elide per parte del Despacho, y so proceda con Is coocesjOn de a patente. 
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Atentamen 

LARTh 

C.C. No. 79.782.747 de Bogota 

T.P. 74.295 

Anexos: 

� Capitulo Reindicatoro Modificado 

� Recibo de page correspondiente a Is tasa de modificacion, 

� Anexo I: ArtIculo: S.M. Cooper ci al Gastroenterology, 1999, vol. 116(4), pâgina 

A598, abstract 02620, "A pharmacodinamic model of5HT4 receptor activation in 

man: antagonism by the 5HT4 receptor antagonist S13-201266". 

� Anexo 2:L.A, Houghton et al., Gut, 1997, vol.41 (suppL3) page A26, absnct 

17.09 "5HT4 antagonism in irritable bowel syndrome: effect of 50-207266-A on 

rectal sensitivity and small bowell transit" 
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us 

CAPITULO REIVINDICATO11IO MODIFICADO 

(Examen de Fondo) 

Un praceso pars preparar una composiciOn farmaceutica que comprende N- ((I - 

n- butil- 4- piperdinil) netil]- 3,4- dihidro- 2H- [1,3]oxazino[3,2-a]indol-l0-

carboxamida (SB 207266) 6 mm sal fannaceuticaniente aceptable del mismo en 

combinacion con uno o nas excipientes farmaceuticamente aceptables, 

r 

.:>?erl donde Ia composition farmaceutica es una tablets, o la compasicion 

farmaceutica es o esta contenida en mm capsula, 

yen donde el S8207266 6 la sal del mismo estÆ presente en la composition en al 

Kmeets el 4% do peso par peso do Ia composition; 

el proceso one conprende formar el 90% 6 tons de peso de SB 207266 6 Is Sal 

del mismo en granulos meditate un proceso de granulacion en seco, 

on donde on el praceso, el 90% 6 mÆs pot peso del SB2072666 ó Ia sal del 

mismo se mezcla con uno 0 rods excipientes fannacØuticamente aceptables (excipientes 

inmgrarndares) allies de so granulaciOn en seco, en donde uno 0 fflÆs excipientes 

4 intmgmnulares comprenden un lubricante y/o in relleno (diluyente) 

to donde ci ptooeso do granulation comprende competition par rodiflo del SD 

207266 o la sal del misno, 

to donde el conpacto (escama, cinta) quo sale do Its rodillos es molida a un 

tamaæo de particula apropiada pam utilizar on tabletas 0 capsulas, 

en donde, despues de la formación de Its g’anulos y Ia molienda a In tamaflo 

apropiado, Its granules luego son 



(I) opcionaimente mezelados con one a mÆs excipientes farmaceuticamente 1 
aceptables (excipientes extragranulares) y 

(11) comprimidos en tabIetas o colocados en capsulas. 

2. Un proceso como so reivindicO en Is reivindicacion I � on donde el proceso de 

gnnu]acOn en seca Cs on proceso on el cual los grannies so forman completamente en 

ausencia de ml solverite do granulacion aplicado do mancra extent 

3. Un proceso como so reivindicó en cualquier reivindicaciOn anterior, en donde ci 

proceso aumenta ci tamaflo de particula del SB 207266 o la sal del mismo 

comprimiendo juntas las partfculas del fannaca, tambien can particutas do excipientes 

intzagranulares, para format grarnilos mu grardes, 

4. Un praceso conio so reivindicO en cuaiqaicra de las reivindicaciones anteriores, 

on donde los rodillos; tienen superficies circunferencialos oxteriores texturizadas. 

5. Un proceso como se reivindico en In roivindicacion 4, en donde las superficies 

circnnferenciaies extemas texturizadas de los rodillos comprenden corragaciones (picos 

y valles) generalmente alineadas en Is direccion del eje do rodillo (rodillos 

corngados") y en donde los rodillos cornigados son rodillos moleteados tnslapados. 

6. Un proceso coma Se reivindico on Is cuaiquiera do las reivindicaciones 

anteriores, en donde durante la campactación por radillo, ml poiva do pro- grannlacion a 

ser compactado so aliments on an sitio del rodilla mediante an tornililo alimentador 

giratorio ci coal es adyacente y estØ dirigido hacia los rodillos, y en donde ei sitio del 



r 

V?RvI 
rodillo Cs asia espaclo onto an par do rodillos quo giran an sentida contrario quo tienen 7 
ejes longitudinales sustancialmento paralelos. 7, 

7. Un proceso como so reivindico an Ia reivindicacion 6, an donde los rodillos son 

sustancialmente horizontales y sustancialnente niveladas entre si y an donde el tornullo 

alimentador utilizado as an tomillo alimentador vertical colocado por encima 

dirigido ham los rodillos. 

8. Un proceso cono so reivindico an las reivindicaciones 6 ii 7, an donde la 

velocidad del tomillo alimentador principal adyacente alas rodillos estÆ onto 30 y 100 

revoluciones par minute (rpm) 

9 Un proceso coma so reivindico on las reivindicaciones 6, 7 0 8, an donde sin 

tornillo alimentadar preeliminar so utiliza para medir el producto (La mezcla do pit-

granulaciOn quo contiene el SN 207266 o Is  sal del mismo) desde usia tolva do entiada 

facia on etapa de pro- compresion (pro- compactacion) y an donde el tornillo 

alinentador principal adyacente a los radillos ata a1 final del tonællo alimentador 

pree urn mar 

10. Un proceso con,o so reivindicO on In reivindicacion 9, en donde la velocidad del 

tomillo alimentador preliminar està entre 10  rpm y 40 rpm. 

II On proceso camo Sc reivindicó  en ]as reivindicaciones 9 a 10, en donde la 

proporciôn do la velocidad del tornillo alimentador preliminar respeoto a de Ia velocidad 

del tornillo alimentadar principal estÆ entre 1:5 y 1:1,5. 



2. Un praceso como so reivindicó en enaiquier reivindicaciou anterior, en donde Ia 

presiOn del rodillo asia entre 8.000 y 16.500 Iddrars por palgada lineal (ph) (es decir 

eotre 14.0 y 28.93 kN /cm). 

13. Un proceso coma as reivindico on cualquier reivindicacion anterior, en donde la 

velocidad del radillo estÆ Marc 1.5 y 10 Ton. 

14. Un proceso 00100 Se reivindico on cuaiquier reivindicacion anterior, en donde ci 

SB- 207266 o In sal del mismo està presente en Jos granuos (es decir, darante In 

gramulacicai en seco) on al menos 22% do Joe granulas (componontes intragranulares), 

- Is velocidad del tornillo alimentador preliminar, si tal alimentador asia presente, es al 

menus 25 rpm; yb 

- Is velocidad del tornillo alimentador principal es ai m000s 56 rpm; yb 

- Ia velocidad del rodillo estÆ ernie 1.5 y 4rpm. 

15. Un proceso condo se reivindicó en cualquier reivindicacion anterior, en donde a 

de,sidad de is tn%a [es decir, In lonna do In quo sale is mezda compactatia por los 

rodillos) estÆ entre 1.0 y 1.5 glco (gImI) 

16, Un proceso coma se reivindico en cualquier reivindicacion anterior, en donde Ia 

molienda del compacto (escama, cinta) quo sale de los rodillos am’ tamaflo de particula 

apropiado para utilizar en tabletas 0 capsulas, atiliza an molino de desintegracion con 

nartillos y/o cachillas, 



17. Un proceso como so reivindico cilia reivindicacion 16, en donde ci molino es in 

motion de desintegracion con "cuchillas delanteras". 

18. Un proceso como se reivindico en cualquier reivindicacion anterior, en donde, 

durante 0 despues do Ia molienda, los grinulos son pasados a tiavds de Un taniz con usia 

luz de malla entre 0.110 pulgadas (2.80mm) y 0032 pulgadas (0.81mm). 

19. Un proceso como Se reivindico en cualquier reivindicacion anterior, en donde Is 

densidad compactada del granulado seco y los granules molidos estª entre 0.8 y 1.2 

� 

20. Un proceso como Se reivindico en cualquier reivindicacion anterior, en donde 

despus de Is fon,ncion de los grÆnulos y Is molienda a un tamao de particula 

apropiado, los grÆnuios luego (i) Se nezclan con usia a mâs excipientes 

farmaceuticamente aceptables (excipientes extxagranulares) y (ii) SC compr non en 

tabietas o so colocan en capsulas. 

21. Un proceso coma so reivindico an cualquier reivindioacion anterior, an donde ci 

90% 6 time de peso del SB 207266 o Is sal del mismo estÆ presents en los granulos 

I 
obtenibles o preparados (fountains) mediante ci proceso do granulacion en seco. 

22. Un proceso como Se reivindico en cuaiquier reivindicaciOn anterior, en donde ci 

50% ó mÆs de peso o do voiumen de los grÆnulos quo incluye el SB 207266 o la gal del 

mismo tienen un tanrnfio do particuia mayor 6 igual a 75 micras (micrómetros) 



23, Un proceso come so roivindico en to reMndicaciOn 22 on donde ci 5Q0/ç 6 mÆs 

de peso o de volumen de los granules quo incluye el SB 207266 o Is sal del mismo 

tienen ml tornado do particula de mayor 6 igual a 106 miens (nicrOmotros) 

24. Un proceso corm Se reivindico en la reivindicaciOn 22, en donde el 50% 0 mÆs 

de peso o do volumen de los grAnules que inclayc ci SB 207266 o Is sal del nismo 

tienen an tornado de pArticula entze 75 y 1000 micras (micrometros) 

25. Un proceso como so rcivindico en enaiquier rcivindicacidn anterior, en donde ci 

90% o nods de peso o do volumes de los granules quo inciuye ci SB 207266 o Is sal del 

mismo tienen ml Eamtho de particula entre 10 y 1000 micras (micrometros) 

26, Un proceso came so roivindico en cuaiqnier roivindicaciOn anterior, en donde ci 

N- ((1- n-butil- 4- piporidinil) metil]- 3,4- dihidro- 2H- [1,3]oxazino[3,2- ajindol- 10-

carboxanida (SB 207266) o Is sal farmaceuticamonte aoeptabie del mismo es at 

ciorhidrato de SB 207266. 

27. 
Un prccso corm Sc reivm&4 en Ia iMvindicacion 2�, to donde N- K - n-bu%il-- 

4- piporidinil) metil]- ,4- dihidro- 2H- [i,3]oxazino[3,2- a]indol- 10- carboxamida (SB 

207266) o Is sal farmacØulicamento aceptable del mismo comprende Ia fonna cristalina 

on forma de agujas del clorhidrato do SB 207266. 

28. Un proceso come so reivindico en las roivindicaciones 26 0 27, en donde ci 

ciorhidrato do SB 207266 tiene Un espectro infrarrojo (IR) (sprite de nujol) 



sustancialmente come so muestra en Is Figura. 4; y/o tiene an espectro infiarrojo PIR)? 

(aceite de nujol) eon an, cuatro, cinco a mas de los siguientes picas: 1628, 1582, 1531, 

1184, 748 cm’ (con kterva10 do confisnn de 2 cm 5. 

29. Un proceso come se rcivindico en cualquier reivindicacion anterior, en donde ci 

50% 0 nÆs de peso a de volunen de In particulas del SE 207266 o Ia sal dcl nismo 

tienen un tamano de particula menor 6 igual a 53 micras (micrómetros) antes do 

convortirse en granulos. 

30. Un proceso come Se reivindico on cualquier reivindicaciOn anterior, on donde ci 

SB 207266 a Ia sal del misno esta present: en to compnsición en at mews el �% de 

peso per peso de Is composicion. 

31. Un proceso come so reivindico en cualquier reivindicacion anterior, en donde ci 

SB 207266 a a sal del mismo estA prescote on La composición en hasta el 70034, de peso 

par peso do Is composiciOn. 

32. Un proceso como Se reivindico on cualquier reivindicacion anterior, en donde la 

conposición incluye on lubricante. 

33. Un proceso come so reivindicO en la reivindicaciOn 32 en donde ci lubricante 

osta prescnte cntre el 0.2 y 5 % de peso per peso de Is composiciOn. 

34. Un proceso coma so reivindico en In reivindicaciones 32 0 33, en donde ci 

lubricante estÆ presente tanto do mancra intragranular come ext.ragranular. 



35. Un proceso como so rejvindico an ]as reivindicaciones 32, 33 0 34, an donde ci "V 
lubricante comprende estearato de calcio 0 estearato de magnesio. 

36. Un proceso como Sc reivindico an cuaiquier reivindicaciOn anterior an donde ci 

tmo 0 mks excipientes comprenden an lubricante. 

37. Un pr000so cono se reivindico an Is reivindicacion 36, an donde ci lubricante 

esth presente eritre ci 0.2 y 5% do peso do los granulos. 

38. Un proceso cono Sc reivindico an las reivindicaciones 36 o 37, an donde ci 

lubricante comprende estearato de calcio 0 estearato do magnesia. 

39. Un proceso como so reivindico an cualquier reivindicacion anterior, an donde ci 

’no 0 mass excipientes infragranulares comprenden ml relieno (diluyente) , as decir [as 

grÆnuios quo contienen ci SB 207266 o ha sal del mismo tainbidn contienen an relieno 

(diluyente) 

ID 40, Un proceso como se reivindico en Ia reivindicacion 39, an donde ci reileno 

comprende usia sal do calcio o magnesia farmaceuticamente aceptabie In cual as 

insoluble, prÆcticamente insoluble may ligeramente soluble o ligeranente soluble en 

again y/o etanol, 

y an donde Is sal do calcio o magnesio as fosfato de caicio, fosfato do caicio 

dibsieo (foscMo do indrØgeno de caleb) carbonato do calcio, carbonato do magiiesio, 

fosfato de magnesia, 0 lactato de calcio. 



?* C,4 

41. Un proceso como SC reivindico en la reivindicacioti 39 en donde ci relleno ’I� 
comprendc fosfato de calcio es decir fosfato de calcic, txibasico, Ca3(PO4) 2-

42, Un proceso coma so reivindicO en las reivindicaciones 39 o 41, en donde ci 

relleno comprende fosfato de calcio dibsico (es decir, fosfato do dicaicio, fosfato de 

hidrOgeno de calcio, CaHPO4) 

43. Un proceso como so reivindico en in reivindicacón 42, en donde ci relleno 

comprende dihidrato do fosfato do hidrogeno (CaHPO4.21420). 

44. Un proceso come Se reivindico en las reivindicaciones 39 a 43, en donde ci 

reHeno es on relleno de calidad gruesa con Un tamaæo do partIcula promedio entre 53-

300 pm (micrOmetxos) 

45, Un proceso comb se reMndico en las reivindicaciones 39 a 44, en donde ci 

relleno comprende entre ci 10 y 90% de peso do los granulos. 

46. tin proceso coma so reivindico en las reivindicaciones 39 a 45, en donde ci 

relleno esta presents entree! 15 y 85% de peso do In composiciOn. 

47. Un proceso come se reivindico en las reivindicaciones 39 a 46, en donde Is 

proporcion tie peso del reileno y in del SB- 207266 a Ia sal del mismo en los grânulos es 

do a! menos 1:3. 



Li 

48. Un proceso come so reivindico en Ins reivindicaciones 39 a 46, en donde ci 

reileno estâ a! menos parcialnente presente de mantra intragramilar (Cs decir, estÆ 

prescote durante ci proceso de granulacian en seco) , y Is proporcion intragranular del 

reileno y a del SB- 207266 0 Is sal del nismo (Cs decir, Is proporcion durante 

granulacion en seco) estÆ entie 13 y 10:1. 

49 Un proceso como se reivindico on cuaiquicr reivindicación anterior, en donde is  

composicion incinyc rn excipiente ci cual actUa como mm ayuda do compresiOn. 

50. Un proceso comb se reivindico en In reivindicacion 49, en donde Ia ayuda de 

conpresión comprende ceiniosa nicrocristalina. 

51. Un proceso segÆn Is reivindicacion 50, en donde Is ayuda do compresion as 

ceinlosa microcristalina. 

52. Un proceso come se reivindico en [as reivindicaciones 50 o 51, an donde Is 

celulosa microcristalina tiene on tanaæo de partIcula promedio do 25 a ISO tim 

(micrómetros) 

53. Un proceso come Se reivindicO en las reivindicaciones 49,50,51,052, an donde 

Is ayuda de compresion estÆ present: en al menos ci 100/c do peso per peso de Is 

composición. 



54. Un proceso come so reivindico an ]as reivindicaciones 49, 50, 51, 52 0 53, en 

donde In ayuda do compassion estA presente an al menos el 10% do peso do Ids 

granules, 

55. Un proceso come se reivindico en Ins reivindicaciones 50, 51 0 52 an donde In 

ada de compresiOn estÆ presente an ci 10- 50% do peso par peso de Ia composiciSn. 

56. Un proceso coma se reivindico en Ins reivindicaciones 49 a 55, an donde La 

ayuda do compresion estA presente dent’o de ]as granulos (Cs decir, do maz’em 

intngranular) 

57, Un proceso cono se reivindico an ]as reivindicaciones 49 a 56, an donde Is 

proporción de peso inixagranular, as decir In proporcion ic peso durante ci proceso do 

granulacion an seco, del reileno y lade Is ayuda de compresiOn es do 5:1 a 2:3. 

58. Un proceso comb se reivindico an cualquier reivindicación anterior, an donde Is 

conposición no incluye an  aglonierante. 

59. Un proceso como se reivindico en cualquier reivindicacion anterior, an donde a 

composicion incluye on desintegrante presente an el I a 100/c de peso de In 

composiciOn. 

60. Un pr000so come as reivindico an cualquier reivindicacion anterior  an donde 

]as granules (Os decir, los componrnttes intragranutares) foman do 75% 599% par peso 

de Is composiciOw 



6 I. Un proceso come so reivindico en ]as reivindicaciones 1 a 59, en donde los 

grÆnulos (Cs decir Joe componentes intngranuiares) fornar’ ci 100% de peso de a 

conposicion (Cs decir, sir, excipientes extragnnulares) 

62. Un proceso come so reivindicó  on las reivindicaciones I a 61, an donde los 

granulos qtIe contienen ci SB 207266 o Is sal de Jos mismos tainbien contienen an 

relleno (diluyente) en donde el relieno comprende fosfato do caicio dibasico (Cs decir 

fosfato de dicalojo, fosfato do hidrogeno do caicio CaHPO4) y/o fosfato do caicio [es 

decir, fosfato do caicio tribasico. Ca3(PO4) 2], 

en donde ci reileno comprende entre el 10 y 90% de peso do A granules, y la 

proporciôn  del peso del relieno at SB- 207266 o Ia Sal del mismo an Jos grÆnuios es al 

menos 1:3. 

63. Un procoso pan preparar um composición farinaceutica quo comprende N- [(I-

n-batil- 4- piperidinil) metil]- 3,4- dibidro- 2H- [1.3]oxazino[3.2- a]indoi- U)-

carboxamida (SB 207266) a ma sal farmacØuticamente aceptable del mismo on 

combination coo tine o mas excipientes fam,aoeuticamente aceptables (vehicuios) 

en donde Is composición iarniacdutica es tma tabieta, 0 Ia composition 

fanvaceudca es o estA contenida on ma capsula, 

on donde ci SB 207266 o Is sal del mismo esta presente en a composiciOn en ad 

menos cl 4 % de peso de Ia compositiOn, 

el pr000so comprende: 

(a) disoiver ci SB 207266 o Ia sal del mismo an etanol 0 an soivente quo 

conhiene otanoi para formar ana soluciOn, 



(,) cristalizar ci SB 207266 o Is sal del miso a partir de in solucion mediante IV m  

Is adicion do an hidrocarburo C5- CIO y/o an solvents quo contiene an hidrocarbaro C5- V 

Cl0, 

(c) fomiar ci 90% o mÆs de peso del SB 207266 o Is sai del mismo en granulos 

mediante an proceso de granulacion an seco; 

an donde, an el passe (c) de pr000so ci 90% 0 ms do peso del SB 207266 a Is 

sal del mjsmo so mezola con onto o nas excipientes farmacth’tioamente aceptables 

(excipientes intragranulaios) antes de in granulacion an 5000, an donde ci LmO 0 mÆs 

excipicntes intmgrariuiams compmnden Wi hthncante ybo In relleno (di]uyttc) 

an donde el proceso de granulacion en seco comprende Is conpactaoiOn per 

rodilllos del SB 207266 o Is Sal del mismo, 

an donde ci conpacto (escama, cinta) quo sale do los rodiillos as molido a an 

tamaæo de particula apropiado pan utilizarse an tabletas 0 capsules, 

y on donde, despues de Is fonnaciOn do Its granulos y Is molienda a an tamatlo 

de particuia apropiado, los granulos Ingo so 

(i) mezolan opcionalmente con area 0 mÆs excipientes farmacØuticamente 

aceptabies (excipientes extragranuiares), y 

(ii) so comprimen an tabletas o se colocan an capsuias. 

64. Un proceso como Sc reivindicO en Is  reivindicaciOn 63, an donde ci soivente qua 

contiene etmiol son alcoholes netilados industriales, 

65. Un proceso como Sc reivindicO an ]as reivindicaciones 63 0 64, en donde ci 

hidrocarburo C5- C10 es hexano y/o heptano. 



66. Un proceso como Sc reivindico en Las reivindicaciones 73, 74 0 75, en donde el 
I 

N- [(I- n-butil- 4- piperidinil) metil]- 3,4- dihidro- 214- 1,3]oxazino[3,2- a]indol- 10 Is 
-

carboxamida (SB 207266) o Is sal farmaceuticainente aceptable del mismo compretide 

ci clorhidrato de SB 207266. 

67. Un proceso come so reivindicO an Ins reivindicaciones 63, 64, 65, 0 66, en donde 

ci proceso de granulacion en seen y/o los excipientes son tal come se describen en 

cuaiquiera de ]as reivindicaciones 2 a 61. 

68. Un proceso come Sc reivindico an las reivindicaciones 63, 64, 65, 66 0 67, en 

donde Ins grÆnulos que contienen ci SB 207266 o In sal del mismo tambien contienen 

on relieno (diluyente) , en donde ci relleno comprende fosfato de calcio dibAsico (es 

decir, fosfato de dicalcio, fosfato de hidrogeno do calcio, CaHPO4) y/o fosfato do calcio 

(es dccjr, fosfato de calcio tribÆsico, Ca3(PO4) 21, 

en donde ci relleno comprende entre ci 10 y 90% de peso do los granulos, y Is  

proporciOn del peso del rolleno al SB- 207266 a Is sal del mismo en los granulos as a! 

menos 1:3. 

18 69. Una composicion Imnceutica que comprende N- [(I- n-butil- 4- piperidinil) 

metil]- 3,4- dihidro- 211- (I,3]oxazine[3,2- a]indol- 10- carboxamida (SB 207266) 

ma sal farmaceuticamente aceptable del mismo en combinacion con uno 0 mas 

excipientes fannacØuticamente aceptables, 

en donde Is conpasicion fannacØutica as una tablcta, 0 Is composicidn 

fannaceutica CS 0 estA contenida en una capsula, 



en donde el SB 207266 o Is sal del mismo estÆ presente on In eomposiciOn en al 

menos el 4% do peso de la composiciOti 

en donde el 9011(  0 nag por peso del SB 207266 o Is Sal del mismo esta preserve 

h/ granules preparados medianre an proceso do granulacIon on seen quo corn proSe 

wmpaotaeion por rodillos del SB 207266 o Ia sal del mismo, 

en donde Jos grÆnulos qua contienen el SB 207266 o Is Sal del mismo tambiºn 

contienen an relleno (diluyente) ci coal es fosfato do calcio dibasioo ( es decir, foslato 

do dicaloio, fosfato de hidrogeno de calcio, Calll’04) y/o fosfato de calcio (Cs decir, 

fosfato de calcio triboica, Ca3(PO4) ), on donde el relleno es un relleno de calidad 

gn’osa con rn tama& de particula proniodio entre 53- 300 jam (micromotros) 

an donde ci relleno comprende entre 10 y 9Q1, do peso do Jos gninuios, y Is 

proporción del  peso del relleno y a del SB- 207266 o Is sal del mismo on los granulos 

es al m000s 1:3. 

