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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CRACIONES 
E. S. D. 

� Re: Expediente No, 04.086.712 
Solicitud de patente a noinbre de Novartis AG. 

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identiflcad coma aparece al pie de n-il firma, 
domiciliada en la carrera ii A No. 86-53, pio 6, obrando coma apoderada de la 
sociedad Novartis AG, domiciliada en Basilea Suiza, solicitante de la patente de la 
referencia, en respuesta a! oficlo No. 3524 notifiado par fijación en lista el 7 de matzo 
de 2008, relacionado con ci concepto tØcnico de fondo No. 403, me permito manifestar 
lo siguiente: 

1. Con fundamento en la facultad pie confire el artIculo 34 de la Decision 486 al 
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite, 
presento junto con este memorial nuevo juego de reivindicaciones que consta de 25 
reivindicaciones en ci cual se han realizado las sigi4entes modificaciones: 

1.1 Se carnbiO la expresión "composici6n ’armacØutica sólida" par la expresión 
"tableta", dentro del preÆmbuio de las reivindicaciones, lo cual se encuentra 
debidamente sustentado en las ilneas 11 a 24- d la pÆgina I de la memoria descriptiva 
de esta solicitud y era la materia objeto de las antguas reivindicaciones 8 a 11. 

1.2 Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 8 a fly 29 y 30. 

1.3 Se cance16 la expresión "aproximadamente". 

Sobre este particular me permito decir que las rinodificaciones no implican ampliación  
alguna de la materia orignahnente presentada er la solicitud y se dan coma respuesta a 
las objeciones presentadas en la acción oficla.I con respecto a la claridad de las 
reivindicaciones. 
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Para este efecto me permito acompafiar el tecibo No 08-53,994 del 8 de julio de 2008 
con elcual, queØla cubierta la tasa corresponente a la modificación de una solicitud de 
paterite en cuanto a su capItiilo reivindicatoro. 

2. Claridad de iasolicitu 

En cuanto a la claridad de la descripción, me permito decir que es deseo del solicitante 
presentar una rÆfica que muestra resultdos comparativos entre trs tabletas con 
diferentes porcentajes de huxnedad, donce se demuestra de inanera inequlvoca la 
estabilidad de 14 sustancia del fÆrmaco en rlación con el contenilo de humedad de la 
tableta. 

Adicionalmente, con relaci6n a la objeción que establece que no se encuentra soporte 
suficiente sobre la importancia de la hurnedad y los procedimierttos de la degradación 
que sufre el Æcido 5-meti1-2-(2’-cloro-6’-fluroanilino)feni1acØtico atentamente dirijo la 
atención del exarninador a la descripción, ospecialmente a la pÆgina 1, linea 11 hasta la 
pÆgina 2, linea 16 donde se establece que: 

"Sondentemente se ha encontrado que cuando ’a sustanda defdrmaco dÆcido 5-meti1-2-’2-c/oro-
6’-fiuoroanilino)fenilacØtico se formula en forma so/ida, por ejemplo, en la firma de tab/eta, la 
estabilidad do la sustanda defÆrmaco so incrementa aumontando ci contenido de humedad do la tab/eta, 
dentro do una escala relativamento estrecha, ma’st al/a’ de la cual la estabilidad so reduce. Es decir, 
dertos productos de de gradadOn de dcido 5-metii-2-(2 ’-cloiv.6 ’-j1uoroanilino)feniIa*i’o so fo7man a 
una velocidad major en tabletas ma’s secas, to 6-u4 es un aspecto con frarlo cl camportatniento ti:picc do 
la sustancia defÆrmaco. En general, Ia bumedad, en laforma do agua, es daffina para la estabilidad 
delfar,naco, y ci ompaque para formu1aaonesfainaceutwasfrecuentemente contiene alguna forma de 
material desecante para reducir a/ mmnimo As nive’os do humcctadOn. 