70, Urn composicion farmaceutica come Se reivindicO en Is reivindicación 69, en 

doMe el 50% o nt de peso o do vo)umen do los grannlos inclayendo el SB 207266 

In sal del mismo tienen an tamaflo de paiticula mayor ó ival a 75 micro 

(micrometxo 5). 

71. Una composiciOn Irmacentica comb se reivindicO en Ins reivindicacionos 69 0 

70, en donde N- [(I- n-butil- 4- piperidinil) metil]- 34- dihidro- 2F1- (1,3]oxazino[3,2-

a]indol- 10- carboxamida (SB 207266) o In sal farmaceutiamente aceptable del mismo 

es d c1orhidrato do SB 207266. 



72. Una composiciOn farnaceutica coma so reivindico on Is  reiindicacidn 71, en 
??v t 

donde N- [(I- n-bun- 4- piperidinil) metil]- 3,4- dihidro- 2H- [l,S]oxazino[3,2- a]indol-- 

10- carboxamida (SB 207266) 0 Is sal farmaceulkamento aceptable del mismo 

comprende ma forma cristalina an forma de aguja del ckwhidnto de SB 207266. 

73. Una composicion famncajtica como se reivindico on las reivindicaciones 69, 

70,7! 072, en donde ci SB 2072660 la sal del mismo esta presents en is composición 

an al nenos ci 6% do peso per peso de Is composición. 

74. Una composiciOn farmaceutica cono so reivindico en las reivindicaciones 69 a 

73, en donde el reliono ostâ presents entree! 15 y 85% do peso do Is composición. 

75, Una composición fannacutica como so reivindico en Ins reivindicaciones 69 a 

74, en donde Is composiciOn inciuye an lubricanto presente tanto de manera 

intragranular coma oxtxagTanular, yen donde ci lubricante osta presente entre ci 0.2 y 5 

as de peso pot peso do a composition. 

76. Una composition farmaothitica cono se reivindico on la reivindicacion 75, en 

donde ci lubricante conprondo estoarato do caicio 0 estearato do magnesio. 

77. Una composicion !ännacŒutica como so reivindicó on las reivindicaciones 69 a 

76, on donde In composición iricluye un oxcipiento que actta como una ayuda de 

compresiOn, on donde Ia ayuda do compresion es a celniosa microcristalina, en donde 

a ada do compresion estÆ presente an 0 menos el 10% de peso por peso do la 
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aftoid the ttle mpound as a colourless oil (51%). This was axwested to Its 
trochbiwo salt and aystaiksed from a,etonq RT 164-167°C 

1H NMR (Ha salt) (d6DMSO) 
5 

& 10.35 (br.sIH). 7.05 (dlii), 7.32 (dlii). 7.07-720 (m.2H). 4.54 (t.l1), 
4.13 (t2K). 4.135 (d.21-1). 3.25-3.43 Cr11,210, 2.74-3.15(m,314). 2.20 -ass 
(m.21-1). 2.00.215 (mlii), 1.35-1.95 (mIOli). 

10 

- allodOIe-1O-carboxmnlde (ES) 
15 

Method 1:- A sflrred soltmon of N-chhrosucdnimide (57 rug, 0.48 rumole) In 
thlorotorm (3 ml) was treated with a solution at N-RI -"bwyl-4-

erIdy9niemyt indOle-3-oasbcxanhide, 11 (100 mg. 0.32 mmcl.) In 
thbroton, (C ml) and kept at roam temperature for 211, then traded wall 3-

20 
- 

btomo-1-Dropanol (0.03 ml, 0.32 mmois). After stirring for 1611, moreS-
br0fTio-1’pmanol (0.03 nil, 0.32 nunolo) w ed. ’Tb. mixture was ediTed 
at room tempemlure for a further 3h, then treated with excess 10% Na2CO3 

lufion and extracted with chloroform, the extract was dried (Na2SO4) and 
ncefltrated

 
In waxes  leave a yellow oiL with was dowlsedin acetone 

25 (10 ml). ueated with anhydrous potassium carbonate (130 rug, 0.06 mmcl.) 
and mhmd at iooq tempemft,re to, 161’. The mjxtwe was concealmted ii, 

� 

vwc. the residue treated with 10% Na2003 attention (10 gil) arid extacted 
With chloroform. no extract was dried (PIa2SO4) and noenvated in baajo 
W leave a yellow oil, ’thiefi was chromatographed. infilagy on silica gel skiing 

30 with chbrofomtlmethanol (19:1). thm on basic slinilna ek4liig vMIi sth$ 
acetate. The colourless oil ob&oed ayslamsed fnt ether to affoid the dde 
compound (E3) as a white solid (20 rug. 17%) min 110.11300. 

1HNMR(CDCIqJ 
35 

6:8.34 Al H). 7.05-7,30 (ruSH), 6,55 (t.IH). 4.53 (t,21-1), 4.10(1.2K). 3.33 
(t2H). 2,90-3.05 (mEl-), 2.25-2.45 (m.41-l), 1,90-1025 (ni2H), 1.20-1.85 

0.92 (taft). 
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For polymers, mechanical resting such as creep testing of final fanned, can provide information 
on the suitability of the polymer or the additives added for their fiim-forming function [21]. 
When polymers are used as a binder, adhesive properties in addition to polymer viscosity may be 
determined. The adhesive properly can be evaluated by the measurement of rack or Stickiness. 
This measurement involves determining the force required to detach two platens held together by 
the polymer solution. Other tests that may be carried out include measurements for surface 
activity, glass transition temperature, cloud point and adhesion strength of dosed polymer. 

VI. Commonly Used Excipients in Granulation. 

Excipients for granulation can be largely divided into two categories: bulldng agents and 
fi1nctional additives. It is time that hulking agents or tillers also serve a function in that they form 
the core or structure of a dosage form. Nevertheless, hulking agents generally differ from the 
Functional additives in that they are usually inert materials that are relatively inexpensive. 
Functional additives include binders disintegranis, lubricants, colorants, and stabilizing agents. 
Besides the phanuacopcia, several recently published handbooks can provide a compilation of 
commonly used pharmaceutical excipients (22,23), 

The choice of excipients depends on sevend factors; namely, the drug used, the pmcess involved, 
the formulator, and the cost ofexcipieru. Differences will be seen in the choice ofexcipients 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 ding 
and excipient specifications, compared with we granulation using a paddle mixer. In fluid bed, 
beSts the control oVpathc)esize disuThuthm, the excipieats particle density should not be too 
greatly different from that of the drug. Extrusion-spheronization would generally require 
microciystalline cellulose. 

A very common filler is lactose, although other 
pregelatinized starch, and microczystalline cellulose & sed. The stare as and 
microcrystalline cellulose are also disintegrants in tablets. For tablets, other commonly used 
disintegrants include sodium starch glycrate, crosoarmeHose, crospovidone, and ow-subsritttted 
hydroxypropylcellulose. Lubricants we usually not added until just before filling or tableting of 
the granules. The most commonly used lubricant is magnesium stearate. Other 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 is very important to ensure consistency in thnctionali’, especially when a change is 
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 sothitol. Examples of 
natural polymers are acacia, alginic acid, sodium alginate gelatin  and starch. There is an 
inherent variability in the natural polymers of different batches and this sometimes gives rise to 
problems in production It is essential to characienze binders for their viscous properties, at the 
east, to minimize potential processing problems. The seniisynthetic binders include 
ethylcellulose sodium carboxymethylcellulose, pretty [cellulose, hydro’’propylcellulose, and 
hydroqpropylmethylcellulose. By comparison vath the natural binders, variability between 
batches of the seniisynthetic binders from the same supplier can be expected to be much less. For 
each polymer type several viscosity grades are available. The two types of synthetic binders in 
use are polyvinylpyrrolidone and polyethylene glycol. Polyviriylpyrrolidone is widely used in 
but wet massing and fluid bed granulation. The main application of polyethylene glycol as a 
binder is in melt granuaIion. 

Other excipients employed 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 prcduct the fimctional excipients to be added 
must be carefully selected to ensure that the final product is bioavailable and aesthetically 
pleasing. As all raw materials 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 formulation of any pharmaceutical product it is imperative to ensure that the ingredients 
used an compatible with one another. Incompatibilities can occur between drug and excipient as 
well as between the excipients themselves. Incompatibilities may be manifested through many 
modes such as acid-base interaction and complex formation resulting in lower potency or 
stability and, eventually, poor therapeutic efficacy of the psoduct. Therefore, it is essential to 
avoid incompatibilities and this is achieved by carrying out studies to detect potential 
interactions between the components used in the formulationIV  
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DIRECCIoN DE NIJEVAS CREACIONES 

2020 
BogotØ, D.C., 

Abogado 
CARLOS R. OLARTE 

ASUNTO Radicacion 04078329 
TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuacion 43 . - 
Ofiojo 
Folios 033 

Patents do lnvencibn 9 Patente de Modelo de Utilidad 

S 
Via Necional 0 
Via PCT (fase national) N Cap. I El Cap. II 

No, Sal. Internacional PCT/GB03100217 
Feoha do Prosentacian Internal. 22-01-2003. 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento an el articulo45 de 
[a Decision 486 de Is Comision do Is Comunidad Andina, Be Is common: 

Documentos estudiados 

Descriocian: Folios: 67 a 169 (como as radico inicialmente) 

S Reivindicaciones: Folios; 170 a 185 (corno as redico inicialmente) 
Folios; 247 a 266 Modificado. 

Dibuios; Folios; 63 a 66 como Be radii inicialmente 

Prioridad: Folio 1 (14-02-2002, 300203528.5). 
(14-02-2002, 380203526.9). 

Respuesta del solicitanto Folios: 237 a 245 y 269 a 270. 

So acepta para estudio el capitulo reivi4icprió do lbs folios 247 a 268. 

Objoto de la invencion 

Titulo de Is solicitud: Composicion farmaceutica qua comprende N-((1-butil-4-
piperidinil)metil)-3,4-dihidro-2H-(1 ,3)oxazino(32-A)indol -10-carboxamidao sal dole 
misma, y procedimiento pairs Is misma qua comprende granulacion an seco. 
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Durante el ariÆlisis el compuesto N-((1-butil4- pJpeddinfl)metil)-34-dihidro-2h-
(1 ,3)oxazino(3,2-A)indol 1 0-carboxarnida., corresponde al compuesto (SB207266). 

El objato de Is presents solicitud de patents de invencion consists an  

U   procedimiento pare preparar una companion farmaceutica y Is composiciOn 
farmacóutica del compuesto SB 207285 

Revindicaoiones 1-62; Un proceso paraprepararunacomposicionfarmaceutica 
que comprende el cornpuesto SB 207266 a una sal do Ia misma . (Ver folios 
247-246). 

Reivindicaciones 63-68 : Un proceso pare preparar una composicion 
farmacØutica que comprenda el compuesto SB 207266 ours sal do Ia misnia 
(Ver folios 263 a 264). 

Reivndicaciones 69-77 ; ma composicJon farmaceutica qua comprende el 
compuesto SB 207266 0 una sal de Is misma (Ver folios 265 a 266). 

En problems planteado. an esta solicitud as Is nocosidad de proveer Un 
procedimiento pace preparar ufla coniposicion farmaceutics del compuesto 
362072660 una sal de Is moms, can el fin de mejorar an tamano de parilcula (el 
cual as muy poqueæo e irregular), re.uc.i.r sit cohesividad y aumentar sue 
propiedades do flujo y donsidad glabal.:. 

El objeto de a invencion definido anteiormente as clasificó, de acuerdo a Is  
Clasificacion Internacional do Patentos (I PC.)  A61K9/16;A61K9/20; A61 K311535, 

Do Is solicitud do Patonto 

Roivindicaciones (afticulo 30 0 486) 

En Is reivindicacion I dentro del procedimiento pairs preparar Is composicion 
farmaceutica del compuesto (60207266) as esta caracterizando primero par las 
caracteristicas de Is camposicion ( Ver folio 247 llneas 8-11) Ia dual no as 

� necesario ya qua estee no son caracteristicas inherentes del proceso y par lo tanto 
IS rests derided a Is reclamacion . So IS roquiere al sohcitante redactor do manera 
apropiada Is reivindicacion 1. 

La reivindicaciOn 2 no as clra ya q4e se reclama nuevamente el procedimiento 
reclaniado an 1, sin aportar ninguna caracteristicaadicional, ya qua as conocido par 
el experto an IS materia qua an la.granulacioq en soôo nose utilize ningün solvente. 
$e sugiere eliminar esta reivindicacin,;. 

La reivindicacion 69 no as clra porquŁ as caracteriza el producto par el 
procedimiento de obtenciOn (ganulaciOn en seco), lo cual noes una caracteristica de 
Is composición. Se Is requiere al solicitante replantear Is redaccion de dicing 
reivindicacion definiendo claramente log elementos tecnicos esenciales de IS 
composiciOn reclamada. 

So dabs revisar en general el capitulo reivindicatorio nuevamenteen cuanto a qua 
el procedimiento de elaboracian de composicion farmaceutica, ya qua dicho 
procodirnionto so osth dofiniondo on algunos cal par las caracteristicas de Is 
composiciOn a obtener 0 par las caracterlsticas del compuesto pero no par 
caracteristicas del procedimiento coma tal. 
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DeterminaciOn del Estado de Is Tocnica 

Considerando quo Is fecha de presentacion do a prmera solicitud do patente do Is 
cual as reivindica proridad as 14-02-2002 as consultaron las bases do dates y los 
archivos con qua cuenta Is entidad con fecha de publicacion anterior y as 
encontraron los siguientes documentos quo anticipan el oblate de osta sohoitud: 

Docunlonto Titulo Fecha do 
publication 

Remington Farmacia 
_________ 

Formas Farmaouticas crass ealidas 

Dl torrid 2, Editorial comprinhidos 1987 Panamerionna capliulo MØtodos do GranuIaoin paginas 2470 a 
2. 2487.  - 

PROCESS FOR PREPARATION OF N-(I-
n-BUrYL-4-PIPERIDYL) METHYL]-3, 4-
DPHYDRO-2H-[1, 31 OXAZINO [3, 2-a1 

D2 W09807728 lNDOLE-10CARBOXAMlDE AND SALTS 26-02-1998. 
AND THE NOVEL ALKYL-3, 4-DIHYDRO-
2H-I1. 3l-OXAZINO 13! 2-al INDOLE-lo-

CARBOXYtATE INTERMEDIATE 
THEREOF  

PROCESS FOR PREPARATION OF N41-
n-BUTYL-4-PIPERIDYL) MErHYLI-3 4- 
DIHYDRO-2H-(l, SI OXAZINO (3, 2-a] 

03 W09316036 INOOLE-10-CARBOXAMIDE AND SALTS 16-09-I993 
AND THE NOVEL ALKYL 3! 4-DIHYDRO-
2K-[I, 3]-OXAZINO [3, 2-al INDOLE-lO-

CARBOXYLATE INTERMEDIATE 
THEREOF  

Hand book of 3. Drug Substance and Exciplent 
Pharmaceutical oaraoterization. 

D4 Granulation Technology VI Commonly used excipients in 
1997 

Second Edition granulation. 
Paces 51-52 

Analisis do patentabilidad (artIculo 14 D486) 

NIV& nventivo (attctho8 0488) 

La reivindicacion 1 dice ! on proceso pare: proparar una composiciOn farmaceutica 
quo compounds el compuesto SIB 20726.una sal farmaceuticamente aceptable 
del nhismo an combinacion con un6omasdipientes farmaceuticamente aceptables 
an donde Is composicion as one tablets ela composiciOri farmaceutica as o esta 
contenida an one capsule yen donde el SB 207266 to Is sal del rnismo estÆ presents 
on Is compcsiciori an al rnenos & 4% de peso do Is composition; el proceso qua 
commode former el 90% to miss de peso do 8B207266 6 Is sal del mismo an 
grànulos mediante on  proceso de granulacion seco an donde el proceso 

� So mezcla el 90% to mM per peso del 5B207266 0 sal del mismo con one 0 
rnÆs excipientes farmaceutjcamente aceptables (excipientes infragranularos) 
antes de su granulacion on seco an dondo one 0 mas excipientes 
comprenden on lubricants y/o rellenc (diluyente). 

� En donde el proceso de granuiacion compounds compactacion per rodillo del 
80207266 o sal del mismo. 

� En donde el compacto (escania,cinta) quo sale de los rodillos as molido a on 
tamano de particula apropiado pare utilizar en tabletas 0 capsulas Imports 
despues do Is formaciOn de Ida grØnulos y Is molienda a on tamano apropiado 
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los granulos son: I) opoionalmente mezclados con uno 0 miss excipientes 
farmaceuticamente aceptables �( oxcipientes extragranulares) y ii 
cornprimidos an tabletas 0 colocados an capsules. 

El estado de Is teonico miss cercano as Dl ( Folios 220-221) qua ensena un 
procedimiento pare preparer composiciones farmaceuticas do compuestos activos 
por medlo its Is granulation an soco qua consists an 

� Meclar el components activo, con uno 0 mas excipiontes farmacouticamente 
aceptables ( qua comprenden un lubricants y/o diluyente) (folio 220 lineas 
12-14! columna izquierda). 

� La rnezcla el polvo ) se race pasar por compactacion For rodiLlos (folio 220, 
llneas 20-22, columns de Is derocha) 

� El material compacto qua sale de los r.odillos Se reduce a un tamano de 
granulos uniformes ( Var folio 220,. colurina de Is derecha lines 24 ) en 
donde el polvo as mezclado con un lubricants y ii) as comprimen an tabletas 
colocados an capsules (Ver folio 221 columna de is izquierda. (measl 92) 

La solicitud as diferencia do Dl an quo el procedimiento do granulaciOn an 5000 as 
apticado especificamente pare paperer granulos el compuesto SB207266 a una sal 
del rnismo el cual esta presents en Ja composicion an al menos el 4% do peso 

El efecto tecnico qua logra Is diferencia as proporcionar un procedimiento de 
granulation an seco por conipactacion derodillos pare preparar una composition 
farmacôutica de Is sal clorhidrato its 5B207266 an una concentraciOn deal monos al 
4%. 

El Problems Teonico Objetivo de osta solicitud as Is necesidad do un proceso pare 
preparar una composician farmacetice del compuesto 8B207266 an una 
concentraoion de al menos al 4% 0 una sal de Is misma, per media dol 
procedimiento do granulaciÆn an seco por compactacion de rodillos. 

D3 ( folios 224 a 227 y 266) ensena el. compuesto (SB207266) a una sal 
farmaceuticamente aceptable (HCI)(Folio 288,ejØrTiplO 3pagina 17 y composiciones 
farmecØuticas its este con excipientesrrioeutcÆmente aceptables las cuales 

� pueden  ester an forrna do tablØtas, capsulÆs,.pblvos, granulos, (folio 225 pªgina 1, 
lineas 27-38)! las cuales contienen excipientes convencionales eel oomo diluentes, 
lubricantes y otros (Folio 226! pÆgina 6, Ilneas 1-6) las cuales se hacen por medics 
tradicionales y conocidos an el erie ( Var folio 226 pØgina 8, lines 36) Dichas 
composiciones presentan una cantidad de 0.05 a .1000 mg del ingredients activo 
(Var folio 227! pagine 9, Ilneas 26-29) 

El Experlo an Is Materia, enfrentado al Problems Tecnico Objetivo y conociendo el 
Estado dole Thcnica (Dl y D3) hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parts Is 
aplicaciOn el procedimiento de granulation an seco divulgado on Dl al compuesto 
(813207266) o una sal farmacEuticamente del mismo divulgado an D3 ( ajustandolo a 
Is concentration apropiada ,ya qua Is variecion its peso del activo as un parØmetro 
modificable do acuerdo ala unidad do close empleada) y adicionalniente tal coma 
lo establece Is bibliografla basics utilizadÆ por el expand medic cars el estudio de los 
diferentes procedimientos Fare elaborar comprimidos entre ellos Is compactaciOn por 
rodillos y sue vontajas 1), por lo qua results obvio para una persona verseda an Is 
materia Monica establecer una secuen.ciao parâmetros pare granulacion via seca do 

Henna JosØ, Farmacotócnla  Will y pr*qttn. Ill Vi, Editorial Coritirienlal. Tercera 
nipreslon Mexico, anvil dl 2,capltdlpa? pª9ina 4692 a 1727. 
Expedients 2004 078329 Sagunto articulo 46: . H 
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los diversos ingredientes activos con agentes lubricantes, diluyentes 0 auxiliaros de 
conlpresian an diferentes proporciones, con el Ænimo do obtenereiprocedimienta de 
interes an donde los granutos del compuesto (58207266) 0 use sal del mismo 

tengan un tamanc, do particula epràpiado, cahesividad reducible, y con propiedades 
de flujo y densidad global aumentadas con elfin de obtener Is composicion 
farm aceutioa de is sal clorhidrato de S132072(38 an una concentracion deal manna al 

De ri,anera qua Is solucian propuesta al pro ma tØcnico planteado an 09th solicitud 
an Is reivindioacian 1 ysus dependiente442, esoviay notiene Ni,el Inventive. 

La reivindicaciOn 53 Woe Un proceso pam preparer una composicion farmaaeutica 
quo comprende el compuesto (SB 207266) 0 una sal de Is misma an combinacion 
con uno a mass excipientes farniaceuticamente aceptabLes(vehlculos) en donde Is 
composicion farmaceutica as una tablets o Ia compcsicion farmaceutica as 0 esta 
contenida an una capsule an donde el 8B207266 o Is sal del mismo esta presents 
an Is composicion an al menos el 4% de Is composiciOn el proceso cornprende: 

a) Disolver el 30 207266 a Is sal del mismo an etanoL 0 un solvents quo contiene 
sterol pars former una solucion, 

I,) Cristalizar el SB 207266 o Is sal del mimo a partir de Ia solucion modiante Is 
adicion de un hidrocarburo c5-C10 y/o un solvents due contiene un 
bidrocarburo C5-10. . 

c) former el 90% o mae de peso de 5B207266 o Is sal del mismo an granuLos 
mediante un proceso..de granulpcion seco an donde: 

� Se rnezcla el 90% a mas por peso del SB207266 a sal del mismo Se 
mezola con unO o miss exdipierites farmaceuticamente aceptables 
(excipientes ntragaiulares) antes do su grenulacibn an 8000, an 
donde uno 0 mass axldpie offip?enden un lubricante y/o relteno 
(dlLuyente). 

� En donde el proceso de granulaciOn comprende compactacion por 
rodillo del SB207266 o sal del milnia, 

. En donde el compacto ( escarna, cinta) pus sale de los rodillos as 
molido a un tamano de particula apropiado pare utilizer an tabletas 
capsules an donde despues do Is formacion de los granulos y Is 
molienda a un tamano apropiado los grÆnulos luega Se 
i) mezclan opcionalmonte con uno 0 mae excipientes 

farmaceutloamente aceptables (excipientes extragranulares) 
ii) so comprimen an tabletas a colocados an capsulas. 

El estado de Is tØcnica mAe cercano as Dl ( Folios 220-221) que ensefla un 
procedimiento pare preparar composiciones farniacouticas de compuestos activos 
por medio do Is granulacion an 500° queconsiste en: 

� Mezolar el componenteÆctivo,on uno a rues excipientes farmaceóticamente 
aceptables; ( due comprenden un lublicante.y/o diluyente) (folio 22011neas 
12-14, columna izquierda), . 

� La rnezcla ( el polio) se hcep.Øbôrnpactacion  porrodillos (folio 220, 
fneas 20-22, colurnna dejàderechap1.  

� El material compacto qua sale de los rodillos as reduce a un tamano do 
grÆnutos uniformes ( Ver folio 220, coLumna de La derecha Ilnea 24 ) an 
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270 Ij 
donde el polvo as rnezclado con un lubricants y ii) as comprimen an tabletas 
a colocados an capsules (Ver folio 221, columns de Is tzquierda, Ilneasi y 2). 

La solicitud as diference de DI on qua ci pràcedimiento de granulacion an 600° 05 
aplicado especificaniente parts prpa(argrAnulos el compuesto 902072660 una sal 
del mismo el cual estÆ presents an Ia composiciôr  an al menos el 4% de peso 

El efocto tecnico que logra Is diferepe.oporcionar Un proceclimiento de 
granulacion en eeoc par compectac1onderddLIloS cars preparar una composicion 
tarmaceutica de Is sal clorhidrato do SB207266 an una concentraciOndeafrnenos al 
4W 

El Problems Tecnico Objotiva deesta solicitud as Is necesidad do preparar una 
cornposicion tarmaceUtica del compuesto SB207266 an una concentracion do al 
memos al 4% 0 una sal de Is misma, por media del procedimiento de granulacion 
an seco par compactacion de rodillos. 

D2 (Folios 222-223. ) qua enseæa Un procedimiento pare preparer Is sal clorhidrato 
del compuesto S3207266 qua consists on 

� Disolvor el compuesto SB207266 an alcohol ( etanol). 
Cristalizer el SB 207266 por Ia adicioæ de un hidrocarburo coma hexano.( Ver 
folio 223! pÆgina 8 ejemplo .mótodo 9). 

El Experto an Is Materia, enfrentado al. rroblema Tecnico Objetivo y conociendo all 
Estado de Ia Tecnica ( D2 y Dl) bubi*asugeridQ sin mucho esfuorzo de su parts Is 
aplicacion ci procedimiento de granulacioriŁnsecodivulgadc an Dl al compuesto 
90207266 0 una sal farmaceuticaniente4eI.ismo obtenido segün el procedimiento 
divulgada on D2 ( ajustandolp.ala.côhi%tciOn apropiada) y adicionalmente tal 

coma lo establece Is bibliogralla basics utiIiada porel exerto medio pare ol ostudio 
de los ditorentes procedimiontos pars elaborar comprimidos entre ellos Is 
compactaoion por rodillos y sus ventajas (1) por lo qua results obvio para una 
persona versada an Ia materia tecnica establecer una secuencia 0 parÆmetros pare 
granulacion via seca do los divorsosingredientes activos con agentes lubricantos, 
diluyentos a auxiliares de compresion an diforentes proporciones, con el animo de 
coroner el procedimionto de Intense an donde los granules del compuesto 
SB207268, tengan Un tarnano de particula apropiado, cohesividad reducida, y con 
propiodades de flujo y donsidad global aumentadas con el fin de obtener Is 
composiciOn farmacØutica de Is sal clorhidrato de SB207266 an una concentracion 
de al monos al 4%. 

De manors qua Is solucion propuesta al problems tecnico plantoado an esta solicitud 
an Is reivindicacion 63 y Bus dependientes 64-68, as obvia y no tiene Nivel 
Inventive. I. :. . 

La reivindicacion 69 dice Una cmposioi6p farmaceutica qua comprende el 
compuesto (SB 207266) 0 sal. de Is  n1imen ,combinacian con uno o miss 
excipientes farmaceuticamente apqptabl"" dondef4composio6riesurratabletao 
Is composician farn,acoutica-osdºStàconfenida an una capsule an donde (verfolio 
265). 

Herman JosØ � Fann,cotecriia teórica y prIctIc. Torrid VI, Editorial Continental, Termed 
in,presiori ,Mexico, Novlembre de 1982,capituio 47 pagilia 1692 a 1727. 
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De acuerdo a esta reivindicacian as puedebOncluit  -ue Is composicion reclamada 
comprende: 

......... 
SB207266 a la sal del mismo est preseritØ an Is oomposiciorl an al menos 4% de 
peso de Is compcsicion 

Un diluente es cual as fosfato de calcio dibÆsco y/ 0 fosfato de call con Un 
tamano S particula promedin entre 53-300 pm. 

El estado do Is tecnica mas cercano as D3 (folios 224 a 227 y 268) qua ensena el 
compuesto (SB207266) a una sal farmaco’ticamento aceptable ( HCIFoIio 
271 ejeniplo 3, pÆgina 17 y composiciones farrnaceuticas S este con excipientes 
farmaceuticamente aceptables las cuales pueden ester on forma do tabletas, 
capsules, polvos, grØnulos, (folio 225 pagina 7, llrieas 27-38), las cuales contionen 
excipiontes convencionales asi como diluentes, lubricantes y otros ( Folio 226, 
pagina 8, llneas 1-6), las curries as hacen por medios tradicioriales y conocidos on el 
arte ( Var folio 226 pÆgina 8, Jmea 36) .Dichas composiciones pressman una 
cantidad de 0.05 a 1000 mg del ingrodiente activo ( Ver folio 227, pagina 9, llneas 

� 
28-29). . 

La diferencie con D3 as Is cantidad del compuesto $0207266 ( al menos del 4%) 
an que as especifica el diluente utilizacJq4tofato do calcio dibâsico yI 0 fosfato de 
calcio con Un tamano do particula firo"66 entre 53.-00 urn). 

El efecto tØcnico qua logra la diferoncia as proporcionar on composiciôn 
farmaceutica del compuesto SB07266o one sal del mismo an forma de tablets 
capsule quo tenga una concentraoian de al menos el 4% 

El Problema Tecnico Objetivo do esta solicitud as Is necosidad de una composicion 
farmacØutica del compuesto SB207266 0 one sal del mismo an una concentraciOn 
deal monde 4%. 

D4 (folios 267 a 270) divulge qua el fosfato di cÆlcico as on excipiente utilizado 
cominrnente coma diluyente an Is granulacion de productos farn-iaceuticos 

El Experto an Is Materia, enfrentado al Problems Teonico Objetivo y conociendo 61 
Estado do Is Thcnica ( D3 y 04) hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de so cards 
ajustar fa concentracion del compuesto S6207266 0 una sal del mismo LIfl$ 
conoentracian deal menos 4% ( de acuerdo a. Ia divulgado an D3 an donde so 
observa qua Is variacian de peso el actioS..un parŒmetro manipulable de 
acuerdo a Is unidad de dosis empleadaYyuØzol?deAtro  do sus tormulaciones Once
diluentes do use comiTh an Ia!prearacI&dtdri]aäfÆrrnaceuticassolidas comoes 
fosfato di call (e[ cual as del conocimiento comUn (2) qua as ampliarnonte 
utilizado con SUS propiodades de oompactación y do flujo y ospecialmento los quo 
presentan in tamano do particula do 136 pm a 180 pM son empleados an 
granulación an  cornpactacian par rodillo) , con el fin de obtener Is composicion 
reclaniada. 

Do manors quo Is soluoiôn propuesta al  problems tecnico planteado an esta solicitud 
an Is reivindicacion 69 y sus depondientes 70 a 77, as obvia y no tone Nivel 
I nventivo. 

2) Hand book of pharmaceutical exclplents 2000 pa9lnas 6049 
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Respuesta a los argumentos del solloitante: 

1. ’En primer lugar y con of er,imo do biindar mayor claridad a Is mateda 
,łivfr,thcada, me permifo presenter on Capitu/o AeMndicatorio Modificado, 
quo reemp/eza on an tote/ic/ad at Capitulo Reivindicatorlo redicado at 
momenta do radicar osth solicitud. Ast ontoncos ci cauptulo reivinclicatorio 
modificedo contieno los siguientos cembios: ( Vor folios 237 a 238). Va/ga 
anofac quo las moditicaciones ofactuedas at Capitulo Roivindicatorio Qumplen 
a cabalidad con to ostipulado on at Aft/cola 34 do Is Doo,ion 486, ye quo 
ostas do nmguna manors irnplican one ampi/aciOn do Is protection 
corrospondiente ala divu/gacion contamda an /a solicitS iniciaL 

2. ’a) El examinadorestab/eco quo las roivindicaciones 1-72 no so oncuentran 
entommento sopoitadas an Is Descflpcion, por cuanto Ia ruateria ,oclamada 
estÆ diHgida at usc do on cempuesto (S8207266) pare is manufacture do 
composiciones ta,maceubcaa 

in Ditioro rospotuosamonto do /adpM ion dol examinador, on tanto quo of 
objoto do Is invencion no constituyo de ninguna manors on use pore! 
con/rena el Capitulo Modificatoflo ReMndicado so diNgo ospecIficamento a un 
procoso navedoso a inventivo pare Is formulation do composMones quo 
comprondon S8207266 0 an sal farmaceuticamente aceptable, do tot forma 
quo so alcanzan propiocjados vontajosas tanto pam ci process coma 
Descr/pciOn y a los ejemplos los wales ilustran con gran dota/le las bonitos, 

3. El examine nor argumonta quo/a ref vindicaciOn I no as clam, porque /05 poses 
del process do granulation por via seca son oxcosivomento amplios e 
inconcisos, adicionaimente is expmsiOn former Ia S8207266 complete 
pace do ía misma no as clam. 

a) Con a/ fin do suporarla objet/On Is ReivindicaciOn I he sido mod/ficada 
do Pal fwms que ahora as inc/we caracteristicas do) procoso donde 
quads clam quo of 90% an peso do SB207266 0 su sal, as ,nozclada con 
one a mas oxcipienlss; y postenormoflto as granulado per via soon 
empleando compactacion for radii/os; e/ producto de comparaciOn as 
luego mo/ide papa obtenor on tarnàno� do particu!a apropiado pare 
compresiOn quo .dospuØs� es.pqionalmehto mozclado con excipiontos 
adicicnalos (extragranularos).y samotido a compresiOn. 

So aceptan Jos rnodifleaciones realizadas por el solicitante at capitulo reivindicatorio, 
ye quo no aniplian at objeto do Is solicitud initial ni tarnpoco estan enfocadas a un 
use . Tambien so acepta qua an Is roivindicacion I as establecen caracteristicas del 
procedimierito. Sin embargo taribien canto de dicha reivindicacion so encuentran 
otras caracteristicas que no son inberentes at proceso qua Le restar, claridad do Is 
reivindicaciôn Tal como so infornic an at prasente analisis de petentabilidad de los 
el capltulo reivindicotoria aijn presents problemas do derided quo deben ser 
superadas. En cuanto at pr000so, Se puede decir qua as novedoso porquo esth esta 
splicado at compuosto S0207266 a su sal , sin embargo careco de nivel inventive  
corro so dernostro anteriarniente. 

4, a) El exeminador anota qua las reivindicacionos 25,26,33,52,80 no son 
clams, porquo simp/emante repiton Is ma/edo previamento reclamada, Sin 
inc/uk consciousness adioionales. 
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b) Considero supsrada Is antehor objec,on an tanto qua las reivindicactones 
25263352,77,76,79 y 62 han side eliminadas delcapltulo reivindicatoflo 
modificedo. Sin embargo cabs to pens mencjonar quo algunos do los 
&ementos definidos an dichas rØivindicacionos fueron incluidos an /0 
nueva reivindicacion 1, pare facilitar as! Is identjfjcacjOn de /a tot&idad do 
las caracterist,cas do Ia invenciOn. 

Se IS ratified al solicitante qua a poser do qua estas reivindicacianes han side 
eliriiinadas yque estas madificaciones.no modifican el objeto dole invencion aürl el 
capitulo reivindicatorio carecede.derided. 

5 a) El examinador arguments qua las reivindicecionos 77-82 no son clams, 
puesto qua inlonten camcterizar las composiciones roclamadas per su 
procoso do manufacture. . 

b) Dobo aclarar at exarninador qua las composiciones do la presents 
invenciOn (isolates a capsules) comprendon care cterlsticas estructurales 
quo son atribuidas diroctamonte pore! procoso do ...........caracteristicas 
novedosas a los composiciones reclamadas (nueva reivindicaciOn 69 y 
dependientes), quo comilemefltan Isis atdbudas par los canstituyontes 
dofinidos. ( Ver folio 240). 

En cuanto este punto Be difiere del solicitante ya quo Is composicon obtonida par 
el procediniiento do let reLvindicaciones I a 68 no results rnas quo ser una 
composicion qua comprende el cornpuesto SB207266 0 su sal y excipientes entre 
ellos las sales do calcio coma CaHPO4 y/o Ca3(PO4)2 come agents diluyente. En 
este caso el producto obtenido no es inventivp a Ia Luz de 03y D4 y par lo tanto as 
reivindicacionos 69-77 no son patentables 

Adicionalmente so le Solaro al solicLtante qua esta manera de roclamar el producto 
par el praceso’  as vÆlida cuando el.prqducto obtenido as dificil do procesar yen age 
case sus caractoristicas inequivocamente.no sepueden definir de otra marlera, $1 
cual noes el caso dole actual soticitud. 

6. El examinador esteblece quo las, dqcumentos Remington The science and 
� practice of pharmacy (Dl),. W09807728 (02) y W093116036(03) afoctan el 

rival inventive do Ia presents .solicitud. 
El examinador argumenta quo Is Juice ....... ..cuaiquior persona versions on 
Is mateS con canocimientos do DI hubiora usado tecnicas do grenulaciOn 
par via sees pore proparar composiciones fam,aceuticas do S8207266 HG! 
(Var folio 240) A dicionelmente, at Examinador arguments quo 02 onsens Is 
manufacture de Is sat clothidreto do SB207266, ía cue! as g,anu!ada pare 
inelorar su tamano do pafticula y quo de igual manors 03 rove/a 
composiciones fam,aceuticas quo contienen 5B207266 y excipientes 
con, unes. 

b) Contrailo a Ia opinion do? Exarninador, las composiciones do Ia presents 
invenciOn presontan alters inventive, pues suporan mQitiples problemas 
qua as pressman riurante to grØnulacion especifice do SB207266HC!, qua 
constituyen um barmraiecpicay qua *ran complotan,onte desconocidos 
pro viamente a Is focha do pdofidadØela  presento solicited al 

La sal S8207266 HG/has/do .;obtenida histOficamento an forma as 
pa,ticulas extrernadamen’te pequeæo, particulermonto an forma 
cdsta?ina tipo aguja. Lointentos par aumentar at tamaæo ne 
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padicula do oslo phncipio activo, onicamento incremental rdn /8 
longftud do los crista/es, porn no fue paz/b/s obtener one forma 
menos a/ongada con mayor tluidez; puns an general, el pmceso as 
mezclado tienda a romper las agujas y a genterar agujas as manor 
tamaflo.. 

ii) Adiciona/mante Is sal $8207266 hone on temano do parficula muy 
pequeno, as may cohesive, dens prnpiedades do fluidsz muy 
pobres y baja dens/dad aparente ...........A pharmacodinamic 
modelof5HTA receptorootivation in.rnan: antagonism by the 5I-ffA 
receptor antagOnist SB-2O7266 (Anexo 1). L.A. Houghton eta! 
Gut, 1997Vol 41 ( suppf3) page A26, abstract 17.09 ’5HT4 
antagonism in irritable bowel syndrome: effect of 38-207266-A on 
rectal sensitivity and small bowe/ltransir(Anexo 2) ( Var folios 241 
it 242). 

iQ Los procesos a gran esca/a para el procedirniento do Is sal S8-207266 
HG!, an una cantidad de 14 Kg medianta granulatiOn par via 
hOmeda, pueden conducir a one granulation no homogOnea yb 
aglomerecion excesivapuesto quo Si ague ( subverts de 
granulation) conduce at onoogimiento y a Is forrnacian do mesas 
localizadas parcia/menta ........ como as a! caso nom,al en piocesos 
do granulation humeda. (Ver folio 242). 

iv)En relatiOn con elS8207266,estosprob/emasinesperados, generedos 
durante Is granulation 

.io.r 

via !nmeda so genoran pot one 
combination do an tamaæo do particula moy pequeno y one 
solubi/idad en agjianlay a/evade. 

v) Todos los anteæoros pyoblemes pqpden ser suporadosmediante Is 
formation do granulo dc S 207266 HCl con on tamano de 
paillcula empleando gpi4awq :par We seca , quo presentan 
mejorespropioqadØsde tkijopara soremp/eados en tableteado. Up 
procaso do granulacion par Is via saca evils : a) Ia solubi/izaciOn 
do! principio activo en 0/ so) yenta do granulatiOn yb) (a tarmac/on 
do pelotas 0 terrones. 

vU Sorprondentemente on pmceso do granulation par via sets pareto 
conducir a one fom,ulaciOn nez robusta y escalonable, qua Is qua 
so consigns medicate granulation par via hOmeda, qua 
adicionalmento puede proporcionar tiernpos do dosintagracion 
menoros delproducto final.. 

Se Is aclara aL solicitante quo estas barreras teenicas ocultas" enunciadas no 
corresponden sino a Un trabajo rutinario del experto an Is rnateria (formulador) el 
cual, debe plantearse qua tiara obtener on desempeno aptimo de los medicamentos 
dabs poseer un conocimiento completo de las propiodadea fisicoqulmicas de las 
sustancias activas a identificar los aspectos qua pueden causer problemas 
previamente. antes do formulates an lost productos farmaceuticos Este experto 
debe tener an cuenta estos conacimientos crevice del compuesto pare realizar Is 
cuidosa selection y control de Is calidad.dS [as divesos componentes empleados 
mediante una elaboration apropiada apprp: a;procesos bien definidos y Ia mas 
iniportante prestando Is debid cQp$idera9 alas niuLtiples variables quo pueden 
influir an Is compositiOn y an su elaboration 

For Ia tanto estas cameras son planteamientos qua el experto debe conocer antes do 
ía elaboración de Un medIcamento 

Teniendo an cuenta qua si el experto conoce con anterioridad ( par estudios de 
rutina ) qua el compuesto SB207286 presents los problemas anteriormente 
Expedierite 2004 07B329 . Segundo articulo 45. 



planteados (cohesividad tarrtano.de,articula pequeflo y forma cristalina irregular, 
as cuaLes son propiedades inherentes yparticulares al compuesto) este mireS 
como rnodificar y niejarar su manipuIacion.n. Is formulacion do formas 
posologicas solidas quo permitan adminiar:eI compuesto SB SB207266 an 
concentraciones > al 4% ....�.  �. 

Par lo tanto on este caso pare fornas farmaceuticas solidas ( par ejemplo tabletas) 
as del conocimiento general quo pare su preparacion as utilizan as mØtodos de: 
granulación hümeda, granulacion seca y cornpactaciOn directa. 

El experto an Is materia teniendo on cuenta Las caracteristicas inherentes del 
compuesto SB207266 (tamano de particula pequeno Ia farnia irregular del cristal 
(agujas) y qua tiene propiedades cohesivas 

Primero Na estarla motivado a utilizer la compresion directa ye quo el compuesto 
debe toner buenas propieddes do fluid 

y 

baja cohesividad, toner Un tamaflo de 
partloula apnpado 

y 

unitorrne, uris forma regular del casts) pare asegurar La fluidez 
y 

La uniformidad de contenidc an Is formulaciÆn, roquisitos qua no cumple el 
compuesto SB207266 aqul utilizada. 

Segundo: No estaria motivÆdo avtaizar,.la granulacion hcimeda ye qua Se dabs 
toner en cuenta que los componentes eean�’tnsbfribles en agua 

y 

no muy cohesivos, 
ya qua al ser cohe&vas coma as el cab del compuesto 5B207266 as formarian 
aglomerados a pelotas qua son dicl;olÆ;e:tothpet’: 

Tercero Par lo tanto el experto an Is matbria al observer las propiedades quo son 
inherentes 

y 

pow ventajosas del compuesto S8207266 estarla motivado a utilizer 
el metodo de granulacion an seco dondo una de Joe principaLes requisitos as quo uno 
de on; constituyentes dabs tener propiedades cohesivas coma as el caso del 
compuesto S3207266. 

Adicionalmente teniendo en cuonta quo ye ene estado deja tecnica oJ compuesto 
puede ser administrado an rangos qua van de 005 a 1000mg par unidad de dosis 
(y qua corresponds a Is ventana terapeuticadel compuesto SB207266.) al 
observer an Is descripcion an los ejemplas divuLgadas 

( 

folios 146 a 164, 
ejemplosi 1, 13,14, 18 b 

) 

las cantidades del compuesto SB207266 Se oncuentran 
dentro del rango ye divulgado an D3. 

Par lo tanto el exporto an Is matoria con gran expectativa de exito adecuaria Is 
concentrecion del compuesto dentro.Ø  ía camposicion obtonida par el melodic de 
granulacion an seco reclamada  

vi,) E/proceso dale iq$nponde ............Valgaanotarquoel 
diluente ompIeÆduy/àftcŁidad do su utilization no fue of 
mencionadc 0 siquieraserido porD2 o03. (Var folio 243). 

Sole aclara al sojjcjtante qua Jos pesos del pmceso de granulacion an seco an 
compactacion par rodillos reclamado son del conocimiento comUn pare el exporto an 
Is matoria. . En cuanto al diluente utLlizado (CeHPO4 y /0 C83(PO4)2 ,a Is luz del 
nuevo aralisis de patentabilidad as Un agents de relleno de uso comüri an Las 
procesas de granulaciOn pare Is cbtenciOn de formats tarmaceuticas solidas, del cual 
ya as canoce sus ventajas coma buena fluidez lo quo ham ütil an  los procesos do 
granulacion par via seca an compactacion par rodillos 

(21 Hand book of pharmaceutical excIplents 2000 paglnas 604$ 
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v//i? En ro!acion cone iprocedii3t/ento do Is invenc/On at Exarninador 
opine quo customer persona versada on la mater/a amp/earle 

....Per In tanto el process y las composiciones do le 
pmsentaciOn son inventivos.( Vet folios 243 y 244). 

Se le aclara at solicitante qua los pasos del process ensenados an Dl 
corresponden al mØtodo de granulaciOn con via seca reclamado an el capitols 
reivindicatorlo modificado conocido como Compactacion de rodillos. 

Par Is tanto as Is ratifica qua an este caso ni el objeto de IS invencion ni los 
resultados obtenidos as consideran inventivos por quo ya Se corloce que el mØtodo 
de granulaciôn on seco an compactaciOn per rodillos (de uso comün  an el ambito 
farmaceutico) produce granulos do sustancias activas (las cualos presentan 
desventajas come las reenadaspara el compuesto 812207266) con un tamana do 
particula aprapiado one densidad global rings alto cohesividad reducida, y por Is 
tanto con buenas propiodades de fluja. 

7. Mc permito llamarrospetuosamente Is atenciOn del Examinador ala c/ta No I 
de so concepto tAcnico (pegina222)iceferento ala publicacion ....., tenor ía 
posmilidad do b,indarargUrnentosafQvordØ to patentabilidadde Is presente 
invonciOn a he luz do dicho publiOac*on. (Ver folio 244). 

Se Ic anexan at solicitanto las copies del documento solicitado (Folios 284 a 303) 
dejando an clara quo oste fue citado come Un documonto del conocimiento col 
miss no coma one antorioridad. 

B. For todo Jo anterior, considen, qua las objeciones presentadas per el 
Examinador an on examen do hands No 769 han side rosueltas y par 
consiguiento solioi(o so ten gsa porcumplidos los ,oquisitos do patentabilidaci, 
an paflicular novedad j, nA,eJ inventivo an tanto no so Jogro desvi#uar 
ninguno do ellos porparte del Despacho y Se proceda con IS concosiOn de is 
patente. 

Por Ia tanto Se Is ratifica aL. solicitante con los expuestos anteriormente quo el 
� procedimiento y Is composicion reolanadas an Is actual solicitud no cumple con los 

requisitas do pateritabilidad an cuanto at nivel iriventivo, 

Conclus,ôn r, 

i, 

Los requisitions its patentabilidad its Is presents solicitud as encuontran afectados asi: 

N. Relvindicaciones Documenlo W I Requisite quo afecta atectadas 
Remington Farmacia tonlo 2, Editorial 1-83 NIvel inventive 

Panamercana call 92.  
02 w09807728 63.68 Ni’,eI inventive 
D3 I W09318036 1-62,89-77 Ni/el inventive Handbook 

of Pharmaceutical Granulation 
D4 Technology Second Edition 69-71 Nb/el inventive 

Pages_51-52  
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En cuniplimiento del articulo 45 de la Decision 466 de la ComisiOn de la Comuri ad 
Andina, Se le indica qua debe dar respuesta dentro del termino de sesenta dies 
contados a partir de IS fecha de notificaciOn de la presenter comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presenter requerimiento, 0 Si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos pare la concesian, Se denegarÆ la detente. 