Esta iiwcnciOn prpordona composidonojlpara tratar trastornos a oondidones dependientes do 
6zclooxgena.sa-.2, que comprenden aado 5-metzl-2-(2’-loro-.6’-j1uoroanthno)fern/acetzco La 
consposiciones comprendon do entre aproximadan$nte 200y aproximadarnente 400 mg do Æcido 5-
snetii-2-(’2’-clo69luorvanu/ino)fenhlacØtico.y tioien sin nis’el de humodad sesidual (’LOD") do entre 
aproximadamente 1.5% y aproximadamente En ciertas modalidades, una composidon quo 
com,frenda aproxisnadamente 200 mg de Æcido .51-metil-2-(2’-cloro-6’-fluorqanulino)fenilacØtico tendràn 
sin LOD do entre aproxisz’adansente 2%ji 5%, o de entre aproximadamente 2. ly aproximadamente 
4.5%. En otrai inodalidades, usia composiciOn qso comprenda 400 mg do Æido 5-metil-2-(’2’-cloro-6’-

fiuoro�milino)fenilacetico tendrdn an LOD do enlre aproxirisadansente 1.5%)! aproximadamente 4%, 
o do entre aproximadamente 1.7% j apro.imadamen:e 3.5%. Ent dertas moda/idades, las 
composidonos son tablotas,y en otras moda/idade., son tabletas aibiertas con pc/ku/a." 

A&donalrnete en la pÆ&na 10, lineas 8 a21 de Ia descpción  
se: menciona que: 

"So ha enconrado sosprendentemente que el dddo 5metil-2-(2’-clorr-6’-fluoroanulinfeni/acØtico 
o.çôerinsenta sma variedad de procedimiento do legradaciOn cuando so fosmula coma formas de dosis 
sO/idas, par ejespiplo, tabletas. Las tablotas con ajirdedor do 200 mg del 4gente activo preferiblemente 
tienen sin LOP do 3.501o, con una esca/a desea1le de entre ciproximadamente 2. 1  aproxirnadamente 
4.501o. El 65% de las tabletas car adas con f4renaco con aproximadamŁnte 400 mg del ingrodiente 
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activo jrØribkmente tienen un LOD de aproximad4mente 2.501o, con una escala descabie de entre 
aproximadamente 1. 7%j aproximadamente 3.5%. .nsperadamentc se ha encontrado que si ci LOD 
en las tabietas Se mantiene dcntro de losparÆmetros an’es inencionados, ci agentc activo, ci decir, dcido 
5metil-2-(2’-cov-6’fluoroanilino)fenilacØtico, es Inds juimicamente estabic." 

Estas revelaciones le enseæan a una persona v 
de la hurnedad en tØrminos genet-ales para las 
la materia sabe cuales son los posibles proce 
compuŁstos, toda vez que se trata de un 
degradación pot la presencia de Æcido, y si 
inolØcula es de carÆcter Æcido, se entiende 
especie de auto-degradación debido a la prese 
grupo Æcido y se pueda dat una reacción interi 

En cuanto a la objecióri que establece 
reivindicaciones no definlan de manera 
respetuosarnente me permito decir que contt 
reivindicaciones si revelan de tnanera ineq 
ingrediente aclivo y el agua en tØrminos 
composición, con la cual se hace la tableta 
composición de tableta no es un resultado a 
componentes claramente identificados. El 
una hurnedad determinada para reducir 
autodegrade. 

ada en la materia cual es la importancia 
bletas. Aitn mÆs, Ja persona versada en 
aientos de degradación de esta clase de 
[erivado de ariilina, que puede sufrir 

tiene en cuenta que una parte de la 
la molØcula puede experimentar una 

Ia de agua, la cual hace que se disocie el 
sobte la misma molØcula. 

e las caracteristicas de las antiguas 
ecuada el alcance de la invención, 

a lo inanifestado pot ese despacho, las 
ca los componentes, en este caso el 
humedad, como un excipiente de la 
la solicitud en estudio. Mn ma’s, esta 
anzar, sino que es una preparaci6n con 
itante fabrIca o produce la tableta con 
posibilidad de que la rnolØcula de 

Pot consiguiente, solicito a ese despacho Sc retiren las objeciones en cuanto a la 
claridad de la sdlicitud, pues a todas luces en ella se encuentran los aspectos ma’s 
relevantes y que :Sien de base para que la persona versada en la materia entienda la 
invención. 

� 
3. Novedad 

En este sentido, me permito sefialar que 01 arttcuio 16 de la Decision 486 de la 
ComisiOn de la Comunidad Andina establece que la invención se considera corno nueva 
cuando no esta’ comprendida en el estado de a tØcriica. Si de acuerdo con ci espIritu de 
la norma legal indicada, la invenciOn no se c6nsidera como nueva si estÆ "cornprendidd’ 
en ci estado de la tcnica, dicha norma se esÆ refiriendo, naturalmente, a la totalidad 
Ie1 invento y no a algunos de los componentes. 