Notitiquese el presente oticiooqorme a to dispuesto an el numeral 5.2! literal e), del 
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do In anti .1 0 fileoSlitsa son In at mayor l., 

lumen apusenie Ic sigoon in 
pasadce pot 

al’e,o a Stes In mo]IdOe p faitsdce que 

I ,4Q1 71mhw1411 

’orates Cstanete. go Pelsdg CSaspt, ’assIdea 

son cona:e elm ice ascisdidus Ice ds Ad tend, Se SC’sOS canto en I. 5etaC 
’echo II y In do sneer volume5) annie a In desplaaamitntoe indlvidl]aiaa 4e 
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La perosidad no debt roiacianaaee S&0 a] tel del arte de camprissfr Os que an Ycluasuen 
grdsiolc en a]. Slav5 emblee ai lecho de gtd dads Cage sImpte el ntmo peao Peto 
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dad de Sm]w Sup�laies p del nØrodo as em mutable medlante el pa esindlado dngulo de paque del lecho en Is tolvs relIno a detail, ticuica fastible pot ptt 

A los efecte. at a alimeyaiacioa do ma cd codimientot dlvenen (la-up) da ins Idea 
mars ae, compresin no at pliede 5)d at debt del contpotta]malento pciaco So valor dept, 
etJmln,r teeshnereto I, peronidad, Y& quo all del conapotle do In pathctilil a grimace 
at ella depende �Sen ciexta medjda� el fin- atones e,aobles p lea enarda relaeieaa diancia 
jo del l.ch. Usia form, armada conduce a cne a Thcd&n ideal, all leehe 
an lecho IIsidO Tame flastiute p Idea feline 

Not queda abet, per ana]iw Ia quo p]]e(Ie oscealvamente wonaa noe conduce a ala rd 
haters, pan logrus an fawn unifone y efi pids pemaida de easpa grsvitacicn.d Y Del 
deals (in. celomna de Vended, nbir,da 

ende a .1 mall allmentaclon elm 1, elmata 
deal oiva tie panIc on oaisicmo en no dl compassion a rnalth Eats os on pioblesasa 

pa lMedo.. debt flnir Qad medidsa apI!-- relathan ems las mtqu!nas excentatcas en ue 
la sole, dell nsealnaioaatc csaatinao pore as 

aeleel pcdemos M., enatcamente oh, 

iatpoatante en It, att.deas en quo pot Is 
car sbrar ’a Cole,. ]I..tat lea agregados 

aegular ale Ic hasu ereomreaten y &,a1o5 at Ieahc Podermoe 

preaencia de particulas lenses Y aas 
anadliamo. de on toanl]io Arqohnede, line" 
sitit ellee� ftelVS a ec& hoof, abele. 

prodace echos de menor poansidad que It, poanno. aplicar elti-asoatido; cavitase ol It 
quo at obtlenea con granule. totaimente tt4 

diey It da!noa tnemeja cln&ca adidcnal pan 
foam.. ye all lea pariknlaa finas deaden 

qua cslgt Tots 4stao son aeluclonea mesa-
a lienar lot Intnedm. quo ha, eactre 

alcoa In alvanas sects - pen en in eqapea. 
grrsdea Come vecenas, eat Ia feranolacidn at 
in cellipritaldO sparse de In prdxaulos In Fbre 0015)0 Y. iealaaiias. a granulado a 

hjbdcanles p In desintegiantes son In se- comprimirse esti eCCndicieZSade � el agte. 

pundoe corsapenentes quo �en polvo�aliel,gade de asosnsogxintes polvo enpendrade en 

nan con lee grinsaca on Ia oeanprssioa. flats] Ia cfraaalaclon de In grimalos et- do moat 

ElI III ptccethanlentns de cesnpresWn dLtie tales saludones meotaltas �o veces hue 

recta Se Well elaberar Inlets do "’�esenisiatmonie pusden patue000r iota 

anifoamas qua del sal on ana ai,gregaciOn It particnlas, do anode que InnIncaIc, 
tealai de pernalded constanCe y coalttolada pbm0s fopsrin had5 abalo per In hueooa 

dojadot entre lee gikanlna; restiltado, nIl-- 

0. Plain 
. 

mentocion do matiz no homaaoglalea. comno-- 

slcldn do In cemnpelaraldaa incoiteota. 
Coato pa plaice pare d net at In polve. L’saeducioa,ea alteanathas dlaponiblis Pot 

(Cap 45) p gletetnas de eetn,dtora atmt- thor, Seal; Oil pelinet taiIa 
ante. al.. leohos Sxaen clime cataccetias 

ca citllcn en au campertainfsntn. nna Inasa rte’a  
sencla a anovilisarse coda vga qne el aleleana nsa 
so standee a in a facasa e x sent a. Ted mask - andante en em nne.ol" Y 



tto ro,e..tse&s flat. S 

Ok. sohjden as pndr WI giInnlo ta reaIizen demise famrncS cs M. 

fSrico, de baja rugcetdad y tajnaflo u,iifoc. pleiternazin dcl at desiningraclan-
nt. En ten relej &olena. ti ledm flnye Las sustaxicias aerOfilas (pa tan ltscssarIa. 
come11 fuera an liqoido a treat de on ort- manic flpdfflaa at Al So notnbro pose ton. 
fldo nosy peq,]efla; a eat models tesleents qua etticinsid) no homectan facilmonis conic 
acercane.. Segiln d it, que atnde ci Ita seilalomos. V a ess cattgeria patent050 M.  

anlado �atcado en Iechl fluid, y let coo,. teriales tales corns Ia Ictiacetina. carbdn, 
iesannsa. pare co,nptestdn directs logre. dlsnapildas sale, 5� ealcis. hidrOtido dt 
Sac en el steado pot asersiC. alumlolo, talon estearatos alcallnotErrecs tic-

e. Rssmett.cfdt g Dia9tegcdott 

For üIUmo. los grinulos deberin dJswt- - 
Kane ml - fitu dot atteosos *1 arnoilsme 

li,a, ngos gAsnkn titesonal. etc.). Pt-- 
Meudo en llbect,d lea pwtktl,. at poise 

los consdtuyai,. dust las quid at encuon- - 
tyan las at finnace. 

LI tttsnpo (o velnoioad) Se disgltgsdan 
depende mach- dc so cornposicidl! qOIJOICS, 
cro tainblen nfluyen elms factona! 

- huniectacion y selublildad at In, coin- - 
pon 
raniano de lot grinnic, 

- porcddad 

En lot con,prindes. lot grSneiios tisnen ,a 
moy ssa poflsstdad. per in coal este factor 
Inctdc idle en los .nulados dthpersedus 
talas come (sacanisos genijia., gmindoa 
sfetveaeantss. etc.). La tie dedda en uiwrna 
Inst.ncl. ’a dlspetaiOit ,cuosa at los grnuls. 
c,,o tsinaAo y ste conduct. trenta al agus. 
En eat seno. lea austanciss ttgIante. Sc 
ten gitiule weden claclflcarao en dos uposi 

- bidraflin 
- aeeIai 

Lal aeroffla, debtdo a St polastOad, per 
I, cent, ace bidrenapelanies 0 bion may po- - 
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Hicacsnd (29) mumobse de Jo, prcblcms. at Ucidad at los nuatedale, con In fnnna 
Is compietiOn Se aibdean en esta area (cease dci compthnids. La mayotfa do las thE 
mis adelante). tades tie IF oti&nan an 11 toeupreai& 

Lot nMWot soinctidos a compresion Se- van de peoblemas a esEa mAcel cake no 
I’M Ins distinee, gineros 46 deformatIon aids reconocidos 7, At Ic Canto, no se 
anailzadoa (tension, fimeldn core. torlidsu y remediado. Seth (21). Sceling (25) y 1 
cnapresion) an ens modaildad elisticu,.pIi,. rand (22) eon las refetoncias bostoas - 
fica. El problems radjca on que cads Ups S estoa eetulioa teOrico-prEcticos. Comens 
dsbrmacidn dent an eahe proplo tie can  en is cUescldo <0 J, in At. 42126 r ci 
sidn at fluencia, pot in pie Is colapretlon cudado Ileno basta ci tat Ia cainara do 
final apanee come on fendtseno acly tote- preeiOn Al descender al Ponthn IIN 
plejo, en que Ia nanisalan de lot mateajajes comienra el etcln de In inc 

t] Astoria presis son de importancia cinduca cue rae y que lniparta al Tech. 
geinulsa, at peincipie CS abeorbida cc 

g. AeadJisis Filios de In Coeapresida maysria pot Is friction entle as panic 

Es, so forms mis eecpemidco in tcsc a’ aptOXitnsrte intiniamente am, a 
pelmidn St prodetce en stat maths n eapsojo rota Is aie IT ox grantilado pieda fatine 

cottado metalico, per action de 1.prealon. 1717). Es 11 fate ilamada at acondici 
La Fit 47.15 eaquiematlma Is senencia de aanmia0 enipaquetsniiente (’puckinr) 
In. evetutos. Uuarmda en torte as la matris gransiado. La potsaldad del Ieeluo dasmi 

M, pie aloja on pl]usdn inferior Pt, sabre spretiabienuente en sn primer momelute 
Ad coal as foetna Ia cacidad � tots Ilenads dc.apasioiin S let eapacina badss entse 

pot lot granules 0 (1). Acro asgtaido deaden. tutike n particulas mda quo a una dis., 
do of ponedu tneriuieo soperior p, gist ôpe,a claim genuins do Is poroeldad totTaparak 

a compse1Vn S ouuipaetacion. Tormeteds so El sire qije ettitie estee to gidnWos 0 

trabajo. P stabe. abandosarado Is ci]nasa S tkulas Sale F]ora an sate moments. V 
compresldn y. 46 imnedlato enmituza el as- porealdad as sits, hay mlmchot fIana It 

cents del poason lumfetior (IV) qaie clasp’s aiblo observar _-por I fogs de finns�

)ando hacla aruba el conuptiemido tot=iinadu. ’efeern ctronf de solids del sire into 

In hate aflorar a Is supsefielo 46 Ia in, bolt’. 

aria M. Al conlinoar Is presiosi  to grinijis 
Corresponde It asudlisis deiai/edo de Is. cnmpcdatu, cc&eozSs Pot lotion sea 

orepas deade �1 potato tie slaIn del granola- onnea V liege at inicia Is de(nnnaclsln 

� i* 

ad
  

__ o __  

Fee. 4111. qSce,: a. 2aImaeendn . 
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I 
fl. ITA7U Fsa. so .endktsn.o,it.te (enp.I.ioO). 

47.18). F.I. Ca eldstlea a) npni pars 
a19u000 do 1,, matoriales a do los granules 
P0(0 conlo Ia piostit, contj!ata, Ce loge a a 
pnal6n do fluetecla, can Ic qua so alcama 
La detonnaclon pldstIca; atn0l it, lea edl, 
do, fluyen �cu,] an iquldo apesa� en una 
eerIe do dire enoc dotennlnadae per 1, mat 
rdplda 4ISpadon do 1, tension a quo co 
helhn tomoUdos. La onorslo do co,upreslon 
III eats segunda olapa do defonuscion 
copiwoide Per Is foicclon 000fra 1, maths 
I POt el frahajo do deformaclon pleads,. Ec 
comOn pie In Jospuntes do Oentac& bison 
paiilctlases, so produscan In "t4oflpa flash 
t&mIco, quo oran an sinto*ado do pan 
Ilculae (30, al). 

Al comprhnlr s’"]qüler seated,) seildu to 
I]tga a una proajdn variable �ot It nat,!-- 
rslon del u,lsmo oat quo In apmxIanaddn 
III las mi hare surgfr fuotna do cobe-- 
cIdn Los r4niak,s s.sfd�nda defonnacjcnos 
elóstico-plaatloas eselton proirusfonos quo so 
onionmn entrs si hacienda cohesion on los 
punts do colitactu pr&imo 0 fflhlhao Tel on 
tstatlon do lot psotso,lonos canotaizo Is torfl 
con etapa do 1, comproalen] It fvrjodo. 
Usaeda In "Iil node deano 
qajo so piaduco sins tnuusion Luotant6afica 
entre los grannies, engonthÆndese Ia coat-- 
senuja do’ conIprinIldo final pet engansda 
do eliot 

El fodado es Is otapa crl*a it, It forms-- 
cido do an romprimido AM apasocen sdss 
Jas vixtides y los doioc do Ia foniartlactdn 

do is grsou]aclon. Las proinalone, ojorcen 
ofocto. do alTicith flee con Otres, do moo 

quo ol hay pszticuia, It dersa, In defer-- 
niacion per Intrusion p.ledo pelactuss airea 
oto blanda.. En otto sIllIttI Is notorlu 0’ 
godnujo In laciaca, may deco y con sIts pro 
sian piathllcanto. quo Cs capas do engoit-- 
that per niedlo In art orosoian,o. Polso 
thin!,0 per genuine pelvodnooldo. 

Igualsente en It forlado so qua so opts 
cIs ol equilibria do forrno]acian quo ache 
odr Vol, compononias con daforo,aoidn 
pidatica y los do dofotnaaoion eldados pan 
a preslon con quo so toil frsbajsndo On 

osuosa do eraticos no prodadth an foajadu 
canvonlonto y al oscar Ia proddp). ol corn- - 
prIroldo so desinwgsarl. N pie par au elsa-- 
doidad hutacra, to grnpsIos recthr,_n en for-- 
ma Pdnilt,va. 

Stpoaga]na aLan quo ma sea logrado 
el fotiado correcto. as dacic onneolidado el 

fgo Os 
do on, ’a 

no s61u floe acoroarnoa 

ernoaua �unsosorninas ye en It frabajo do 
doforinaclan� IV consosno en enorgit do at-- 
peaficie; so panvoca a ppilvorhaddn do grd 
nulos y forjsda,; a Ia sallda, ci compTimido 
apartee In totniosurin oaando no iSnlnienio 
psilvedoado 

En on slob Ideal do comproalon. dose so 
dedorro on el fodado  it,, Is pthcdca es Inesi-- 
table quo so produzean moss do p.teajza-- 

_ � � C C. � �! ear.! 

- Ffl,44 wtldal do r.s..i Cntpthnio� V Go. o.2.S.. is.a 

cI6a 
LIo�� 

onsondr an ieglocaos do 
- otas tots uidmo en especIal \re adonn4oro 

defarinad PlIsuca predominanro 7 sires c in pulttnotalorgia. Pot Ic  ti sonata 
do proloresicia 11d,tt,n It, jinpoatanda pass comprmadar mojor 11 far-

Al irpidaise usda asrlbs 2, canon to VVVVVVI del compacto, el eaosdiaria dthtthu-- 

punson supatr (craps Ill do Ia Pig. 47.26) clan do In teen’s do toenpioslan. tanto 

so pzodnce ’a ailtio do passion In el ten. dean del cutapo del compaclo come en Is 

to, a,dal, 7 los clitonli quo allo babian maisis y PtWZOfiOS� 

oxpe*aents4o defoacida eludes, al recta. La niotddioa expothnonial pars silo so lion 

psrar forsua Vit int, I Itnte anlal, con a cabo do arise maida t. St adwEasi Is, 

txpansldn to oompelmido on etc eantido. rnaqulnas it, compdsuh con diaeaitivoa quo 

La otapa fin,) do Ia coraprosion (if 
y 

V) penaitan ovaluas lao fuetzas In preston eler-- 

ea a ey.cddn el compaimido aflora It a cidas por .1 punzdn superior � inferior (S5. 

melds, a so salida It aHab  it, Is totalS 3). 0 bien, tsar 000aoIoa dentro do Is ma-- 

eladea Os dkmotral. I, elasdcided iteidual tIls Pars catnuficat Is presida sobre ella 

dilata el camprinildo in sos Wroctian. Do ho- ojoroide (32. 60)1 una variate es utilizer 

the, an conipilmido Hon foimulado y into. ma rnaIL–z do pellntotartliato Hanepasanso. 

no coe cola It quo b w,,% boerssd. so bins de iesrtjdj, coal lea 

Results do tate osrmon qo. en soda fou. relatlzada (37)- U. mØtudo may perfeccie-- 

lacion deb, belser sin .qtiilibafn ants lea tado do gren bEerS a old. Tinln (IS) quo 

compenantos ( rdvulo,. pardculas do pe) diathbuye It 1. mall pessieftos mtradorro 

quo suan doformacidn plistica 7 los quo Is oleetoitos baosonsibles 

oucporthieni�n oldsdcs. Do no aer sot  1. bia Usia vista suothia do 1° quo so despatnde 
drools

 
It, estee lidmos suprljnlxa im ccli. do tales estudins oxperimentalea �5 come 

sionea logradas an el fariada 
y 

al oompd- aiguet U. It, miquhsae do Inpacto (visso 

naldo sss,ikad 1d 0 St detha& Maqgirtads), to dccl.. agajeflas on quo 11 

La recupeiscion olØsdea no lone per quØ peeaiôrt Is ekrce It putsion auri a so-- 

It, tustantlotos It, t,dw as oases pardon_i, ou�ncia it, ovontes tea hion donned,- Al 

rOs. 
y 

bay matetiales qoo temunsil ass tap’s. cenijetso do a c(eplpioaion. la ipierra tva 

aiau s]o6tca macho despuda. E.to booba d�l lnipactn Os conaunilda on It oulpaqplela, 

done especial linporiacia It tale, cewnab- mientta. Lnago so consume en la defonoacpdai 

asides van a oar altodorasont. rovestidocu do- elastics La defnacloa pliatica roprootsita 

hen dojarso I. dpo on cuatontona hasta I. aeaocidn del sistoma a In teon a quo 

quo tonoThen so expansion 
y 

!gcidn onlon a ecenettdo deedo aruba 
y 

Ia fuona Ce dielpa 

ces enfrar a reyosdmionto Do no baroale bade sbaju 
y 

lea costadas per punios do 
asi. con It dampo 1, hlstdanis do di]ataeiOn fag, 80 Susan sal fuetsat do roardon one 
abriti Ia cubt�rta. matrit (H, It’ do 11 FIg. 5719) 

y 

on 01 putt-- 

son inferior (Pd, Fig. 47.19). En is Fig 

li- Traosaslsidn do ics Fuo.sss do 4719, so da n_na Idea esquonaddca do 11 

Cuaasp.aridaa direccbon 
y 

aentido do tales fuonas do act 
o (rd) I roaoeion (M.ht.pj). Adlutcoial-- 

En el ttatnmjonto totso anterior boost 1ente so lluoaran I,, loses it. hlcd& F. 
prestado ptotorente atoasde a La particasla. 

’ quo apssecon en Ia oxeursl3n bails aruba 
al granule a) compalmide conic onddadea del puzsrOn thfeitor 
cetruetajasla quo camblan dpirasute a open- 
olin it. dsmp,oslon. Sc dsapreasao dole di. La tonelono, del 5t5t0505 sedan idoaloa 

nbc quo las eshsicturas solid’s con quo eats- it so pudlera fransmitlt iisotant3n�anlonto 

osos tsabaido aso San tmufoamos. A eats P.m odes dizecetenes. eon In qua 

pecullaridad a,nthbuyo t.n,bidn Is okcuns- 
p > 

p. -. IF 
tanola do quo in franamlsldn do Ias furors, 
do dofoainads, done condngoncjse malts Rostilta ealdento quo It disiparido do Ii 

foresee. eapedahasonto en los cinema, iot, cain sabre un grdnulo dobe Sec testasitiflea 

grades per peasfopsise. come tool easo it, lao yno puode or abanthlda lVir Ste no. -! 

grdnulas yet polso we iomsan ol locho dci quo In Ia medida quo Ste St5POfld con 

Intl saltS It comprimido. Del aunto so han dafonnacldn l)o edo nude a granulu a 

ocupado Sasby 
y 

Evans (32) Train (Ii), puistaizesia Solainonto siftS buena lubdea-- 

Nolson (S2) Bleating (), Usacltol (34) 
y 

clan jntorgnnular 7 otto SIathwSIwlOS PO( 
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VIA, 17.I0. 1istsCl5s laware, d Is litt. 5� tt*s thastt I. �o,tioa: .liea, Cf is.-

nIthA ten r&pidn .9ratfillnel at Inersas, y 
at. t.njfonnjdad 

Ut n set tiolrnntes. Per ejejisplo P > > 
Is deneidad dcl castpoanian see; MUY 

betasngtieac y we Veiled �en gtnttth 1, CU 

peibs’� quedasi aIgo coxcp*nld,. en tanio 

qse 11 tan at puivttizarÆ. De hetha. corn 

ralnides na! lubsioaao As granuiacioa 
dellci�ntt pnsdtn salir bien en 
rotadval en gre, P, - P Fern esos n,lsmcs 

no e fttman An mgqulnas excenSa 

La eels lubrioadon lniesgrdnilos dificuta 
en000esnerne Is ditipaclon at tern. y is 
compresiOn Verde adopter oo petffi; ha. 
terse to plaj,os noarfiales a 1. direetlOn de Is 
£otrsn c,mere sora en a eyeceian. dioho tipo 

de conwScto as hnjeldrard (decapado. tepp- - 

Erg)  
For 1. n,e.lctonada teceelca ds Team (’a) 

cc poaibl� esg,t las linesa de prrsi6n deesiro 
AAA co,]Wdalldo y is FIg. 4710, iomad& at 
car autor. oe]estra co Soil ins Cont0000s 

Aga- 11.50. tss,wecs Is ti.4 ft PlA.M. deerre as a. tsrJi4s (IS). 

Farlege, CO..r.aU 

All atatl As Asia pass Ian compacto de car-- 
benato A. wagocaip a (P. 2 lad kg cn). 

St be Inteniado cuas’dilcas  I"wa, atlo 
All apronadament. In tllacit ft t.aeraas. 

5l 001)50 taaejbiea 1, niawnch tensil del 
cornracW. Pen at caso Is a FIg 47.1 
trocIcci (34) deti,,a Is explesida 

as 
Is - Pb cap (1. 

\0 

dojide L �5 It alter, dl conpscto 0 as did- - 
oetts’. SI 55 el coeficientc as friction günnio- - 

o_nuls Y n. Ia tel scion de tension axle!- - 
rdlsl (ct.ando In tranarniaion as Ia foena 
axial cc sentido radial es total 

Eats exprealon pane at oiliest Is  impoc 
acia as lilbacar Is gtdpuios claire at a 

tenaissido a I) (n es’d)tndo a I), rota altose 
diarnetro e.,lplin. La ecuacian no as aplica 

a los cases As Pa = Pi coma son Ian aetadsas. 
anSIQUS pan eit. slgeanns aulores. in rca- - 
unless a tenet hitereedjos del conspacto. 

La raaittticie tsnad *2 cmprfmidsa is 
eajosda Sues’nen (38) a penis At los datos 
at tension de wpinra del compthnido (.,dsss 
ol T1L 47.9. N1)n)5as , Ensavos) nedIdos 
CAP an U]Od�lU loatran a eel in. Erweka meal-- 
(icaao. Eat� actor define is r�aiatencia teriall 
CA dci cor,pacto come we fus,cldn at Ia 
pesios, de rupbera Is, diesaetro S y altura L. 

21r Pr 
-_0sa7 

2.14Db DL 

47.6. ESTOOIO DR LOS MATEItIA1.S 

A. Principks Generales 

isa . t,:Acearglegaid,, a ossnekiat I 

ZW 
AMuwitaa acts, a 
scndd. K reeasnta at dJngaad6n. at sale,

- 

hillaa4. as traoaftatnda. ate.). En isotet lo 
gas PC pseacerda .cthidad bIoldica 0 tea 
pinilca per 5�. lncluysndn en este rubta Ia 
to,dcidad; esta at narnlnarâ Unto desde a 
punto a. sista arias coo ciosjjeo. ya qea. 
no es sxtepcional we hays t°itprilos411  a 
Coins! Per l4tes 

Tot EonnWacidn of con,prlmidst debera 
pass: per Ian etapas do epdmizethda ccc Is 
aensiamos pass Cl tarn de has caranlal. So 
ldciarÆ con uns poifos]nlacion t�ntada. 
an we as’ cnnsiderarÆ I, aside As fliiace 
It tarnano finol (Ioa,e,s y pan) a dear al 
cosnp–nido, lgnaIp�nis at tendra an o]ssltC 
Is finaiwad as! comrrindn (acción sintO- - 
mica 0oral),  lug posibles incempat LU Id nOes 
taste Pea componentes y os casactests micro. 
mtrldcoi y reologicos de lea nismes. Un 
ai1aPis as las estates kcaa All F1 act 
ssos indicara Ci t5 Fosible UWiZac We area 
Ca gtanulacion, an to we esoI,ssen,ea 1. 

via a ssg.alr eel In camractadfn (b.,seda 
I sacs). La prefasmdaclOn tentarga Al 50 
n]eterI a Is osneba exoerijetntal V in, dan. 

En at UblIa OBJETiVa! V 0PEEACIOr4ES 
heI,os iu.tifilldl, as eaas,tra geneasi, Is for-- 
n,uiacidn at Par coinprimido. AIR 55 deid ser 
qe is fos]ll,Asdidn 0� 05 echos para corn- - 
pactadea tendal As enema ci lUcre at sin 
scatastal unhlonee , oosnprlrnibls, we alit-- 
tiorseenic podth cots Fatllddad, restraint a 
lea onidadsa funaamcntaIns (particolas 0� 
polso) qcc Ed enrathraroa,. 

Los adyosasetca qn� as aneatlajI al fio)5atn 
arben pester ant sent at coalidades Para 
cajificarse coma tsls& Es, primer tormine. 
onetdbsititi at mode estnc$si a scsolver sine 
I mIs pasos de Is Inteleacion enfelnica y 
fisics ad anmpacth; eel segundo ions coad- - 
ysivarlel en el objs*o itrapindco del fir-- 
maca no aeto fsciiitando si bIopoaibfltdsd. 

nsa a &eeayos). Con todon talon eaton voids, 
desegregate snalisat at bath one fnt,nsals-- 
do5, Assume, que. par ligarwaxwebere, sues-. 
aiaa do perfeccionaraitnto. .daxl Ia defini 
Usa. 

Los mst�dthac qua intsgaan usa let 
don de conprisnidea podeneos tatud stInt dl- - 
rAdwel  en ftars esMgurSa; 

sasdvon(a) 
istaaals: dUnyantes - 

absotbesites 
aglulonantet 
a tai., tc an tea 
iubricas,t�s 

- gaustolØpritos (colsitan its. 
sate * ant as) 
a te lb ri to t 55 

we - 

B. Fr.,iacea Active, 

La foadaltenlad011 at SIn coep.in’ide cc 
At fÆnnaco( 5) aotho( 5) dci coal debt 5cr 

rottader. ElIot dsbeTdn conaidentat deeds 

diatintot puntoa at sues, 

deals 



Wi TÆ*5 

pento at tweed 
tarn o ds p it ftoia 
EOIiIbUIdd 

En ci fw,ao tots estas propiedadea ewtàn 
frttsareiscloaadas. asidatemalnart La 
centidad par cosapnn,iac y 
ad,ian�c.3ylJaIt Z mmm,mm 
a4tMrlsIsnde (ci farroaco pasda antagaal 
tame el 005 ye! 70% del p550). as acusrdo 
a 1, we ,thalan,a. ye en el Titailo Meaclado 
de Polvos, el tamat as partlenla deberi 
a$statsc a 1, relacian as mezelsac La eat.- - 
blIIdsd 311g, tsmhldn rn papel isetrortante. 
Si Hell Is at cenwaImidot es Ia farina de 
IbaInla eatabthdad, tea muchna lot fdrtna-- 
ccS we St deesadan Ion Ca silos en fottha 
pns a intact riplda. Tat ra Si cawo at los 
snMdccC. idutaidas. me. Ice rntndloe de 
estgbmdad, pot tanto, thlornaaxin aobre lea 

si tstabliidad hay we eatualarla eventaa]- - 
niente a led tsrnperanarat a we as aeca ci 
n],silado. V St baisal sari Sal eatudin con 

is coajldttactôha dci 11 de Ia suslanda 
- La soliaboldad at aaaallza )uptn tea Ia atm-- 

nula4aid,oWia. V Ia consideracida as enabos 
ttoe aconseisri Ia adopcldn at tnedidas con. 
duceata a mejorar aids. soliibilidad (ail 
ci4ia de hunevtaaates fermacithI as adoetce 
A, ores, coprectpit,aos son flP etc.). 

En It Cap 44 anallzaniot afros parÆnletaoe 
we consendri aambidn tenet peasants. en 
estdaI a thsrSa. mcme sopenl. fda 
blliaad. etc.. V ahigialsaluenic ci eatads cat- - 

El slstSnla eta we eIiftlig, el Linnatri, 
awl come Is rcsencia de polimori3snae, ha- - 
in,, cii diafintas propwdadss. y Vt estudia- - 
we Ed nfersnta a Ia soinbflldad. Per tel 
macism de salficar we 51 fn,aca Site 
pdlimoTfos, elsmno, aquei do sobiuildad 
iuosa mayor. Awl Tawashl (39) obsersª  we 
W pollnioafo it de b aafddna (obtenido per 
tssalstaitzadôit sn hexanu), so diauel,,e on 
50% ride thpldo we ci poliniorTh I. que ea el 
comlin. Ease as us ejeniplo entre mucho. de 
’a wwIwwM dcl pclUnutrn.a Parc Si we, 
Øsia engendra tolubffldaa preferandal. ci ala 
i.a caittailno a as sea as otigen a we 
conipteslbthdad preferencial tnmbiØn Ease 
asonto to he estaidiado an details Jane I Fcea 

(40) y par Si equipo de Carlo-,m., 
Sonnets (38). 

Hay algunea fdaiiiacoe was tn capacte 
dir coniprintirse ala necatidad de ilngua ma-- 
tonal adidenal, 7 a inenudu con mu, escast 
candaad de lubricants o desinieuaale. Na 
san macbee, , as he atcervado qus Is fad. 
Wad son we tint snalanola engendra darer 

macion plktica y eagiazado entta sot pat- - 
ticulat, depende en clerta manera del siaterna 
adatalino we adoptn 

Be po&ibk p’*cfr sfls treat macho we 
el crinal 101" .d, pars co.nprUiilr cc el it 
nemerosas dlsioc4diones esealonte fracturas 
stipofficlales y comportamienre CdfriIh. Ca- - 
ractealiucas ,a rasiaaaaa an d Cap, 44. A 
alias tie!e afladitse tin baja inoauio as else- - 
ticidad. En ia pi4ctica we be obtervado we 
C,dtm eta relaci*n SatIre lot sontpeestos If  
nariet a sisitrice. y Ia conwrssibivaaa Apa-- 

ctn mi cea de campresidn direcia tat 
sunandas perisnedientew aj datsica kemeiri-- 
do (ditbico. Octedrlco) en tantu we as 
auvelan coma At Titsy dttdU C bnposlble 
compresion ditecta its persenedenta, a] nsa- - 
noclinico Lamentabternenta, Is, mnlde,Aaa dl 
y niatimitas. Pc: in general. Pertenecen 
iunnsdthco, an tell, we las slsstandiaa orgd-- 
nicer can,ptaj as a con ends it cinco isoittos 
rienden a cattalizar an moaccllrdco, V trnsS 
pocas en teiclintro. 

La aaieriar as ma slwp)a acgSe at edt,. 
tocidn Son cantptesibtes low cübkce 

darius as sOlo 
slattern dt potaslo 
broistjro da Sadie 
bromuro de p*aaie 
braswm de aasenlo 
yoduies aiaalliaos 
heza]nina 
alunibre de anuonie (sulfato lIE, , Al) 
alumbre de pestacio (sulfate 

x  

Al) 
airiobarbltal iddice 

tcethsiisfllao (nonoalidiao) 
acidn benzoica (ntonocithice) 
daldo b6rtco (setalinico) 
lodrate de cloral (monocllaloo) 
stelfate at Metro II (ntonscltnlae) 
citrate da POtasio (nionoaltelco) 
naftalina (raionocllnico) 
ores (tetragoital) 
hidrato as lerpuna (roinbiro) 

7 nnsabas nina dragaa ma. 

F5(itS Camptalsda. de pas..: cetttpast. Gna.d.&.. nfl 

Sodlsjcns Nueier000, ten Incoinpresi- mrs rsadn p an d2 Intt Si ye Ia 
blat (fenatethiad gjicocola, sitanauria C. 

- presesacta Se we incosapadbwdad. Puede de-- 
fate d5 efadalna, lacea, caaboalaro ntonomd at S.F

 
teem, utica (faaiaiathoa as eutdcuce) 

dice, ets Eta general Ins ackrate, 
y 

car- coma qufiulcs. Alejando, par dJiaac1n, a 
beriatras see do difiri! comprealan. Uris gijia n(lrnere de encuencos eficacas entre farina-- 
alga taaàs und we el detent. titittciino It ace quimicameute hacozsapadbiet. at pasibla 
cooafitpxye ei P, ye! d� abtiflicibgm we awn s–aimiaar isa lsompaflbllidade, qnhntcws. 
we idea de Ia aohtsldts unlatmolarelar: titian. flits ,I, pars iograr Sate fin as el at used 
W mayor sea data eaSt dilidlles sman as cosn a maidaaps (vet mln adelante). 
primir d atantarite las anatantias. Otro In- Pars apawsiar 1. tsnpertancia at la dna-
dIce Cs 1. slrne&ia ntoiectalac; tori Compre- data eta saegnras net deals adecuada. ieia. 
aibles aquellas rnnldctivas we Son siwLtnlcaa nentos rn comptinaiao we atbe lievar 5 Mg 
lguaiteente Jnega on papel capital 1, pre de faretaco, 

y 

we manniactotanacs en ma 
sends de agoa de ctistalisaaion qua, liberada wAqwt, cue ilene an. sariacida proanediwi 
parcualmetate de Is nsa par dlslOcacian del enIl peso de tea comprUnidos we hate, de 
sristaJ, actüa costa lubnicante.gianolanta. 

– 

S hg; para me We de 10 mg tendrsmos 
Deafra de on cistern., lea pelhnodoa pncaen usaa sadacidn an deals de 50% pan so me 
renair coxnprunldcc we, compwctadea a la de peso de comptianide, we ,anacioii peSo 
temew presidn. tengan duress fInal diferen, idgica as 10% 

� 7 pIta 200 mg, ma de 2%. 
a. La n,dryc cohetida at obdene pen Ma qee eats yt aetaeaac at in, limutea de icleran cia 
pnlhnorfos manes ett8bles. debtdo a we son as las ramiacoposs (pease It titulo 47.t 
los qua seiren son mayor facilidad actor- r1rntat 

y 

Ensayoa) 
macidn pidatica 

y 

crest maynres pmftasio- Pt 1. mOltiples cualidades we as attic 
flea, ann In we et area a5 aentacto grinsile- e,dgir a tin diluyente pcafsdo, dssiatamot 
granealo to Meyer. Mt at be ceoflitnade pan 
Ins trees at aspiatha sutfatiasol 

, 

baxbitai IPPfl& 
(18).  

qilaacanoeada a fonde 

C.uyentgs_. 
poco_cettotg_,_ - - 
Mail de censeguit 

Eta genera]. as algo dificultat, pats la nsa- - IthdltlIbVliE 
qnisitaia sothanta it eats paca, sItantener ad7nra’ de granulacaon 
ma tonstancia de peto 

y 

pot sud, tie dealt, 
en cnstpaunldos as talents de 50 nig as pee 
Par tame. Soda dOse, meter we data ached - 
raltenatte con material donyeaaia we no t,a,- 
udique 

y 

pie it fasorarea Is elaberaclon En as busean matsaisies pie teet. 
del comprlmido 55 toepta we ci mItatuc de 

general, 
ga algena otra funcion ndyusantt (sheer-- 

finnaco qus lIsps tin comprimido M as 500 hence asaintegrants). Las nsda utilitadea San 
sg pan stntaedas erganlcaa 

y I LtO mg 
alotiado 

y 

dedvadas pIta tirnascos iaorgdnicos. Ann en asuis 
aseteinea. at la ttancb dkSO- - poise 

tamense 0 es asthma deberi protedeise a lactesa 
y 

format at 41 

una dilnciaaa mayor a meeter, segOn M 11,01
- hexittlea (manuel. torbitel. ittetitol) 

Las desia ijiny peqosfiat, ahora gait nanatas, stlelota V rsiacuonados 

in re ri eta a It anlilgra nsa plants sat 
p 

tebl cm a w 
complejos de dtluddn, a teas ’Am" de a!- 

etpettales (bortco. domino tenet sin echo final heningenso. 
ASsail. a, la neosaided de constanda it lid, atiicaios sades) 

Pete 
y 

de ’a tonveniencia at Audi, let 12, 
miaceldneos (mm, lmh. daagraeada. 

nhacoa may potentet Ia nesesidad eventual 
AM uses eats fraccian de cnmprünido linpone Queaa a In inqutebid del letter tin eatsidlo 
we dflncidn V5 oe es dIstil fraction,’ a exhaaadvo at cada tine de Sanm peto at 

mana nn conipninildo pequsno, as heebo el Ineludlbte deatacar signnss cualidades de lot 
.As peqoafin we as puede perth ci rosalo pninelpnles atingentea dictetantente a Its 
tin amnilnar ens mltad cast de pea rifler coufecetonet de laa fenraw poaoldgicat 54lL 
is 150200 Mg we  



lilt F_ts.tokcaia Tehlea v rnactmet 

a Ahsi4opcs a Deraedos 

El almidon 51 presents at fauna de poke 
l]nPalpable. Macn, y las susetas rertentcs 
east it, Mo., de tha A ana, Se xnendona 
It de papa o ci de suas n.enos cona.anee. 
El d4 lrjgo call forn.ado par micr41t]14s 
I, dlctribucion anoragillar, hay 
tea tIpoa cost predonilnio it, lot grandes 
(20-50 s) y an, ohleae 5-10 A on posta 
gthnuloe frttarmedjna Son lestlicujarea east 
capat aoncnthcas  Iliacentral y Upica cm: 
on Malta negra a] poIadaste. So foroa at 
rldnnda, acel a res.iforn.e. LOS at mali son 
granule, poliedtcot. de tamaiio ala "IN’ 
M,(1035 j). mat e,uia5 menos spaaerlles 

a]nIlopeeuns de ilnidades catenadas tam. 
bid, 14 pets con ccasismaIta brams niWC1-
eados 1s y abases IS. Es nata nactomaacu. 
Is lanibien polo!: Peru sinjiuladdca. Be de 
dtfkil diapers Ion ao.seta dando geles mu, 
demos0, es It moan pa set.(a que fotta 51 
engattdo de a]mldon). En lee alseidonca de 
Iriso y it, utah Is pboperción don.lnaattk Is  
Is amflopegiha. ctss.o Ia a,nflcsa an an 
20-20% 

El clmlddn es at tuple, du]uyenta cant fun 
cit moi]tipIe ruede cenir tainbUaa memo 
aglutlaanfe y come daaintsgrs]Ite. Dehe ta 
nene pastente Wa, contbene one dada end -
dIed da annealed da equllibtin  
existlendo a]ruldanes (mat ylcoe at amfiosa) 
In baja bomedad de eqnfllbrlo (4%)  he,  
rondo Is desecacjân de ru grtrnulsdo bests 
on bajo conleoldo sato,o, it alnslddn used, 
I., dilsayente SO &ans(drms on el raat 

teeciador de agtsa del cosraprimida (class rugs 
a*Inte )L4n0,. cfnlesdo IW koalA pan 
ci caso de ntatataiaie, bidroilbIjaL Deode el 
ptsnto 0� vista reologico  It almiddst seco 
dane on fltajo superior el eqalhbrade (0-12* 
11,0). que In bate nab. Sc puedea ruejorar 
sos mnalldadta Ia flub meaclindel, no pe-- 
quejias danUdades as "do de magl’e.Io. 
03% 0 mei sh�st.pro all ails no enendra 
one Incompaubilidad Poe la alcalinidad del 
monomial, 

Deeda ci punts de ew, de I, compreslon 
los granulos Ia aln.iddn so caramusriran pea 
stat haj as presiones de fragnae1ttaalon Ic 
I"! Inca quo an it forjado machoe grd,ata-- 
Los as pulve[Ices,; n.emollndolo on no, it. 
layentas c fr sobsa) Os peaibLe flogs: a 
an leaho cun.phu,lble. 

Ademis. at s]nddón es bidrofile y an So 
caractam on dilayente de ralmare, aerOfilos 
coadaca an Ia g,anulsolon vIa htnedt 

Se coipleara igualoseute ciguatea& dgfleadoa 
did aladdIn use as abtbenen fur medic at an. 
ta,nientes fbslcos 0 qala,iico& On tTslanhleal(o 
iIn]tLoo en sees produce mats dexttinItia.-- 
don; en preseatcia it, aglia Se produce tans 
pregelatinlzacidn, at It op, Uaanado canter. 
misltnei.ta STh AX I 500 poivo blanco pie 
responds a Ice manctsles fasmacopelcos del 
a!n.IdOtt as mali, pare qua posee ins hi- - 
drosonbllkdsd narrar did, qte es de 
aonlpmcsiOn directa peeds olnpleamse conto 
dilayeaae bOa cot rne ci principle asuvo 
ccli en na pmsperci6a, eat el total de he nasa, 
icrerior It 30% Ease ripe de aloabddn mcdi. 
Soado lo bas temomendade dwsraos autores 
tamblEn manse aginthsante sees y come death-- 
as ma ate. - 

Tamblan en poathie luff’ daivados auel- 
Ieee, par ItIdrolisis now. , per atalnientos 

quitnicos. Sets, dititatos miodea Ice alntldones 
maudnimee, snidnicos , no l6nIcos Come 
ejompis ."Al Ice aasadnices IF, It carbo,dni 
alalanidon gjicolilamaldon. etc almidone, de 
alto pods: d hldreailttasia (l.lacbanitente) 
an presancia Is liquid", acucace, loans tdd. 
the seat hi4rstdalqullados, y per lenin itidro. 
lobes. 

Dc loOms coal derleados en Is elaburacidat 
de compdn,idos Se empisan: ci oambonie-- 
dialmidet (Pdsoaogept5) lips Ca, (on 5bps 
cs,bo,dmetii per asatro 0� sinidad glucoaldi-- 
ma) 55 all eapecis do cgdnsethceI&css 

oobza s11a gbco&S; as on d.slnthgtante 
rlptde qua acentaa a] ahulddc original an 
on. lot comprimidos cue Ia llesaat ma endu-- 

fl,,.as cnn.4 s n1ea cc,. - 4 I C-i� amal 

r�cen 0 on anpo. Ii. aImet.ta mane On I.e. VUd.dJa-l? an - 
related, d ceajyados 151, a’ DI, newan tiara, y dame l,ce, mdi bidlcaolaable 1. Ia 
pzadcta Os estosiBtatl&. de Is cidn alco- ala Tanlo lao foamas hidratadas coma adul-- 
b tasaaaæo on ws icld,a vast no, inns lens Sc pse500tan en at comeatIo deeds ci 
an maseMi hidrotebe. lio no aeromo as rada -impalpabler (20-40 .) haste eristifes 
nov be  Induce d5 mepcaeu y par �nae tsi pma.tscdio 100 p en fos]a ot,ccsiatana 
pan otejesar erfiujo d5 I.. gisrela,iono. t,t founa peiiada  (47) de mlorogranulna 
F,o,tte. maria pr relt,rlcnss a Ia asnilota. culenildes de flujo libra- Ipiolmente desde 
aisiable del almiden. a(Il mm,5 dastolegranle quo KmOWPley y Locbntaat (4) esuspataten 

y lubricants it, granola:, (45) existe one - low ;mtaieme, coat Is laden &pma esta slId-
.,anetd a rocatstsiara (40) asi memo dc pta 00-6 pccularidad a led erectan de neal 
Icadea via quinrica del nkle.0 upo pars ....... diluvente pan companion dksxa. La qua 

ahnidon amctil. glimuill aiqe!] arc.). :1 rntada per paatictaias esfia-Ics,. 100200 

do didmetso. Os gtan flub p ticcelente to, 

b. Otnn CLüddte asIa- C-I tratamiento tentico pie tasks an 11 

La koinsa ea natty empisa.,. p 
�t�:IdO rat napeassan ptidc iatflulr en In eta-- 

Mean, fannambon del lIMP- S4sidmoab-
meniundion coat aisnidon. 0� on, ’teea robe-I.Ia) 

cilaico resuilade de a 
nba a las nrisnidusa a mrs,de&k 

.a,ctll2_farftaaaldehido, 
pUcis do lot &dddo cue per In golden 

Sc gtanulado Men den we plasfifloants gala, 
eatbee.thcs it, gras, reactividad en capat de 

one per ajereplo). Otto, cualidadea L. hate, 
rernlnttar coal las fonciostea atastha psti,aria 

iasteresaattc. No as blg1esmóplca. es poslue 
at ins (Irma:05 p adicienaln.eale coierear 

aithiddearis an It acrads (dejarl may Pool 
aua en el coanprimido) es soluble an el 

el conapsintido. 

resulla an hues. absorbents de Ilqul Otto 66,11, habitual coma dihayenta �5 spat p 
dos. No ache olvidassa qur dens attividad Is saenaSa as facE disponibilidad hidieac4ss-

saductora; erie peed. patacar a coca. on blot Jedhea do Saidcoaaspaabthasd (as an 

ntito, on especial cuaiado el conartisaido eductora). Sosa , granulada feanla toss an. 

Deco fassnacee oddabito pie asseteal pnarm. rule as mepeso baj& Tiene come iomo,acenieat-

III, ease del acids aacorblce o \itapuiass c a no poder it. captacidas do oasIs an aotsd._ 

Eanrere, on inns caste, come busts gJadd0 reras may hAnasas p pie Si se encaesat,a 

moductem pie aa ai oeldtaae In saatdosa 5:5 fran ptoporcioll, Isoresnelata 11 duress 

Moors, men fomsnacidn as preduotna and let final con SI eerier del tisna-- 

lice Ella aucade an poesantla do sustonmLs po. Es an lngredjso–e ilosostnts as ice mom-- 

potenalalasteate alcaliatas: cats de oeatpd.nI- l;dnaIdns buories destirtados a desleiras en Ia 

doe 0� astthetlJiaaa. ratcolinsnilda. etc.� qee beams. I -so necealdade, as Ia eonpreeion di-

n 1� an less. mocha Iscistas ?mean Is- ts sit teraa- ant sacaxola do day, libre 

as asnarillan cast ei dempo. El ottbaOto I tO lI satcoplats en hisinedadsa altos, ha algeria, 
podot redtsctpr. 1, exclta,s de cetupdtnidna lnap:51ea11s1 I lot rai,ricanse, oe ardca, a 

con snenicales organlcia. diurdlices ""Cu- do.srrotlit atsana. fot,naa o, 

adaleat sac a coamenta,ls 1% Ic thiacifit de 97% 

So caiidad Ic glucido nutticis tampeos tie- now - -f IA i boa-basses anuditsdsso 

be olcidane. No cc entidal an eta analishi pie rind. ac .tada]e.a, taln. cuatidadee 

on centre aticroblano woe, aunque no as Fimetsie. Isptn a 1u xI&tdos osbe 

exialde per lap faranacepeas cerrisotes, dana, aeæslar to 111findIo. p 50� IStisek,. Paikaet 

eventaas]meatte. an Inapartencla. en especial at berafilico’.. lissoal. .e peesesta pace nan 

nasa mnmpsiraidoc It, citntiflaa, sailnolcidos. faratisrÆlatice. aIn ass form. mIreoctislalIn. 

all, lgualmsnte, an Ins coslsptlntidol at anti sea come dathades. qsdnticno. L.a mictoad.- 

diahidros Is mantidad a toast aessi is atseasar shna fls,ra no el F. H.. as ottiats. � pert1, 

potible. at ails celoloss quo sa do.pthImstlta p.?. 