En efecto, para que la invencion pierda sj. calidad de novedosa, es claro que ella, 
TODA ELLA, ha de estar contenida en el conjwto de conocimientos e.idsrentes 

wx 

son pJicabLes id procesó thdust1J’  como define ci estado de la tØcnica ci 
Tribunal de justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-IP89, sentencia de 31 de 
octubre de 1989, publicada en Jurisprudencia del Tribunal de Justicia del Acuerdo de 
Cartagena, Tonio 11, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pÆgina 60). 
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Esto Sc conoce como la NOVEDAD ABS 
desvirtuar ci requisito de novedad de una it 
pot la invención bajo estudio corresponda c 
documento o anterioridad sefialada, conc1u 
exhaustivo mediante una comparación entr 
en estudio y la divulgación contenida en la ai 

LUTA, de conformidad con 10 cuai para 
rención  serÆ necesario que to reivindicado 
forma total con to revelado en un ünico 

a la que Se ilega despuØs de un anóJisis 
ci capitulo reivindicatorio de la ixwención 
:etioridad WO 99/11605. 

Ahora bien, si un determinado elernento, condición o circunstancia de la nueva 
creación, pot ejemplo la sustancia Æcido 5-metil---2-(2’-cæprp-6’-
fluoroanilino) fenilacØtico, ya hace parte del estado de la tØcnica no quiere ello decir, 
desde luego, que la invención deba set rechzada pot carecer del requisito de novedad. 
No sin razon ha dicho ci mencionado Tnburial "hay que advetlir que toda creación 

que Je perijftan crear nuevos procedim4ntosplicabIes a Ia industrid’ (Ibidem, 
pÆginas 53 y 54) (e1 subrayado es mb). 

Pot to tanto, como mlnimo la novedad debecontemp1ar los siguientes aspectos: 

-Que la invención en estudio estØ contenita de forma TOTAL y ABSOLUTA en el 
docuinento que se menciona comb antetioridad o de forma independiente en ci 
documento citado; y 

-Que la invención en estudio puede partir de conocimientos conocidos, caso en el cuai 
habrÆ que hacer la comparación no de to: conocido sino de to inØdito y novedoso, 
teniendo que analizarse el va1or agregadc que aporta la invención con sus nuevas 
caracterfsticas at campo tØcnico at cual perteiece la invención en estudio. 

Aplicando to anterior at caso concreto, para que las razones que aduce ese despacho a 
fin de desv-irtuar la novedad fuesen cierta, seria forzoso que se demostrara que la 
invención de mi mnandante como ahora se ehcuentra reivindicada, estØ coinprenclida en 
ci estado de la tØcnica de forma TOTAL to cuai no sucede a lit luz de las nuevas 
reivindicaciones. 

En efecto, la anterioridad revela compuesto§ de la formula 

8 W008 
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donde los sustituyentes tienen los si 
Adicionaimente, Dl ensefia que estos 
la ciclooxigenasa 2 COX-2. Igu 

expuestos a to largo de la descripción. 
tos pueden set inhibidores selectivos de 
Dl reporta que estos compuestos se 
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encuentran en la forma de sales y 6stereSI de profÆrmaco. No obstante, dicho 
docurnento no ensefia una tableta coino la reivindicada en esta solicitud, no hace 
referenda a los cctnpuestos per se ni ensefta una tableta que deba tenet un contenido 
de humedad en las proporciones definidas en la presente invención para que le 
brinden estabiiidad al compuesto. 

AsI las coaas, la presente invención es tota. 
referencia. En consecuencia, se solicita a 
invención sobre lo revelado en Dl. 

4. Nivel izwendvQ 

re novedosa sobre las ensefianzas de esta 
despacho que acepte este requisito de la 

En cuanto al nivel inventivó ese despach 
1 

o aflrmó que "CQmparado las caraderIsticas 
esendales do la soIi’itud, las males correiponden a uiiagranuladón seca; el documento del esrado 
de is tØcriica mÆs cercano es Dl, que menciona quo para preparar los compuestos 
correspondiontos a la invención, so utilira tIcnicas convenciona/es do pre aradon co’uo Jo es la 
ranuh1ió1z  para preparar tabletas." 