Clxcaalao mOltiples tapes de lactose. La cialoaesatk cots atoxilin as Saldem inInerelsa. 
tie 

barRy contents as Is Of, lactosa. cod I ILO. S. patsasata all tan adde.’no. abase p 
hem.dad 

Es at triangulares; Oiliest Os Ia beta flujo libre, con 
onmdslma a. 

cdstaies 
_-ebtesilble a pain deJa par calezatamisnto de 5%. Craclas a Is nfl ’and,,,gen, de so’ 

it. lea it. esta s,lthna per estetma pasticolsa Ia caldesa tnicmoslatal tin. one 
salaciosass 

del punie as ersatslcidsl (fart)� solo en- eerie de ceastajas famsacIuticsi; mItll�a’ 
s-

flimono Mcjede 
s Ic anssn- ia gonna criatalina (beta: form dl h, gegacidsa 0� mercia one, 

- 
.5 � 

o  �a� 



nfl F..,...eeltait Tedate 

battle a baits presienes de cootpacaclon. 

MIAMI de,lntegracld.l. Eli merdas pstfabd-- 

� cadas ten aemsil y ssSesrle1 de Mp at It 

� .1th155 I. etlpitnte pars oolalNtdan Il. 

� ids (Øuat mdc .atIant). Oaths �obc as 

naFactura y propledades de Is celulosa � 

rntalstalliit p]den neat en Baitiata 40). 

c. 05,0s Oilnye.stes 

A uctos at esifilsan errol prodacto, pars 

carps dilayenia en oenlprhnldoa. Los ainera-- 

Its oendonados son 45 aiflldad para los ca-- 
its as farmatos o sustanclas losrgdnlcaa 
exidsotec (ptanangaliatqs dorates nttraros. 
etc.) usdasdosa IlAtulailarmnoth, ci a.dfatt 

de caMe come agenia snitagut, en cantidades 
ptaeaend,s y colnbinado con lactota. Es, el 
meaeado tasnbidu Sn W. icche dstgaasada 
favetacida

 

In  niglinot peEses conic dilal,eoie 
Rd anddcjdos e dn caldes. Dt 20. bsslt&les. 

.orhaioi at htgaoscbpico y adcmds lasan-- 

te, ci ansnitol se halis a Veces especlalmelate 
IRA cnip,is,,ldes pata dealnir en Is boca, dad, 
It, ded, MAE calor de aisolucldn osgaiiyo, 
gejieranda entooces, It seltbthaarae en Is 
salisa, In, anadable sensaddn an heasra 

a, MIldidn It an Oilnpnte 

� u-mnaao del Citniaco a ucidcells2r, d, 

a dosls, de Is aeiaclôa fdsinaco-pese total 

did conipathaldo, tic-, Intluso hay rasones d, 

panda pa, decidir tobre el dll]]yenlel a’ 

I. mtdlcacIdei ha ds set baraia y compati 

HAir,quedadn descaftados alponas at los 

lid henies otencionado per seT cares. I_a 

assin ftiadainenial en 4 seleccldsi debt ser, 

cpa Int Is coinpafiblildad fislca, quhuica y 
� 

a. biodisponlbllidad (49) 

� Pan eosTaennr una pnformia!acióo. at 

pane del siapsiesto que los fdrmacca son aero. 
� 

m, alanwie no Ic sean. Conteniemenie 55 

V. acuda, en los pitmetos expe rip allies a 11 

dales niesda as 4 ajanldon + %.Iactoa 

La Farmactvea Osnesa reita come ltna  

mdado flmplC Is inn5. de 70% abnidOn + 
% MARRIM, SI se do ubletas al 

(a. gr. beacales) ae Is lncoTporard 5505105g. 

La eieecldn final de dalayente aeqidere 11 
�WERE,Romplentoat AREcdor ’ermi 
HL. cadet. smpleando dictate, tips at agonies 

� do dfladôth Pars  It cat. de querar toabajat 

per cerapstsIón direct.  it, caxsciethiIcas 
:::...fieas d, las pankulas de diluyenis con tan 

� liurertantea camo so conipreslbilldad (SO). 

9 
0.-Absorbentea 

macdc auscliarse que as doba eomprbnlr us, 
niasertal liquid, o con am, ctnttnjdo be Ii-- 
qalido, 0 at punto as Futi6n bajo. Deheto 
atrbers. pars podsr efectas: Its meacla, 
primed p iiego isa dllccloaes 

Tar cc If ,11 an tea ex acws, WI rat, 
p55155 (v gr, bIns) susisndas pasta; acei-- 
eec ecersles (sabema tipe sncin, etc.). 
extractoa fluides, selucienes oleasas at Vita-

mlnas Ilpoaolubiss (A, 0, E. 0, 0 bIos,, 
sltnplttnontc mesclas suteetloas do fdrma_ 
oo, hi problems as ha estudiado s,sitais a-- 
monte pars sI case 4� Ia assroglicerina, Ilia-- 
ds cotno ’asoailaiader corenatiano. 

En tales cases as pisede scudlr a dIodotas 
coluciones. La mIs cotusin y baraia ci It,  
sobsr �1 liquido sobre en oiatorlai prorlcio; 
Is ofta Cs acudh sI empleo at is microen-- 
capsulaclan aelucs&n boy en begs pars 25 
.esonclenadas aiiamiaaaa y eseulcias. 

La absorhentos comdninente empleades 
lisnan, tad seempre. tiguna ofra fsivacion 
(alluyents, dlsrsgntt. etc.) 

slintaan 
- Isotesa 
- resfatos At, caklc (Inclsayelado lot de 

ctictaflsaoIon especial) 
carbonate d5 magnesie 
terra as Ifuscaics (CeIiteu5 S sisnilsa) 

- asücas polvo 
- Ilpidos + azcas (manteca at cacao 

idglic4sidss saturedos, etc.) 
carbocaras + agacar 

- bitificato de nlagnssio 
aereill 

La qsse impotta 55 qua sates maisdaiss 00 
It. Intornpadblss con toe fannaces can 

al tssto at Ia foon,aIacIdil. 7 que no stain-- 

Squen el That flejo. Ent apaiIciôn en ma 
fosnrnls tWIgs, casl aisanpre a zacoosiderar 

In elecuan y poacentaje dcl dfluyenit -. 

E, Aglufinantes 

Y. hemes jslstiflcado presiamenis It em-- 

pIes de sthuct&n cobealvas espacea 4� pro-- 
cocar Is lipa as Isa pstticnlas cit Is mastIc 

as solace (ftmaco + dmaysiiisO. St ent. 
plean pars granular per In I’Mal y per 
MR Iatet,senciOn. a! agionisrar sustancies qua 

ds per 51 55 compantan solo- a grander rca’ 
sf0055, we logn redocir teuslblsmasite Ia 
pesiOn ds ferjsao. 

I cnaaJaJa. Ills 

Cuando des particuiss "fermlis an men quwda pot txamther el teroer factor Eat 
per Ia tension superficial del liqualde qtle las. peato in side ob)sto as sxtsnaas existaleeb 
nicia, Is fuerca ds adbssifr0 at (SI) cbs Y sspecuiacleoes (4. S44) La pan. 

r 2 % le.s 
nulaclon con Ia uato tee 
erapas: JTdinas 

- feamacion del tualco, 
eat deeds = sndl4 eat on, de tat parttts �erapa tin tranaibida 

All; 
- 

- elapa ds ciccimienia 
I apis (en bumadad portIa- - 

thal) En general,It elnplea 1. ranninolegia uts 
tension superficial AREIkW45 per Newitt (52), qus said asisnilaaa as 

do.
 

III protedinalenres at dssecaclon as alidss 
� hümedes, jusuficads possst has etapas sOb 

Cnanae Se compara I ton is pesanter de iguades, pero de aenilde hreerso. it ARM In 
las psstic,alas, putae ealcularse focil -pee 5’ eats taso es bnn,ectacio,. 
sadie critico per debajo del cual dos particu- 

- Cuando so anaic ens soluclan at aglo-as eateries5 an en conieThJdo en hLlnledad disants It, sln T. a MR, nasa as solves, ’a 
It, 0.1% pueden adheiltas es de 500 p tidencla 4� aw, ci a esfsreniaarss Its 
Y at htcbs sun el apaaa aol; o liquidos at sspartos asolos enireas parilculas at lienan 
M, T5 conic 0alcohol, soerona etc. son A,

 en icons pads’
 

cry, 3,aslucido. La 
capaces de enir las pastulas; thcbo radio cnal hate poente biconcavo esirse Ins pat-
edt noy per encima dcl tamane at las Uceiss, danae en en prImer memento uns 
paataitas de Pelao a granular. cifern. acts en Is aupefficie, mojada en 512 

Dade pe pars fsverecer is ailcuoticidsa intsdsr sa el ntsdiu pendular at NewIti 
dsbemot ptimsro pulVer=ar Inego necdsr (Mg, 47.21;) 
cuidadcasmtnte, 7 racidn entoncea grajoula’, 

La adicida de Ia solucion asi come 1, litta. cacaos sarspados el -1 salor do I peqneo 
pars pie F sea grande Ia vasisblt In, 111, cite co pie as hate a! adidin (ada55 

demos manipi,lar ss hscst gra,sae T5; ai 
0pe ones), conselida ice grinolos y

 And

mojainos con agns iearsn,enisrnos a por 
lace selldarios pot sfrsociOn capliar: qusdaa 

cantnje asi fennados los ncleoi. 

pee Imm. L, csrsciertstica general at as A Is fortoscian del saiclso algae 05) Ia 
aslucioties aginw.a!,lss asre au an. tadn IIIPMat s?naiicsda, los nücltos aumentaa, 

superficial, p per tanto. as udlisarts macro- at totlatilO pet doa tnecsnismos oils P50 
moldoulas bkodiapstaaflea, capatat de Etc. tictala staleda se une. par union penthalar 

nta gcles fluiaosds sits l. M secant debt a! primer ncIee InicIal. 0 bisn des pOdero 

quedsr. en luger de Ia pelictils liquids. ens to nis) Pot Is sgitaclon checan p as fun-- 

de Ia macromolacula. fin, finne y eltauca, den en tn grijoslo mis gnaeso. Al fin 4� 

It Is pelicula final results escgsa Irregular eats etapa at tee en Incho at mucbc� -. 

a parcelada, Ia granulacion sari dØfectucsa, nsles huanadseldos. de taniados boY dis 

as preduclrd Is fragmentation ci conipaünir.  
A. 

SI in cantidad afladida It ectstaa plc pchcu A ests at... a. Ia adidOn 45 granijlanis 
Ia niey gtaesa, el gt!nuale resultants ssrd p de agitatiOn, la mass dane aapscto de 
duao en eattento de for)ade dirlcedtoao yde humededda y si an mIra mM at cercs as 
diaslucidn miay pralongada. 

Leo factores qut gebtestan Ia adhesion ear 
re las partiboiss tom 

/ naruraleza p coucsntTacion ad aglud-- 
ante, 

I giado ao hu.n.craati4n de isa patticuslas 

*Z-q? 

indlaidvajea. 
/ dlstaibtsddn del agluttaaots a travis de 

Is nasa. 

Los ass pataisres in los benioc analisado, Fat. 47.21. Eflsdis ,slat es as pracciasuall reT 
surgeal a. 11 ecilacidu a5 Craik (5l) 1..s_ sonsds 55), 
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�bCnea Cb*nctda do Pt 

c4� 0 C,...1JM.. 
Ins N 

�y elk� A menudo so liten Am",5, incomdbIs liota quo k quo realmente es5 bumedecido porn a Me" e, enhthan don. C bien 
nra!- 

qufficas (theluso aicalaides) as ci centre 
y 

Is supocricle. Peso Is adiddn 
do tanulnte per medjo do Peçueasa Per-- 

. 

M spllean aaecisdaa a un batatono 
rea! alempre laarllsLgfa,ato do solo). 

puss 
milmmmme 

do Is ocqmpoijws con neuisa pea. CIO,,mm,7 a esmocion conatante niasa 
(aniassda n Mon fluidiraclOn. sr deapu4).)Mo.. 

Los mis efeetho. Con Ins polinIecto. dcs 
y 

Con alealinotPrree. aal cemo 

onge,idnn Is etoo do cseCimienW en quo 
� l 

Len qua Men gelca aiinpl�s 550 (0 tambin con gelana (en al nao 

intesienen tree ,ueeasjemon: IIIIIII1P del thmtdors) me"’, del ;,,duad Me., do oH) - 
’I’msoergico quo a wee Ce nece%srio no Os 1. preparado dpi(kado ,le-

� Los grÆnuks ml. grandea Ce rrsctl]ran en m, Conuulaclonos Mae en ssthillns. we do igoaks casaclerisdcas 
An unidada, ni000res. peso ablersor. cap � . el niuci1ao debo prepararse en el 
tsndo In, panlculao mIs poquoflas 

, 

a Atoo!ddo Sc eniploa pars compItni. niemente. ,a que con el siempo ,gondrsndo Sal unseen unldados geoo- 475 a,t.die bi�I d! is r.nel.d.. hó�ne. Joe en quo se exiso una jmmtMie jende a oIjndna acâuon 
sa, de cn�a!n!iesi) tat) don rlpjda. No Anne mis mis poder 

� GrInulos imq1efte, V dinorotos CC linen liganto Ia pelicola do almidon Carets Se emplea al 10-20% a secm 
pars dar nidades mayclas. ado en one lee par*olss muMm 4CLJIdC . do plastiddad. Cuando Ia fOriula or conic en ci teen do las losanges as-- 
Partic.]las do poho no atrapadis prtda In 11 Id d, mmmiam, fl 4723.) .: me en seidsIos Sc 10 puodo noiubl Coo en link,(auspen-- 
menro ten capsadas per granalns Me., 

Ens etapa deco etteee yg quo so jememet ear con can4ades setablos de aca- elan). las c primidoo quo sienen 
ics los qne a "’M Loom queda dlcho, . cia, fly, a gslathn  in sea oserelan- scads to emiduracees mtichn con el 
Ce poeden omsfr pals engendrar oslrsc- facilmern. disolucldn do ins nasoejales coda- 

. a, iitrmuci1ago, 0 bises M,11y1md, tiomisp,. 
Men, ns.yoras. soluble, Y Se p°’nfl el nmalaado do 

en a mosola do poisce ion OhtS 
do solmecida 7 luego Se eatlende loldagener cads krlec2ón dons 

O 
� 

cinitha. Los grasmulados vonfeccio. 
me nismoos Immune quo 1. admen Age, thdebjdanisnta ci Snipe at secede (haAge,�..::- Smica pecoiar cm lea enaayoe do 

nadoe con qelasins lena. excolontAIM, 
do seluclón granciante 0C WeioWei7 do mdc). so producon consobdados de criota 

. pssformaiscion dotenoinarami. NAM 
slastleidad 7 em"’. do fngsnonts-- 

hare b a$o malaaado o fluldlzaddn. Si so MM,"cue emiJr.r4n grdnulos excesisa- �� acosare’ quo el aimlddn SAM contiere men MAY elton. Es per silo quo Se 
’hem,aoadjendn Is acludon �0005 do sea-meme Juan 

y 

frgiIoa al enosea del IonIc �� Ion coeopTinildos femme,femme,dorta ten 
emplean tan fraaaenlomente. El Arm-

cromolecula, as engendran lot satadios de do elasticidada
 

denotedenote a] hojatdr,4o (cappin9). El Pen fuejado quo eogsndta obligs .01�: 
adhesion funicular primers 

y 

’siege, con Mee ’ghana en do sJea a oricor a on 
liquwn dlsposmible. mdo adhesion capia! S oenplean diem,’ Open do sgiuflnssstes. 

��� 
orina en-- bison desintegiante. 

grudom 5% 7% 7 10% son Ian 
(Fig, 47.fl). 

� C its see per U,neCbseidn contraciorsee uaualea. ore sersolci Is 
usda ’935. Tice demosird que Is 

Defeeto comosm eapeeie]eoenns pars IT Case olrieses Deco deelefrae preelsmnente gelauna coreercial puede set de doe 
de loshos hIdroflios. as Is adidon de Cesendo It material or bIdrAfilo, ae . 

d alnsJddn en Cu peso de aim, Me 
diem. La dietindon I,&,. no solo 

W do linemen SflsnuIaiiM. go OrspaSra 541 .1rnnbs n a contiens ’101 toni. men, 
. - ethnkaendc odon Ion 

en ci entoio do tratnaniem)to do Is 
ponenso soluble cam ci llqu]do do Imsemnec- . comas pot 

taclon mum’.sagesida do colado 
Memel, psinsa descinada C CU label-- 

ladle. Ce emplean helices pesrot agssa. 
.. !’ 

Se 
elerte luego eobre de 

cid (vet to Capsules) coal en 
alcohol, a e-alcoboI, jarabee (do 51(5 ci New Am, 

I mend.a an golatinss A 
( atsan coo 

I amicar de 25 5 50% ). 
- 

quo snarl cahoots, Cots agitscl6em a ti1111) , Ia B (tratam 5 Ia cal) sin, 
Con sates granhihantes cc mine, on 

.: 

�. 
"1veloddad. El e]nmldon oP0 "’mm, en i’s propiedaise. 

7 tsnOeneoo quo. S blot so em redo eel esta forms dificulta a dean-- 
IM mmponsncla pars n,Jflue, hi, S bits con los elm" no lien. ha lmnPnr- >. tegracion pleco del compTimuida 

05 h]t ssgtln tea A 0 B, Is gehauna 
on Cs d.’ rapider que onanifionts 

c- - M1,11 Con Clem ordblga (Scotia). Moy ulihisada - eudr& Wi puesto Ia Istrino diferen’ 
We liquid,. Ta! en Is dl,olsidOn do on pore toumpetnido. bucelee 

y 

losangea. le. Lee etillaciones MM’,, do geir-- 
material soluble. Is coal sexi 111m, Si . .�� Es on Mid, Merin; (aldoblanito 

+ 

tins, on en P. 1,5011 fddinmeoto fkeu 
ci mpe do nnlada pars granuar �� ga]acrdni) paetionte soadn lablor, Anne, men ’dad s 
cc dolts, peso sara jinpononte Si Se H.: Ca, Mg, 10, soluble en ci agig, An  V castrate do Isa propiedade, fisico, 
prolongs 050 Ueiopns al sorer, as pro’ soluble en ci a1rthd. El msacilago qulnsmcae .noasetiaa pars quo teen 
tihidita in ttistaliaacion del hidrosohu- (36-50%) hone CII ’troaldad mlxi. on bhien aglutinanie. Aderni., aagtm 
Me 

y 

en el esgimodo case (etezolado sea eultre p11 5 
y 

9, ismera do elks el PA., sarI ha puharidad do 1 me. 
excosion) eexI nasiva, que4ndo el . decreta macho. Titus lncon"enlonIes lØcola yes coiopefibthdaIea e Incom 

- 

grincka fbesl (onsedo - ci osisSni -: algupoa solventeldee. paublhidades, En Is Fi 4724. Ce 

. . 

englobando ha. psrticnlas do Ins etree � . - Ie,sn con las del p-j 
- � 

n.atbtlalee quo no stat soluble5. Oldie --;:. Wee! addasa (pars destruirla Ce diferenle Ic Ian a]adnas .  - 
;. gr4n,Ao 55 ([agnlelita a! ocr tuntprtmnldo. callenta ci mucbgni h tO0t9rC. lao P. I.. son ro1*Cdvamoata do 

� Crrnsula,mts. per A9hethiacldn 
Rehelta asi ha goma desenzilnsl- 7a3 pars Ia gelatins A 7 do 4.7-5.2 
rae) (Pha,o pm, 

1 

VsAMM.eo dedhiten 

Sc cseplean niaaronuoh!solas hidiadle-. 
. .�� - 

-mIn ee,pMen a 1, dtseornpoqicion del enalisis do a FIR 4Z24- Es F" 
peccable,, 

y 

An dielinguen per an La- . nicrobiana (Psra c11tarlo 5. aMde nible � utando Ins iota de gelatins 
P, 

475. Estsdlcs thiShs,aI.a 
I 

CaShmar d. - pacidad pars former M, peliomala solids . 0.5% de bensoato do so&O); diforentea liars tins mine, fabrics. 
i�=Iu (SS). 
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ddn nue lia]lenaos quo, enito pH S y 
7 pur Loner cargas dotuitas Furasa-- 
AM cuaoorato y no aaron tiles pars 
giasiular. sunque en apallenda nt-- 
on y e2npwt�n ’GO lochos do pohus-
T,sbsJ ox coil gelatins aIiitica, Os 
deoft. all coaga (�) aparoja usia. 
viacosidad nlaia lncapacldsd do 
foaliiar iooIiocapa a iucasnpatibthdad 
cost log peIJoIoctrdIIles , aisterisies 
carsadus pthlavamonto. 

POT tairs rescues. las soluclonos 
4’ grAdIat pan nannies quo 50 
omploait son aeldialadas do preEoron-- 
do. St emplea ya sea clarh(drieo C 
bLots taitâ’Ioo; do esa forms olin*sa-- 

- ytos Ia peelbifidad do eslat ceaca All 
PI I tenuous no solution do gela-- 
tin, caddosica. 
0o dot0 do janpoetnols as 01 

psider goliftcanto. modido cuau�rdal- - 
uioote en grados bloem 7 quo in,  
forms sobro Is fueasa cohasiva del 
gel �1 grado do aodoulacl& inter. 
molecular. Tambtta insporta 11 
oldad, ausonda do moister posadow 
Cl COtilOsi mjoaobbno. Las fantaco. 
Ads Impertanlo, tra�n detos 4� alsO 
Had quo os Aft consultar, El coat-- 
poata]alltntb rooldgico do 1, gelathia 
Os e,00sdiado par Hosasslnk (20), los 
aspectos gonerojos do Ia gelatina to 
Pan an Aiiftasen 7 otre, (56. ldsoo 

BastI.oI] (57). veil Cos (SE. 
Coma dijImas, Is galalisia pasatunte 

lncempatjbllldades ’aria,, algunas a 
recordax tanhios. lottialdolaldo  An. 
AM arObI pars Ira no salads coal 
H,. ott. [4. areas icontisnasot Ira 
lInes 0 aloohollcat. las sales do Mg 

y 01Ta5, auG capacta do paeolpitarla. 
Las solucionea daben haoarso sIn’ 

chando pthtero 11 gejafiuia on agna, 
Ad preforencla golda (3% do clo,h(-- 
drico 0 lartlaico I N). y luego do 
24 h i holadera!) aaientando para 
disperear blow On oa]entemionto ox-- 

sivo hidrolisa Ia PI stint p Is null- - 
lisa, detalle do luiportanria ye quo 
para grssiulsx at amplest ceascantra-- 
CAP’ sitgs quo os ne005aria apiloar 
an callonts. 

Las craoiitraclon rs atal or ’ass 
del S a! 10%. ueindoas coma cuadyn-- 
ante am eonsem-oadar (dIms. beozut-- 

C’. etc.). a roenude am âOldoy a ye-- 
sea on l-% do aetosiL 

� Otros Aghasooilas 

Los trea *mplos autealorsa Ins he-
Man, anallastlo en especial pars ojosis- - 
plmcar �1 bocho quo tall mawalel 
I easapitar to aglutlns,iion �e on coal-- 
qulor otsa oporasidis 4� inclemonto do 
tejnao �tiene quo esludlane en en 
coinporlanilerno Thiceçulmitc  pan pa-
- presar an stilidad final y pars Ce-- 
saedlss lot proismas quo apaaaican 
ultsdcrinesitt Es par ella quo colitis-- 
moa OSTOS aglu Ilnantos cost flacuonda 
uduisados oat IM rooaniendaolon quo, do 
IIesxse a Is practice. �1 looter Ce An.  

mnarO amafismoate aobro at qufissiaa 
I flslcoqtslmica 

$ogthl Ia Pecosidad posIbIlidad y do-- 
tes do Is nporimentaciôn pra to 
flegara a ulifizar coat el deijipo; 

goose ftaoanto 
� - agspenr. 