"La thzica diferencia con 1)1 de In precente soficitud es quo en Ista, los excfientes 
utili<ados en Ia £ranuladón  socay aill mendonadoc no correrponden con exactitud a los mismos do la 
so Iicitud. Pero esto NO parece conceder up efecto tØcnico inesperadoj’a que para el 
e.perto en la matoria basa’ndose en este documeUo y en su conodmiento bdsico, bubiese lleado a 
utilkar la celulosa microristalina, ci monohidrato de lactosay la croscarmelosa do sadia quo Jar 
mamas son izsadas ctisüninontc en la industria ftrn2aciutiea; do manera que un experto en la 
inateria Ic lograrla facil y obviamente .sin necesidad de emplear Habilidad Inventh’a 
para dicha granu/acidn." 

� 
Sobre estos comentarios, me permito decir que la presente invencion no hubiera sido 
evidente iii susceptible de set derivada de 4anera obvia pot una persona medianamente 
versada en la .tØcnica, toda vez que coino ya se explicó  anteriorinente, un objetivo de la 
invención es proporcionar una formu1ai6n sólida  del Æcido 5-metil-2-(2’cloro-6’-
fluotoanilino)fenilac6tico que tenga una:estabilidad superior a las forrnulaciones 
existentes en el estado de la tØcriica. Aün ma’s, en la tØcnica anterior se sabla que las 
sustancias fÆrmaco deblan niantenerse en condiciones anhidras con el fin prevenir la 
degradación. 

En este ordn de ideas .y como se mencionô anteriorinente ci Æcido en cuestión 
experimenta ina vatiedad de degradaciotes cuando es formulado cOmo una forma de 
dosiflcacióri sólida, pot ejetnplo, comb tabletas. 

Es aqul donde precisamente la presente invención hace un aporte a la tØcnica, pues 
permite la pioducción de unas forrnas do dosificación sólidas (tabletas) que presentan 
unos niveles de hutnedad agua presente) que al mantenerse entre 1.5 y 5% garantizan 
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que ci ingrediente activo (Æcido 5-metil-2-(2’<loro-6’-fiuoroanilino)fenilac6tico) sea 
quimicamente ma’s estable. 

BasÆndonos en la infortnación anterior, la soicitud en estudio encuentra que ajustando 
los niveles de humedad residual (LOD) en eF intervalo defithdo en las reFvinclicaciones, 
es decir, manteniendo al agua cotno un excipiente ma’s de la formulación se 
proporcionan composiciones farmacØuticas para la administración oral que 
cornprenden ci Æcido 5metih2-(2’-cioro-S’fluoroanilino)fenilac6tico con niveles 
mfnimos de productos resultantes de la degrÆdación total. 

Sobre este particular, me permito decir que ql docutnento citado pot ci examinador no 
reconoce la relación directa entre los niveles de humedad residual (LOD) en la tableta 
final y la estabilidad de la sustancia fÆxmaco. De hecho, la anterioridad Dl ni siquiera 
trata o sugiere ci problema telativo a la estabilidad del fÆrmaco. Aun ma’s, esta 

� anterioridad no ensefia in sugiere que la estabilidad es incrementada pot el aumento 
dcl contenido de huinedad en 1 tabiçta dentro de los intervalos reciamados en la 
solicitud en estudio. Esta es una razón de ’Peso para aceptar la altura inventiva de la 
invención de ml mandante, pues se aparta d1 camino trillado y los prejuicios existentes 
sobre la preferencia de las composiciones ólidas sin agna, para brindar tabletas con 
contenidos de humedad que proporcionaA formas de dosificación sólida con una 
estabilidad del agente activo mejorada. 

En este orden de ideas, me permito di.rigir la atención del exarninador al anexo I que 
corrobora la relación inesperada que existe ointte los niveles de humedad contenidos en 
las tabletas recubiertas con pelicula y la degradación de la sustancia f.rxnaco 
comprendida en dichas tabletas. En 141 grÆfica, ci porcentaje de NWEL DE 
HUMEDAD RESIDUAL INICIAL (LOb%) es ci porcentaje de los niveles de 
humedad contenidos en la tabieta cuan4o estÆn reciØn producidas. Las tabletas 
caracterizadaspot diferentes porcentajes de LOD se guardan entonces pot un petiodo 
de 8 semanas a una temperatura de 40°C y a una humedad relativa del 75% bajo 
condiciones aireadas. En la grÆfica, entonces se mnuestra que cuando los LOD oscilan 
entre 1.8 pot ciento y 4 pot ciento, la degradación  del Æcido 5-metil-2-(2’-c1oro-6’ 
fiuoroanilino)fenilacØtico es minima. 

En efecto, en las tabletas con un contenido de humedad inicial del 1.8% la sustancia 
f.rrnaco experirnenta airededor de un 0.9 O/ de degradación. En cont.raste, la grÆfica se 
muestra que en: tabletas con un contenido de humedad iniciai de 3.5% y 4.ft%, la misma 
sustancia fÆrmaco es sometida a un grado nÆs piano e inferior de degradación (entre 
0,25% y O.4°4). En consecuencia, estos datos demuestran que, contrario a lo esperado, 
las tabletas que tienen un contenido de htpedad residual mÆs alto (por ejemplo 4%) 
son mÆs estables. 

Estos resitados tampoco habrIan sido videntes para una persona medianamente 
-crersada en la tØcnica a partir de lo revelad7 en Dl, toda vez que esta anterioridad no 
ensefla ni sugiere alguna clase de relaci6n entre el contenido de humedad y la 
estabilidad de1 ingrediente activo en una iableta. Es ma’s, la persona rrmedianamente 
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versada habrIa pensado que la presencia de la humedad aumentarfa la producción de 
productos de degradación debdo a la hidrólisjs  del Æddo y la reacción intramolecular y 
no habria pensado que ci hecho de aurnentaria humedad, es decir, de la presencia del 
agua como excipiente, ilevatla a mantenr niveles minimos de porcentaje de 
degradación en las tabletas. Por consiguient, esta invención si tiene altura inventiva 
sobre las enseflanzas de la tØcnica anterior. 

De acuerdo con los argumentos expuestos retomando Ia información del numeral 
10.4 del Manual de Patentes, la invención es iiiventiva ya que presenta 3 de los indicios 
del thvel inventivo que son: superar un prejuicio tØcnico anterior, tener carÆcter 
inesperado y mostrar una sorprendente sendille. 

En resumen, la presente invención cumple 4 cabalidad con los requisitos de claridªd, 
novedad y altura inventiva sobre lo revelado en el documento Dl a la luz de las 
modificaciones rea]iadas en el capItulo reiviidicatorio. Pot consiguiente, ruego a ese 
despacho se sirva aceptar los argumentos anteriormente expuestos y conceder el 
privllegio de patente de invención a Ia solicitu1 en estudio. 

Sefior Superintendente, 

JIBE 

C,C39.779.452 de UsaquØn 
T.P. 68228 
Cod. 5376 
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ANEXO I 

FECTO DR LA HIJMEDAP.SOBRE’TABLETAS REcUBIERTAS CON PELICULA 
(8 SEMANAS, 400/75% Hunedad re1ativa 

Var Æcignes de hu nedad en vi4rio 

cial 

icial 
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REJVINDLACiONES 

1.- Una tableta pars tratar u   trastorno o condicióri 

dependiente de ciclooxigenasa2, paracterizada, porque comprende 

entre 200 y 400 mg de Æcido 5-metil-2-(2-cIoro-6’-

fiuoroanilino)fenilac6tico, en donde:’los niveles de humedad residual 

de la tableta Se encuentra entre I y 5%. 

2.- La tablets de acuerdô con la reivindicación 1, que 

comprende 200 mg de âcido 5-metil-2-(2’-cloro-6-

fluoroanhlino)fenhlac6tico, en donde el nivel de humedad residual de 

dicha tablets es de entre 2% y 5%. 

3.- La tableta de acuerdo con Is reivindicaciOn 2, en donde et 

nivel de humedad residual de d1oha tableta as de entre 2.1% 
y 

4.5%. 

4.- La tablets de acuerdo con Is reivindicación 3, en donde el 

nivel de humedad residual de dicha tablets es de 3.5%. 

L- La tablets de acuerdo con la reivindicación 1, que 

comprende 400 mg de Æcido 5-metil-2-(2’-cicro-6 

fluoroanilino)fenilacØtico, en donde el nivel residual de dicha tableta 

as de entre 1.5% y 4%. 

6.- La tableta de acuerdo con la reiviridicaciOn 5, que 

comprende 400 mg d Æcido 5-nieti1-2-(2’-cloro-6-
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fluoroanilino)fenilacØtico en donde e’l nivel residual de dicha tablets 

es de entre 1.7% y 3.5%. 

7.- La tablets de acuerdo con Is reivindicaciOn 6, en donde el 

nivel de humedad residual de dicha tablets es de 2.5%. 