- pecuna 

�’ Parse, 4� AW"VilmIn?. 

�dedvados de cetulosa (a,eW am, Ce hooblasu disper,gaadolos prlmeao Oil alts 
carb,ximedlothdo,0 Na. 0to3

 
all son AU,;par Saab, dobon Onilgaus, 

� aInat. do aedio mup thpldansents PoE el c000ado. Ss,se-- 
� derus 005

 
an qee Jaztrosa ussa abeoIvIdn nompleta. 

�min’ Ia forms corrocas 4� adminlana do s Os oeao-- 
poll’dnljpinoaldoua {PVP) car �1 CompTiniwo sohro Ia longsia 
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psearlo 
� sIceol pelleirsifico antaro con an sorbo de flue a liquids do 
� carbopol boss sonapadbla: an tal caso Is diegiegacton 
- polietllengjicoio, 4000 7 6 000 no wode sor lsiiaedlata los A," do n1-

slflcatos co)oidaloa; hentorsita, oaolin. onto quo qasadaran on Ia bosca pust WiO an,  
h�OSOtite 0t lestesi a] pacitsila 7 aean Cafivados fisera, 

ton A roaultado quo Is pctologh lorida 
F. Oesinteantee seas tofeator a Ia Inrenisda. 51 Cc 10 quo 

sassedo coo sulfosasmidas. anddiahticos, Car-- 
La compactaclæo do lot granules an psatho diot&sjcos, asidMdticos, etc.; cii OSLO, oasis 

tar dofjnju"a Pare al caae da lot compitasi- Is dosuntogiacl6n soth Jo un lapso snodorado. 
A., do use moditipal 0 alimontaija- In ot polo no Joassadjata, 
pars las lndostiales (corasnitas  Pailadd,- For OJtftnn cabe doalacar. usia vet mit. 
lurpia plPadcoa. etc). Por ante, lot oem- qen ’a deshntegraslosa canstiu,o usso do lea 
primidos quo nsa loaoastan. deberhi d]SECr-- psIa fusnda]nenta!es do Is biodIspeolbili-- 
d51st a] p00500CC

 an
 cozssacao con lea liquldos dac At an fIrmsoo eohlsn]irado conso cons-

quit so capers seat Al agontos do roaolucldn painsido (ye! Cap SP). 
p 

tausbiin sosaltar taainacologicos (agua, liqssidos de bees. sa)l- quo os pasible quo tntoresa quo Is liberatIOn Ca, juigos gaetsico a taitesdusi. oecrectdn vagi- do as aaislanthas schyas sea gradual 7 pan-- 
I. PAP. Won ci east). Eaa rosulucidn ae nodes; os ’a biodlspoaaiblildad plograinada, 

o, bate a unidad measures _lOC granules� do Acoal al coupe a Cap. SI. Vannao 
I-- all a ats on dobesa deeloine slat siasida- Faaissactasdcaa do Asoioaa Prnlongada. (Joe 
des do polvo all lot forman ub�ian tiw tepag,afico puedo qua Interoae 

Fodo oslo prucoot roquikae. pot Its olson pan- on algtiaiotTo caaoL es ast quo bay coniprl 
zonane coca an&lpacJon de .,,P, a Is % 05 rot gesascrosiamastlos. coo doslntepactdn 
nalidad do Ia modloadon 

y 

ei cosasprintido for- prograinada pan reshwPlU an el inteodno: 
molarse on asocuencla Toda tissisitogra 055� arguroosito seth estudiada an details 
clan so baco noamalmoasto per ioiblbisiosi nags coolants (udase Ctberts]ras). 
all los liquidus. no par atæcioai; a yecos so id. yattos lot facluree quo jisnupen an 
puloesizan Prosiaoionte los scospaisnidos 

p Ia colcoldad do deslttenaclon do tan coIn-
Pasto del patient, 0 el personal do offer- prlsnida ijoladu, (52) alto sacs demoted 
nieaia peru tel sondsicia at exttmpoaanea quo hay usia Inootacelon ontrt lot faranacee. 
I risen do Ice cinonos noamalot. ’a agutinanles 

p 

las austaaidaa anadidas 
Aq.]l �1 factor tlomre Os Ewidemeotal I coma doshtt�gnnlea. 01705 lactOaes quo IO 

in mØtodee convoaiclanaloa do modir IM dosin- fltsyen son 01 taisiado do lot pranks 
, 

at 
tegractóaa on ras]idad sisiden in vitro 7 to porosidad. naniraltee 

y 

.casstldad do Isbn-
colidlclanes tipificadas. 01 Plana ems all And,adadidos (On general estot can hidra-- 
jot ccnspnnaodoa so essjeleon a tatsujot si r.peIentos). Sal cocro tern Men )a ,a]ocIdSd 
potoaw oIl patseoela do 11901d5, do pruoba do Uda,anMsi y Ia prosit total do Compac-- 
("daso 47,& Noratas 
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Ensayns). No hay 1a11 El preblania sparest complain an 
mOtedo 0 dlaposiuou qut mida ttempo ols apaateocta1 en is practIce. Is adicida do 
una forms companbie a In quo sascodo an airoidon a Ice gtanulao, preatasnento a Is 
11 organismo. I eats es Ia principal diflosal- compresidu. os el mdloda ciKslco pare Pro-- 
Ad, quo oidsto on Ia saDerlmes,tacldn on dnrtr 1, doshotogr,elln del comprireado Oath. 
Otto campo. I. misma sencmos 

y 

comadided do is All  

La addAded do doolstlwacidfl depend, ’Mn ha retarded0 alto Is invosUgtCiôn Cl) 

del farmace. Leo ceanprimtdts pars all bu> osta Oats do Ia comPactaoidfl’ 
ce! las losanges 
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As Itaga los do ab- Caere , Becker so) pusleron on esidonob 
sordosi asanatgos atenon qua exhibit tans ama relacido �esrocha eons I. duress del 
doalatograciai Ion’s 

y 

an tiompo total 5551- comprusaido 
y 

�1 dCmPO do deslisa�gaadlas, 
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otTos ftnnacos do an ape. aunque - sojjctdsa no Os lineal ihgoc]ai. 
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110550 (22) deducon quo ci loarit- - tonaflar 01 elentpo do dengtscidn 
to dcl benspo de deslntegtsclôn de Un corn- duron. 
pdudo vans an funddss dioecta coo 1. pee-- 

6� grantos ensayado. Oct nun.On> 
aido do compactaclon; Lowcnthal (61) elLa 
MA. all SO refsenciao quo avalan �1 hecho lad  Qusdass recos andca 

y 

bales. Un and. 

quo enayor compr�.lan mayor tod,6� dcdategrar ci coonpdmldo as haaedo 

&sinteracidn. d�.aS crervoaccote earbonalo. 
y 

blcastcnatos. coal 

don jnFlo,e notorlalotate Is poroaidad. pars untamsntt and .iolda. (tarttics clthao. 

comprends; en Erna, cabal cóeno 0 hscs. &-beneolce. Barran,itides. foniticO etc.). an 

hornos adolasilar qoc lee, at adMarc all 11 reea do na ridon l,do do sxb000  

do,inlegtacidn del eoanpeimldo on peesoncla qw PrdC0 Un! dlogsegaaion oxplooh,C; 

at liquides ergisicos a 3&C es debida 9 a war, Ia niloma fdctiuIa call compsintlde 

aincltamlsutc (hldtcsiCwssb) d� isa flit as oforseacente (saca*la adda 
+ 

NaHCO,), 

lea it ahs,idon desintegranto- Lu precidn ita altenastis.. at ansdlx NaHCQ solo, quo 

do acisatacido �forn,acian as colds at hidta- coo Si MCI Uei eatdmago produce Un ofseto so-

’acid,� Len dcslro Ira t0e1515t0 sUnque no tan rigide 
y 

etergka. El 
cc gylaido quo 

rorjadcc dolntegrando sel el coaiarinndo, isicaiwenionts de lea ef�tvescentst es le tI 

ra,tidal00 qua lea snugsos quobt.ntabap ltsrwO an on prepaacion (at[ can adelante). 

las lotsa cojoosado an, CU5 de mad�ca o rnOO corti�tslo as Udlizar 550 material 

Men Coca. all Isasgo mejaban. quo todeaseda lot gflrnslct fonne sans pelicola 

Face olecanianso. cue fuers sdels,elado continua; aln,iion ’ceo (hasIa 5% de a 

Parry 
y 

Rudesat (62) ha Marvinatnplio tormsilaceóts). tcesm, caolh. alginete do 

, . 

e thuental (63-S5). Expic. ci . caiclo. dade algbico aol. telulosa in.  

a. andmn.iu quo at Obsetto an algonco ca cn.Lanu,a (Aaicelfl). darn’, (Atubeniltes 

ran do diwuinsadôn do  hJempe do desintegra IRP 88), �10.. aunque aigonos do ones enen 

den a’ aurnontar a passion. Ems efocto, cardflanitaclono,; asi Ia celures. mfco,cdatslina Cs 

baja pnaslOn, quedan copaclos thtergransda- sensible a 1, hun.edad, 
y 

as asoirisa tenon 

tea grandes rio. Crane. do altniddn so bin- capsaidad potonalsi as rotandOn do ma. 

in efecte destrucd,,e an lea Ia, ionizable; do cares pceiti,,a. 
y 

fialaltuents 
clad calls;, 
tansies. aot caner eapacio suficiania para los liqoldos orgiaueos no pedrin PJtdar al 

hnarft a] aomontar Ia passion, 1, potoatiad gain fitniaco retsnMo par Intastainbin idnico, 

dsudnnyo ontedsansote. 7 01 blncharnionte floe dolatlea finale, d�b�n tenon0 en ason-

o hld,eslntaaia del aIniidOts cuonpie ass efecto a ci slitslddn d�setcgranlo so desocsni a 

is sepatedan do los gninulos sotiados, halo toitlretatora, socado a 100°C plordi 

Do ksdoa satos o,tuace, aol conte at mocha do su cualidad 6� hincliast; el nine 

orerioncla diada. so dodoceis atios hedlios St quo Ia adiclin dobe bactiac al final, ante, 

a toner an cuents an ci emplea 
y 

festeula. de 000lpnimn. 

don do on datthtegrente 
G. Lubricantes 

I’,. eo.npdmldos can mvthso macasia! 
hidtaeoloble. Per toner ails ptesl& do Ed ci anamlo qos bones efedluado prreia-
disolsidon. .1 bless so desincagyanin to, motto ,bne lot aspedloa flalcos an Ia coin-
taltssonto, 1, barOn an fonta lttsta preston, pndt apsociarae qua ’man’ preble-
Kalb, uftadlrse an des&slegrsnte naal’ nes do trcaadea da, lorstoza oldpg eo 
hi0 en ci agos, as duothete, fatft del ddo ilustade an Ia 

-Lo’ rdosulna hidroillos fadEtap steti. Fig. 47.10. Zn 1. toIa do ailtoentacli los 
dcmcnte I; actien do lea dsstetegtsn. gs*nades ’deben fi 
tea no aai los aetOblot Per onde. te en no;did. f1can& 
peafedadn lea diluyontea bidifiloa. 

Los Isi bflcas,rcs (car wit odolsoto). quo card______ 
son hidsonerelontes censpinn cents ITh5 onPonlga_mflfi-1  

I, doaintegradidn; to svdutidn aJ ni. fti as is cooftodon 

Dime Indispots sable. iiirloissotdel 

so ostudlani parr cada fnon.ilaclao aniMal. all Is Fig. 47.I9., 5q!_,idl_]i 
is ooncsniracidn de dositsiegranto 

y we- pro.16nP, Ia iubticin4nlaa4elordbI 
aidas do ca.tt;toalist ntis sdeeesdss pars an 2dtcuaO& P?a_i,t-4.--tas,tThTh1fl 

- - 

r%o5 UI. 

cc h b foote! thststitjea co - La hitcidn es 
maa isa do c on toe to ento - solido. (ti �1 ito-- 
ofcklo do P Os mStdnsa: �1 corn an sespuja can liban snbnc la mesa, I. 

enlist ni a a

 

hiccido as Ia m6ioa Oslo el libro acm 

ni erca liv 
- 

aria, do and parade). 

- La frictiOn

 

an psopordeani a Ia ealga 
onto Im aurerficiso. (La fnrga a apli-
car Win dand, ol llbro at slaopie a 

itso tel as a so uda asai de Webbbig ni a 
. , on as to, pos b lanes � pen oar 

fdccAlL_- ,ieniprs dii.] a! peso del snlanso; Is caS 
Poro ci tarntnassa Ia aecuenois, V 1. pa es rnitatns estando parade mI]tunla 

Fig. 47.10, Ia eleescion del punron inferior 
pasfi do tacto.) 

hasta allots: revels Is e,dstoncla do I. Mc. 
clots metal-metal(punthn-waltt)s ya so ha-Pan, solidos Parana, dlsnsiir too fipoS 

Wa planteado prosiawonto an ltdo Ia miama do Atcidn (Ir1g. 47251 

fipsian, a] ingtesai a 11 matriz ci punsdn La MeciOn thuds as da an. do. soluica 
tuposior cii consacto sin lubtitonta outs las asipeefi-- 

Lee orabajes dittos moncionabaa gotten. cbs cantactantes; In fciccidn isniloar o rand. 
can]ento lea Iubnitantea pa:5 cnmprimidoo acosstece coando and caps hems, a niousudo 
La disodsltinadion do Ice near sires do Mc nionemalscular. aepars has anperficies all 
don 

y 

is namenciatota adocuada �5 doosda oontsco,T Is frkcldn fluids at 01 anode at; 

a Is teabajos do Mthtcal 
, 

Kigi (5, 10). qilo an lubsicanta aopara las dna .npoiflcios 
Os igual masera 1, ocatasla all Higuchi ha I Is rsslatencia a] movimiento In opens It 
realicado cennibeicionoc at inspostancla (26, l.abduanta ntusmo. 
27, 66). Cads aipo do fsicoiOn requloro an Lea grAnules pare cenwnhnsit son do super-
agents antufaicciOn sdecuado. 

y 

ad terraml.: title irsaguls:, 
y 

las aa]issstea 5015 el onica 

- dosligentco. PorTniteO grinialo-- si flia)a dontado cairns dIes. Pot sea paste. is coitus 
y los punnenes �qos son or eden� estin 

._.lnhaicant�, ptnplamento dicIios Bessiel-- osiblentos 6� nna capa de Oxide, firsts. do 

ran Ia telethOn metaI-mslaI (pungonma- spsaaimsdarnento ’Co A de seressin. I CU 
sispsthde, ci bben so niucisa tis regular 

__,anuadherentss. pars aneiai Ia foiccion ui0 gumnsib a ella _’cat asia creates 

dtoide’niets] oalles� so ds]eazó �1 horde lao carte dcl 
casnprimudo fisaL 

Emptdcsieents, sin oldo odnrado so caper El tipo 65 fniccien can Ia gus debemos 
Satiate a Is miqsiina as coanpnitnic, do dladn- Lilian a] conipactar es Ia Ureinar Las rd 
gok In area; tipos do fncdon, pero Ia aprost, notes an apoyaas ante d rot anna Pocus 
macton eacionnl at peoblssna roqoisre are cantor do cont*cso, 

y 

an outs Ia prosidn at 
an,slntrnaa do messrs .o,drna, a] ptoHeraa dosBosusajanto sicansa raddram may grandes, 
do fniedOn en at, concapto an. alto; sins rrodsaci&sdose ultas tempersturas lustanti-
f.]ndarnentadOn nsAr, asnplis puede conso]lai neaa La lobeittanion a propescionar estard 
ae en Bowden 

y 

Taber (70), ncordo can eattto hechos Pans ci camo do Ia 
La fsiccion as tips per ,asiao byes, don luhricacidn fluids �c0ntn Os dl do niqsainae. 

do Ia. fsindanientales lao do Aaw,don, sjoa etc.� las cancteri,tina fislcaa del hi-

rRscctorI noose OPIOCION t_Thm.AR nrC0001 SaUnA 

- no- 47:25 TiPad lotolt cst slides-. 



� . ae,-�c y rteaes 

AM �aa 0dl-tt de ftloosulls 1. Stat il 
it.. 

l0
19el1. 1. lds1tses 

S.issoMIMMdaill 

hrlcante son de sums bpnxfa,icla en eape 
cid at is ’it denuded sic. n Is Mtn-
"I  limits, las eutlidades Fkksqolmicas 

M impoetancla anbua - lea Usi-
cas. Entn data a MIA insist 55 Ia po- - 
laridd del. tool 8e Ce odentath (tenet 
MMIM ue 11 relicula aue!e tar mononio, 
leaalar) segOn no dlstribtuclOn dsffrilda pCr 
ALL cnnautuclon gainfica (Fig. 47.2S.). 

Enss. Ins ad,lwanteu aeu111dcci4n en Is ma 
nulactnra de ccmprlsidas pseden citaneu 

a. Deslftaafrs 

Eli varica parafot it As seccionas antedo- - 
tea eros heirnis referido al poblenea dcl ftiijo 
Ce Ins nanulados, esueda]ounls a] de so 
figs got si nuificica Inferior Is ma lnIa 
silo. Lee dealbantea aseguran fisajo ,nifnrsae 
V r&pldo del IMAM UMMJM. Se snurlean a 
lana co,ucantraddn elIte 1 7 3% del Ill 
Y 104 thu ulfllzadte ion: alosida aeco Al. 
isildGn&ndo Ce maneaIa benanais de As 

&ido bodes pOlvo (oth 
ethdo  en agca  o  

pa
 
[Iman 

�1 do, (data jene func!dn dual) 

k Atthaslettts 

Impiden 

goo1 coaipdnilda as adh!era a Is 
s los penmae Dads Is noiralsas 

is Is deIomact6x, (plasuca) Je lea nimi-- 
a,. It aiamnd del malmoddo leajth ten, 

deads a fuel, .ia.,s,,  ill I... clencom on, 
sosldades creatas vanes qlae tengaau lea 

panes mea!ioaa del recinto n a]s Se coin-- 
Pacta. Po 10 nao 551 eadea2 so a 

an ales euswcluraa, Y lea audadhe- - 
rsiilea Usnen per fin dlamimak a] amuse 
Pool ease fendineno. Se elnNeaii S take, 
alm!don de All esteasatea (Ca Mg, Zn, 
Al) laucitia (Pam dooproMMM, hidrosolu 
list),eto, en it, orden dspaafns,.c5a Come 
vemos st tako at deamante , antladherente 
V ea Ia cathn per Ia easel A, liabricantas 
etnpidcai que abundan en Ila elaboracldn 
Ce comprlmidoa suits rn prob]srna de coal- - 
Pactaclon acudan a dl. 

C. L.thricantes Pop mania Ofahas 

Fadlitsu el JMM ouectukn de las pieras 
mea4flcaa (Pustirones.maall) y as acaude a 
Ia parauna nianteca de cacao, tefln, 

Most"b]drngansdas eaciaalann. Seldo nitairico car- - 
boostsa iriaceusia grafito ate. aagtu Is 
"Wool 111 Ill a oOzpactar. 

Conic son sids, las seataIaa quo Ucnen 
fimolCo nauiltlpls en a! casadro adjimso Se 
Intents calificar las etsailladea. pain gte 
ats,a Ce gula: 

COMPAILACION DE ACrIV1DADES 

Aatiadhere,ak Osttn’te Li&ricanta 
Eatearatos (Ca, Mg) 

++ ._ psnnna +4 
- AeldoateÆylcg 

++ - 

Talco 
+ ++++ 

Almlddnsece 
++++ ++++ - 

Cathowax 4000 
++ +4+ 

Sc deduce pie pars emplear an lubalcan- Lou labdoantas is eompthnido. ’a emplesn It, debe 00000etta en9 es el prabltma; Is eta cetieantlacionas baa,  on 1 a] 5%, y Is adlejdn de algo its taftn MMMAIMdis, pet alacuencta do adieldat in: estands 1. grasuc muI,i aailr del pain pete el preblenia real tons, paInts Para compatsile as adad!rÆn Coated sIn conecer pdniero los dealnttgraiie, luago lot desu  -

Inst Csi,ip.dsJ.. idrodidso am 

k iatlencia Ill. 
y 

po� lea lab ricasul adh easer- Is ian hecbo Most 
lea. Debt tanerse presents was s!gnee Ce es canu]al MMMIMM"M seces no corn 
eatha materialea son hidzofcbcs 7conapirathn prima Wan o Is bsaea con Csfcialtsdaa. El 
contea ma rÆpidt velcoldad de disoluclon agasa Ce on gianukdo que cemprmme pieode 
0 Cen caoq eataro pu!vernados a gea, provenir is vaUss fuantee. Psasde Car 
M mictdn. Jonas 

y 

plirel (IS) Induso din is, ctists]isaoiôn de algtin componenla, puede 
fdrthuJa pius pats qua en rondon on let hirmedad residual da una grantiladdil par 
&âmetio ptomedts on Mawd, a tnbrlcar 

y 

th lidmeda 0 Men weds tat huimedad to 
del lobdcints�_ is poeds ctici]lal 51 pnr eqnl captada do Is anósfera (Secade 
ce.tta]a a sAad!ru Cap. 27). Trabajando en condiciones ngisra 

ass, hay is, cnnlsnldo acuoao opdmo gala to 

lubricants 
% * 

d):compnesldn. Put Wueflan (21) quien pull  
(4) x ’ X 100 net hailazeos jaiciala, Al teareeEo nba-- 

aside con usia fotunolacidn pein fenac.l. 
en dotude al ta SI djaunsto ptntd!n del Para lunar ’ma co& adecasada obasted 
n&twln 

y 

1, 51 dcl lubalcanta. Come hay gus at aequeria Un ccntanlde en apija is 
aerias constantea, podenuos slnipltsiaar a b.2’2.5%. Ultanleres seabajea nstfniaron L-

niporteocia del Most, "doll los dos 

lohttanta 
da(d; 

+ 

d,)  Mmoords.- Sea rn gaauto!ado con hulnedad 
’C 362-77

(4,)  tscsslns,�ages lIt.n bEen. latc.sidate !i 
geda, 

y 

en canudad superIor a] 3%_; en Ia 
Ad pot temple, Most on gthnn!n da 200 pm loIa as pmduolaI elsa adome nacion do lou 
y 

an lubricants Ce 2 no. reinka was habra pinulos fcataaeldn as 11, tulsa anheteuta 
quo usar)o al 3.71r con un fbi5 maine solo. Eli In nateis on 

Conie 4 M as It murnuso mis aucorni- gsantiladn hdmedo no fnrjalt 
y 

par diFusldn 

do. dabaunnu ednutir qiao use sea compel- is agua vaPory aguaa nape an to prodneiri 
� mice pleads mnehaa de alas cudidadsi; ease foriado ni inbatsecidu de Ia unlaulna sale 

rued. ’Mohr 51 "Art, en lea nuetodos de 
Mo.forms eoszprlmida god. 55 Monaco a It 

debIt compreel&e, I al nsa, de rehacer 
’°’ Mionstaloin 

ensnpfiroldos aafeeouoans. Vayamoa ahora at oo extanuno, Me as an 

Pant SI asau is oa aferaescaotes 
gsanudado can diptuac, 03% Ct agile. U 
gt5n00 en tolva eseasivamenta -taco ad quuiatet lubricants5 qua Sean hidlc�oiobIas, 
Miss, per anton del mo’lntiesto V ",ma 

M dapene de Ml Ce audio acetate 
ewato  Ce sndio leucmna carboceres. etc. 

Mogselsetscsl2ues quit civaspira conba a! 