8.- Un mØtodo para producir 6na tablets que comprende Æcido 

5metil2-(2’-cloro-6-fluOrOa nil iflO)ffl !Is CØtico, en donde dicha 

tablets tiene un nivel de humedad residual de entre 1.5% y 5%, 

9.- El mØtodo de acuerdo co’n Is reivindicaciôn 8, en donde Is 

tablets comprende 200 mg Oe Øcido 5-metiI-2-(2’-cIoro-6-

fluoroanilino)fenilac6tico y en donde el nivel de humedad residual do 

dicha tablets es do entre 2% y .%. 

10.- El mØtodo do acuerdo con Is reivindicaciOn 9, en donde Is 

tablets comprende 200 mg tde Æcido 5-meti1-2-(2’-cloro-6-

fluoroanhlino)fenilac6tico, y en donIe el nivel do humedad residual de 

dicha tablets as do entre 2.1% y 4.5%. 

11.- El mØtodo de acuerdo con Is reivindicación 10, en donde 

Is tablets comprende 200 mgi de Æcido 5-metil-2-(2’-cloro-6’-

fluoroanilino)fenilac4tico, y en donde el nivel de humedad residual do 

dicha tablets es do entre 3% y 4%. 

12.- El mØtodo do acuerdo con la reivindicaciOn 10, en donde 

la tablets comprende 200 m de Æcido 5-metil-2-(2-cloro-6-



fluoroanhlino)fenhlacØtico, y en donde el nivel de humedad residual de 

dicha tablets as de 3.5% 

13.- El mØtodo de acuerdo coh Iareivindicación 12, en donde 

Is tablets comprende 400 mg de Æcido 5-metil-2-(2’-cloro-6’-

fluoroanilino)fenilac6tiCo y en donde el nivel de humedad de dicha 

tablets as de entre 1.5% y 4%. 

� 14.- El mØtodo de acuerdo con Is reivindicación 13, en donde 

Is tablets comprende 400 mg de Øcido 5-metil-2-(2’-cloro-6’-

fluoroanilino)fenhlac6tico y en donde a) nivel de humedad de dicha 

tablets es de entre 1.7% y 3.5%. 

15.- El mØtodo de acuerdo con Is reivindicaclOn 14, en donde 

Is tablets comprende 400 mg de Øcido 5-metil-2-(2’-cloro-6-

fluoroanilino)fenilac6ticO y en donde el nivel de humedad de dicha 

tablets es de entre 2% 
y 

3%. 

16.- El mØtodo de acuerdo bon Is reivindicación 15, en donde 

Is tablets comprende 400 mg, de Øcido 5-metil-2-(2’-cloro-6’-

fIuoroaniIino)fenilac6ticO y en donde el nivel de humedad de dicha 

tablets es de 2.5%. 

17.- Una granulación seca que comprende Æcido 5-metil-2-(2-

cloro-6’-fluoroanhlino)feflhlacØtico , celulosa microcristalina, 

monohidrato de lactosa croscarnelosa de sodlo, on donde el nivel 

de humedad residual de dicha granulaciOn as entre 2.5% y 4.5%. 
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18.- La granulación seca de acuerdo con Ia reivindicación  17, 

en donde el nivel de humedad residual de dicha granulaciôn es de 

entre 3% y 3.75%. 

19.- La granulaciOn seca de acuerdo con Ia reivindicaciôn 18, 

en donde ci nivel residual de dicha Oranulaci6n es de 3.5%. 

20.- Una granulación seca qe oornprende Acido 5-metil-2-(2’-

cioro-6’-ftuoroa nil irio)feflhIaCti0O, croscarmelosa de sodlo, povidona, 

en donde ci nivel de humedad residual de dicha granulación cc de 

entre 1.5% y 4%. 

21.- La granuiación  seca delacuerdo con Ia reivindicacióri 20, 

on donde ci nivel de humedad residual de dicha granuiación as entre 

1.7% y 3.5%. 

22.- La granulaciôn  sees de acuerdo con Ia reivindicación 21, 

W en donde el nivel de humedad residual de dicha granuiaciOn es entre 

2%. y 3%. 

23.- La granuiación seca de acuerdo con is reivindicaciôn 26, 

en donde ci nivel de humedad residual de dicha granulaciôn as de 

2.5%. 

2.4.- Una tablets que coinprende Is granulacióri seca  de 

cuaiquiera de las reivindicaciones 18, 19, 22 y 23. 
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