0140 
y 

qua Pool finalantote asguagacion 
Moss Plna]unente cabs saftalar qua S Moss"Me All nor Model. do ferns. Cuanda 

de ingaedlaiita que on, pun uinacs estudlar Is eaga is grande, mcm’s at comptomett .1 
51 canwn, is eas asutddn �al agias� ,ucde no, del iecbo En It c.npreaidn bay gut 
t,aatcioaar elI nomerosas 0S5bti5 Y fl co sender a most praslonts do fsrjado V a can-- 
dlciunet qns selensea, in, agents lubail dadae extaa de dasliranise, ton as lot 

rteuutadns alan indtfloil 
anigua El apia, en caaitidad IpUsna en rn *15- 

ne]ado uuon* lea fill de lnbrieante 
Wool logo is material qua iflzra Miauaple ra&ce Ia faiccida itttrpazficn!an 

eosnpnansda, 
, was dabemot exathinar 501st- al selada its gas nape It parasite equl]lbraa 

ranianla in el egos. Per tod entejadsanos a preston denhode ada Is mass (Os). En 
squl �1 agag residual or hemedad atl come sate aetatido ft teejor agate in Ia its caistali. 
Ia pasible atta Ce rncluamon 0 Ce taiata]isa- sacion. To qu aequleas semparausras alias 
dOn. La terMada que pease HO pars ad- pans deacoord!siarac, jisilamenle III q’Je neal-- 
tetheras ’tote fat anperficies aaidaa en dor nan en as zaoaa Cs mcctdn sails (40 64l 
ma lanar 7 nodiflear el canwoatainitnte Cads royplaclon debe anailsaaaa en cuanto 
teeIogtco is lot Itches idEate It Can lana a Ia caiaidt4 dpdma sit spiaa qua data pester 
relevancia loss an genera] no is ha estudlado Ia ge_& a ctmtsr In*uo hay 
Itatejuiticsmeiatt (Ins slats del tenia Ia ha. case, exerenets (cast4n. Itsadura) quit coim. 
lard 11 it togdol, Ce Griffith’ (67) palsies sole it e,14a b(lsnado*. 
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COADItO 4711. SEcIXNCCA bE OPERACIONF.S EN LA ELABORACION DE COS 

FIUMIDOS 

Fe,aa4 C*s,p.gi.Aa & . � Gn.asd.A.t 1723 

47.7. DE LAS prafenilacian Oema 

OPERA ONES Iod�e-Mtachas -at eUi - - e 
tiles I ae rela en el anólists qUIIOACO del 
comarin,iaa tannlnado (dtscaIta de ’a can. 

LIna ve qua lot estadloa sobre djspoaibw- Mad ae Nrrym,o qua at coloth). qua peI-- 
dad biclWa de an m.dlcamatn (Cap 09) had da,cjb* It atelda deletdrsa del flsa. 
inaicaa 11 cunwllerxiq at vehiculinr n oigenp, thtercamtlo haw, con alga thrt. 
tarrnaco ea forma at toaipnmidn, 1s s*aueu, ajente, etc. U ensayc blorannaduUca tam-
cit de opcadane 

y 

In opdaes PoaWea debt faltar s Ty", (69) telata IA 
pueden eaq.s,r cn,ba Is th&ca el Dat- 

. 

loteafetencia qat pco.,oca aebc. Ia ab,ottin 
M, 471L de a difesilbidantSna ci creako du suifato 

En aste csadro central de ereraciones ha, de aaIcPe annal dilemma. 
algustat pie ton pruacipales 

y 

strat atcasorut Depurada Is paefocmuladón at bade ada. 
(pr�iaa ycomplenientatia,). Qaeda fiatra at aft a lea ensayca photo. --
nuatcre o6kttvo eoudbar dctamdaantsta cc-
ate eIiaa. drcunscrlbittdonoa per In at° 
a at ptiedpa]es (grana]acion. comprasids) Eat.t, PqbM 

y 

a alguaaa aeaeaiaa a propdalte can Cues- Dan oponnajdaa de ialiar Lad difialtadaa 
lo fin. inhejettas a Ia pisforamlacith, en materla 

at pulverizacidu. nn�lade. granailatidn. etc., 
A. Ensayos Preves aSi cooso en a compre,fdn final. Cbts eSIA cx-- 

pedencia, d�bldaan�nto atconientads 
y 

prota-- 
a, Asahi5 Qeth,to colizada. at epthnizari Is fnnuuiadon  1. 

E de hnponaocla a ideatificaddn citida- 
qua Se toinari per det.,titj,a coando pates, to-- 
dos lot ensayoa qo cat, farnacdnro, 

- 

data de that, lea snatertalea a ]ffllzar. a saaco 
y 

ciiaico, 
rs,andficad6 at so piareza 

y 

La califltaclon 
de grade imsdidnal. a Its erectos de empwar- 
las en 11 cIa talon at Ins cc,tpdmldre. Sc Mt,Iictada 

y 

MetrIado 

complesa�sitardn tala estiadios con lay de 
, opt done. de purarincids 

y 

scat-- 
comrostasaleato qssl]nlca en especial It ae en analizado en plte]oa 
jets atingenda con las incosnpatibi]idtdes! a iorsa A en’s .l,ae ci romanec o pesada 
agua (idecide ci nietodo de granulacioss!), 

uauu  _,ro, balm ad,tata!itsa (todes. "Way sabodsantes are- . 
cat con sagiatador, Is inoao pee ci marb�te nsatiziant�a 7 cokrantee). es4.sso del 
bwr�sn con lot dabs de lomanso Paw’ 

at.  qoy a,oaaràn an 1; eatnscn]ractor. as 
adiiAptaase al pretacolo at ebaraclos. 

ma prelosinciaclon aa 
, 

sensate, 
th,dn agesitee auxiliaca pie fli,als,iesits en- El snerelado ya fat tsludlado es, detaIls 

gcnthsn problems,. en lad Cape- 32 7 44, add as planteasna lea 
prindpaIea problems, qua asset La operacida, 

p,.fan,mlcc,da at .oloclones plataiblea pan 1,, M."b_ aloiaolnsie. E,npero, en 11 tlabogacidn as 
vandaal conwsünl el mecolado debt efeotuanc en 

ba  
camcaj

 
toss 1ot ,,ariat fates, coo as d.upisnjit del floxo. 

dalas_de-poesiopia S. lila It canudad S� 0i grania anteater. Cuando at debt procader a 
I ercide mlLitkaadJ  .=I,,lar log Mau, ran 555 

bolos otilizasemos mezcladoio, energico.. 
4cas ci ci destine tcrapdiitko del cosnpsis,4 cos, leslesisa acelon Q,,4ecda, de tints a at 
de requiere media o coasta dosia Ca algona debIt slgtha 0 los de ts,abulenda tire Ladig, 
circuattancla at Se$arlos en uoa deals Es, Clint ona action pda denim del suer-- 
detersulnada per Łompslnuldo. peon Øate csta. cladnt pea permits obicssnis eas las condi-- 

ramasa Jo 0 nI treads an a cii a, Lets gwot dense Ce ta&sts tnalittdfl as, e) Casx 44. 
hit den , ExaM en el aaerc,do lady  fin a g an, a d, 

dkaL ant ,Ats�nta, a anfiadherentee mescladeras de eatea tipos. con rendinhjentos 

parr_tst,, -rnblsinsi�. dc�tamptt�een vaslables desde Is. modelta at Isboratoejo 

seuuja,A e a. I a.espaddad hassa yarlay retina hey 
adlonna flosiradOsi de loa peobleruas de Is niodelos ditcendsanis, _ltneetan eisa 11 ta 
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FaS_ 471- MtatlS&!%, flta fll.5l lipa Iza. 

mane pr acts ’ado� y tatodebs en nti- - 
nile. jot p.Emileli n4uck lea coows cçers- - 
d,05 y Ills toll apticabiss Para las grandsa 
pIdatoclones (analqdsicoa. etc.). La Pig. 
47-27 mnelttt _-abIeflOS C thclioade,� dea 
modsies at orerdadorte dIscoatthoos. Li A 11 
ci daIco debit sIgma qtae pcde srrvlr act 

W  ,ml y per ens calsas to 
preferldo per n’oebaa Ubdcss aSians.. Ei 
B to fijo y Come cc p.tcde sprecIa. thare alj 
cowando rndtiIc, Farrar a deoearqa , opera 
par ci sIstsma cata-slgma esta .latsma pc 
mite varladones do Imler5a (Canaisa de Ca. 
lcIatddo. vccio  

Peon cat an iegtado ci grdnolo dabeta 
mnciatse eon its deolnWSflntss y lea lubri 
ecatea. armIes Upo, ptnctttn Sn gonna de 
poivose piatatca enrollees ci problelus qua 
tiditzamCs ut niesdadores ntc,iorSt. is to 
dt adetents dcstnnr& mnehes srMulos me 
neessartanlellie fr*lles. T at engenthari nba 
ciortidad dc tInes ancorrvemkime, IF Ibto Farr 
,afllenW de it eoallnlanci& de in grónub 
conspits contra is efleacla delta deinteget 
in y lubrlcantas. E. per Silo we cootlerre, 
Sn tale ,cgundo Upe at uitatiado, episa’ 

qoc Pt tengs gJtdlr tatatlet y con 
de prefrrfr too debit ewee el V (A) ion do 
i.1tb0r-altda (B) 0 Its totoc,ibddtn (Cl) 
Ijtdlcadne an Is n. 47,28. 

C. Graatflari4n 

segthi al esquema h,loiai, it ntszcia at 
poioea pusde gran&ano pot medit 45 lar 
prortationtea(Uoo per da b&neda 
5501 - 

hdvatda. as emplean iaa aSia 
tones liganita ,a meticlenadas (’dbse Still- - 
th,antst), Sc oblea is o,ewla at relvcae (fir-- 
ma + thi,rettes + abSn,belSea) en in 
inalaxadet debit algIna corco is do is Fig. 
47.fl 0 Wee. an cm snnuisdet.mezdkder 
planebolo (Fig,47.29) but coman en is Ia? 
austria do is panIflCacllL 

Eat" ant ad adetas- granili ad tan Ucocu on 
bole lnen1or remetlble, qua a borquilla 
5*515 , dais firms. El a5ltader Usne scie-- 
cidad vaaabie 7 meainaitnto PltnstarIn es 
at anita two,: agltader aais. ancia, elo,, 
Pali, is veloaldad come sI ogitador depeta- - 
den de)a earga, Upo at soinctdu ilgante. etc. 

En ion iItIincs oAt, cc hn de,a#oIiado 
asia Upa; aal.vtrttnv. a) sn4fnr 

a 

sacs -
do, los de itche flialdisode, 411t aaaaaU ignal- - 
aneitte Pars gnolay. ail eoo lut anafll. 
dean en totbeilinu, 4o meson C tdige, d 
Van npldea at abjju. En tales oqolpos es 
putthlc Is mietogranuisthon. desanul)ada pot 
ci galpo Orgajita (70), ci � enapies cam 
tldadtc itdisddaa as aciodon sajutltiante, 
qua dJs&baiye de ’nenen htmogatea, sin 

FIt- 47.55. Me,ada.a 5aa aetS@ Or plt11t 

pttdecc,do de rioWut grandes, LI agregs- qoc ei naclarade &Ritrt de an macdo a 
des scout a] im,ente,, y is dIstrIbutIOn de agiatinsntt en capital 

is opertoidn at scIOn hdwda so 
etrtople a adJido liui(bsidn llnte (agtaa 

. Parafljar a catafidad del mismo a otlitoar. 

con enioldovanc; akohci torI FVP 0 U. nerciade Ill Un resetot a] P151 poSe 
pv.ou) to f<,rma progtosIva con ci walara hacetra ci vacic Penuile. Si eliminar iso cc 
dor en mastha. Va as asdoid ie pesibilidsa balsa de sire. rediscIr w,,,Flar,,mm is cast-
at ussr, liqaldos Solo, (yeast aglisunaatea), tided at aoiucl& aglrgitiante a odlisar. 
La tondeacla del ao’tlo as a5adir ilqtildo el preced]!nitnto lo osan at � en cosodo 
eta dentasla. to mats dale qaedar cask tots alga. thdusIstss. Un perfecdolla!aiento fat 

’celia si desa regain tea amIno, aportade per iscblnan y Soydas (Il); en 
Db,lamel,tk a gIanutaclon b&neda puede Isles mesciadorct a vactu el IbIt lacer 

hatetse en forms msnaai pars peqiteOn pal’ liegir vapor 45 agtaa, Is aglodnaddn en rise 
tides, pete cots prcedhnjemto ae cc tate- .apjr permite othicsr oanMs4cI mlthmal at 
miejida pars lee etaitilca de formulatiOn. vs liquid0 Paracoiaplotar is agjomenaclón. 
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pan kinr al compdn,ido; a. Sn Manna, 

ITfl. Mexeld!n]i�11.1w, s desnnfrls ci arndaao abteaddo 5cr co-- 

haaiªn pasra. Cnn,o cot,aaeatncla de lea, mat 

macloll de granailaclón pita. ci dtawo de 
ra ci momenta actual. ci mitodo de gra 

thseregaci6n de los grauuks ,tr malongado, 
nqalacian en echo nialzaao cc � pudiendo apaatr moblenns do btcaispcol-
porlant.. DeasnoULdo p01 wanner O pa- 

bilidad a de irnoleronda gastiolntesasL 
ra desecn. con apofl� adiciopalea (72 73) 

Las miqisinta at coanpitilde tie iOlira Is 
ftrnckaa come n,exclaaor_nanulado dex 

Ix’dnflffif 
a* haego seador. En Ia eamara en quc a 

echo n flul&n pe atomiza - Is 1111c14n 

agIuhlnante do Is velooldad do adicioa at [at 

w3aotn depends Ia c1omenf a Sr It, pgte- - aon nieak__dt1lIeny_Do_de_sL_ 

oblenidop (eaae Cap. 20. FIuidl!acioaO si6a’-ma i gad., 
a�a r, a,pCn. Ens aaaada?ItA,1,4?c 

efeotiva par asodialaciGn fritado (’Cr Fig rcSrnoroi)ypmwolreoPeractOn cc ilea-- 

Ira Cli I Pig. 47.30. 

ys tea per a paoar 

Ponoil it ca 

� so agus a. crtataIlt4d6n o ror ainterizado inc 

tamico so logra It union de las p*atulaa - ipi 

eat lila nasa pidatiet, que at, eslinito e-- 
at  pasassa per atoll, o blen dejar etifajar 7 at 

tileaizar al tsjnang convenient, do 

SJ oo plmknwafl ca 

CPJ44 a. 

’y" Q’is 
- debit kego a, ppjaa dI*pi5c’ a dos Iota H 

tat gemIoa d, dlsthbi tcnal. g\ Un bas?-Zdo alIenate dcl granthdo 
-, Iiiiinedo ConIra Ta mafia do �i Ifloiddabls. 

La malla as intaroambishle. .de �ode quete 
pileden iovor dhenas Mainflw do graaiila. 

- �’- do. La FIg. 47.31 floors on moddo aonts 
las espi gap del cneapo eel,, peca anibfr I,, 
bandejas en que cacti panolade 

Eeoc eqajipec ,thden In que gtt tal assidjo 
- 

prealo llainabamos gaaaqlsdn amlzado 0 ver-- 
miculado Ray dispocible, apacatoc semejan. 

4 tea a lao plcadecas de otane qur ?abenta las 
i,.atas hannodtcidaa a t,avk Sc un aias - 

itt eatoalo sober ci qile so paplona Ia mass, 

v 
it 

fl44  
bleili]n dkoo Ri. sabre ci qua, t]napala 

sic 4710 moons S. on 4POapa5tP5 de p.l.o 

do let pthncrca aade)a Tieoaa 8310p cern.  
� . - S 

paceadoerWifliiIflsn5fltONflr - (J’. 
y rriaajs-tbirmr car in . . 

a, cantlmll a, madul d, car an. 

do dot 
da  -. - - 

La, oempactadoeec uthen slgimo. moon- H 
- 

. $ 
venfentos sparta de LU cops. fl principal es . 1:1;. 
It necesidad a. t,5 Iran regtalaclon do 1. 

-. presion, ye qase ai ex anoy saipeajor ala do 
compresion fhial. el coanpatiddo tenidnado i� - .. - 
deja ver 0 granule poejamene 

- 
�:: - 

en aeco (tspec6) en for,,,, de eaoaas Se - 
- gran b4l0 diaendnadat en at, .ucaflctei . 

W,, esFeina ton Se lenta dapolurion 
..; 

D Tamazado an uikeedo (OranulsesØn 

Proptameoie Diclia) - 

’S U,,yea. producida Ia gra,wlathdn debt -- - 
on Ijialta coaataolado a is grep

nOn. Kilo so logra foriend,, Ice compactos a 
traØs SQ was toolla a. iao,ddabl,, a t. 
him, per placia perforadas. 1,0, macdna d. 
gra,aelaol4n ya ha,a snaliando patliainsnte  
�55 a]] onus y Ci) Lila reaultadna Aqiul n 
Schemes ocupar del material nsc�aaæo paa 

.. 

lograrlo. La stiucldn mecanlca mis ftacoen- . 
to es 51 ilamado grsnu]adoe cecilaate. Do em 4Tl. nasolades nsii.ct.. 

- 
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� banadora fo�na I. masi; tiot SCSI lt 
fltsladcs Cal dhce perfosdo (ae Fig- 47.9) 
Lass granolados ,aajdIdos it legrais coal slim 
rre a mane. aIJplque lea ubicoldos per lithe 
F.Jdl(ves fluldjncfôS]) ai law aseniej !I 

� . los catairres fafl,,. 
Per lil,ae, lea nailados via sect se de- - 

Ma,reducfr a iiI,ao per molienda gnscaa. 
Per Ia regulas ii implian MuMms di maui-- 
In Urc MJkrcpdveriztr Fliapaistek. eon Is 

pie CO3TiSPOnda a) iamahe do grjiuie 
destado VSs,ac lee Caps. SI y 44. Los hose 
irn*adti daben reoldarta a is uCeepri- - 
tars e al cempaciador. 

E. Secado 

Psi 1, via h]teda di gnnoladdn dilbe 
olini Inane ci ilqnlde uflhlzado _ntralmente 
sass� per medie �di Ia evwpnneidn. Derilles 
tibia - ouoeedbiantos y 11 coda geneaai 
weden consultant IN It Cap. 27. Stoada i.e 
Idilco Os qua Ins grandadot btuedss it 
bIien en at bende)as di flea catofa de

 ablua, del dpe flusfrada en Ia Fig. 47.3g. 
IN tea seilcIlla 0 Men de eollat o vagoneta 
qise semitic cantr Ian baisdejas hieta di Ia 
e.iu(., 7apiovgobar a] maxima so tmbaM. 
Las bandeaa daben aer de mafia non-- 

aa 

daWe. aebat Is qua so coloca ton baja di .  
papal wulrita Iaft La, dimensions, I.IN 
cosiameloulea son de go x 40 cm o Men. 60 � 

’C eO cm. q.ae adITSISeTI ma carfl pOoIedatI S 
- t a Sag 

y 

paedun rnarae)ane -
pa,ou.I feallsnhso. La oajeriaciOn et ILpar 

nfasibic qua saw cemblnacton di Vapor 7 
die laid did di mede qoe a Ia emil orals del 
ptlnieTu one’s diarosbilidad de Is se 
rind.. POT In aschsa o en lot thies di sims-- 
R’. en q I., calderas del iaborawak gaas-- 
rlmii Ic rena is tabajo. 

Ias dst.fla. di sjtlan,jeoie mostmoIba Ma,47 P. deaeeit’4 di etasilaladis 

dl,irIbuctu do bandejas pars maidma cir-- 
N�w caais, 

y 

c,alsvlôn dcl lilt cajtei.tt, etc. IN Sc han 
snoutst is, ii diM0 esrimle Debt No, die secar at tampcflan coma un saslema di 

l.Tat ml. Iss rsrSl.din.s setha de prefe- crcmaiogratls. can tan soposte (diloyenia) 
rends hidilO., -1wIT a fsaodwgisntoa ys un liquido (apis) qaae hsed �anigxa lea fix. 
.06.]sdot� do Mode qua 1, captacida di macos weloblea a It slireafide de sicado gte 
liquid, it. iiibilnsi Y Ii hesecadde edpMa. ii bass dtnde reolama liquid0 a toedan 
Cad. (mute Ike. as tomperatura orthea wecadoni. come atataliado do an secede "U-
d’ stead..7 (TI - 11111,55 do pfennolaaidn rico. enera en OMaha IN granuade bonaoz& 
",Ain d.to � LlT. iso 

y 

wale cnn heterogh,eo 
y 

aegregado. Elm 
Una posc.wt1Sl bspwnwnir en - detect- obilga a velwer a merclar aild.doeamente, 

dotes di b.nªl. .�..tAtht._ .. 1. d, qoftar 0 In quo IN melor. bace’lo maleness se pin. 
pesiddlesiesnis SI aIm..1 di Is. baisdelat. duce is disceacion. Uaua padoalca üUl is lam 
Si no ii Intel ScSI PacsuciM, .5 pttducial bidn at camblo frecuenre di poilcion do las 
segnocian. En wits. It. plaulo. a me- bai,dijas draratute Is operadde. Zn ii coco 

I a,.... 

dt ct 000nsA I. Saran. 
p sciOn es t 7 do eo Procedar a] 
nuac4mJent 00 aTdwdos, nauoltath Ian ao 
pthnldo atseado. 

Sclucicnea Ijiematins at m*tedn alaska 
gaas el sacadu en aqulpcs cInj&as: a coir, 
p0

 

dal dasecaslot at mdvii. son los debit 
con’ satatori cc, Ice to tatodot a v Sc lea etc. 
CcoPer y cat.. (Th) hs tattje4o tot �actn. 
rae pie influyen in In elecddn do un Mal 
d",faitiatrsUco y hams pasado inlets a los 
dietinto, tipos. Pete es - dada It secadar 
per 1etho fluldizado ii gte mdi exile ha 
lograda come aitensadva a los precethmIcn. 
me dhicoa antdn,e deede pie ann Ugeras 
aiodahcacioncs al equipo a, capar di air- - 
tin gaaniilar 7 5ecs en tutu mianueaparato. 
Lao resaloata da Itcha fluid0 St esaplian des-
di haaa neanro en Ia mndosma dat Purdue 
rem fit idea di Wurstur Is conwtiiitdon 
puesta en niartha dl III painlirot leehe, 
iluldoc para droecar granwados: pars fins 
descalpctdaa adecuiada .daae at Cap do Flul-- 
dlaaclda, aai come &nit y tel,. C?) y Wora-
Icr (72).- come tainbien Chloe0 (74). 

l.a Vg. 4722 Mastra ian medele Aeromailo 
sencillo 7 oOo Clan pan nuesola. granola. 
din 7 secadea el equipe aaaexo (a is iaqWer. 

riadJda I C’.Ja. 

7 �i.i. - 

pii�den apsectetse in at Cap 20. 
El principto di fuzcionaiasianro at aesidillo; 

Joe adlidea sen moaclades per fiWditadon 
is decir denn di Un nckaw lana cantidad 
cnnoIada di sire Ingress 

y 

frausfamina ii 
laehca solJdc en tano find0 7 an movimlunte. 
La meacia so moja pen nebaiuzaddn de Is 
seluojin di aslutinante denian di Is cmica 
ii secede comlanra di inmedlan) a) canal, 
sitar d sceeao di aire ci ma] we callens 

.-

previamante. 

F. Compreaidn 

Es Is opafldin fundsinenati 
y 

dasidire. 
snot sas tathain en vailas Pactesi . 

�forrnatooa tipos 
y 

dissnos ds compitmidea 
�niaqulnarin pan conapthnlr V ala epu 

radon 
pesbuenta a t000tunenkatta esa Is 
p�n 

a. Fomsasatos 
y 

Diseae, do Cetssp,tssfdes a 

XI fetnuab di lee compaimadoa is 
fls. 4733. A- Sieda: 0. iii aflds Aasua’.dt 

unifennl cads fabdoanta peace’S. iTS 21  

. saesass di IIa,I flute. 
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