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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS

LA CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA CON EN LAS TRICULAS
E INSCRIPCIONES DEL REGISTRO CANTIL
IFICA

NOMBRE GRUPO INTERNACIOMAL FARMACEUTICO GRUFARMA S A PERO PODRA
UTILIZAR LA S8IGLA GRUFARMA S A Y TENDRA LA POSIBILIDAD DE USAR
LOS NOMBRES ABREVIADOS GRUFARMA GRUFARMA JUNIN JUNIN GRUFARMA
- DOLOR GRIPA
NIT 860515745 1
DOMICILIO BOGOTA D C

CERTIFICA
MATRICULA NO (00197362

CERTIFICA
CONSTITUCION ESCRITURA PUBLICA NO 1934 NOTARIA 32 BOGOTA DEL 26
DE AGOSTO DE 1983 INSCRITA EL 20 DE SEPTIEMBRE DE 1983 BAJO EL --
NO 139369 DEL LIBRO IX SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD LIMITADA DENO-
MINADA GRUPO INTERMACIONAL FARMACEUTICO GRUFARMA LTDA

CERTIFICA
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO 5 DE LA NOTARIA 40 DE BOGOTA D C
DEL 05 DE ENERO DE 2005 INSCRITA EL 17 DE ENERO DE 2005 BAJO
EL NUMERO 972265 DEL LIBRO IX LA SOCIEDAD DE LA REFERENCIA
CAMBIO SU NOMBRE DE GRUPO INTERNACIONAL FARMACEUTICO GRUFARMA S
A PERO PODRA UTILIZA LA SIGLA GRUFARMA S A PCR EL DE GRUPO
INTERNACTIONAL FARMACEUTICO GRUFARMA S A PERO PODRA UTILIZAR LA
SIGLA GRUFARMA S A Y TENDRA LA POSIBILIDAD DE USAR Los
NOMBRES ABREVIADOS GRUFARMA GRUFARMA JUNIN JUNIN GRUFARMA
DOLOR GRIPA

CERTIFICA
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO 2398 DE LA NOTARIA 40 DE SANTAFE DE
BOGOTA D C DEL 15 DE OCTUBRE DE 1999 INSCRITA EL (02 DE
NOVIEMBRE DE 1999 BAJO EL NO 702150 DEL LIBRO IX LA SOCIEDAD SE
TRANSFORMO DE LIMITADA EN ANONIMA BAJO EL NOMBRE DE GRUPO

INTERNACIONAL FARMACEUTICO GRUFARMA 8 A PERO PODRA TUTILIZAR LA
SIGLA GRUFARMA S A

CERTIFICA
REFORMAS
ESCRITURAS NO FECHA NOTARIA INSCRIPCION
0570 16-V 1 584 31 BTA 29-V-1 984 NO 152 283
1298 21-V-1 986 31 BTA 19 VI-1986 NO 192 330
1302 4-TV-1 S88 31 BTA 3-VI- 1988 NO 237 692
327 24-T- 1 991 31 BTA 25-II- 1991 NO 318 900
6315 31-XII-1994 42 STFE BTA 6-V -1994 NO 446 B32
0000357 1999/03/02 00040 BOGOTA D C 00672470 1999/03/17
0000005 2005/01/05 00040 BOGOTA D C 00972265 2005/01/17

0002398 1999/10/15 00040 BOGOTA D C 00702150 1999/11/02




CERTIFICK
VIGENCIA QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA DURACION HASTA .EL
15 DE OCTUBRE DE 2098
CERTIFICA

OBJETO SOCIAL EL OBJETO DE LA SOCIEDAD EN GENERAL CONSISTE EN
LA EXPLOTACION DE LA EMPRESA FARMACEUTICA DENTRO DE LAS
SIGUIENTES ESPECIALIDADES 6 1 - COMPRA VENTA FABRICACION PARA
DISTRIBUCION DIRECTA O DE TERCEROS NACIONALES O INTERNACIONALES
IMPORTACION EXPORTACION DISTRIBUCION COMERCIALIZACION DE
PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y MEDICAMENTOS PARA USO HUMANO O USO
VETERINARIO DE COSMETICOS ARTICULOS PARA BELLEZA Y PRODUCTOS DE
TOCADOR LO MISMOC QUE DE LOS INSUMOS MATERTIAS PRIMAS
SUSTANCIAS SUSTRATOS Y EN GENERAL TODOS LOS ELEMENTOS
RELACIONADOS CON ELIOS 6 2 - LA REALTZACION DE ERSTUDIOS E
INVESTIGACIONES PARA EL DESARROLLO DE LOS PRODUCTOS SENALADOS EN
EL PUNTO ANTERIOR EL DESARROLIO DE TALES PRODUCTOS LA
ADQUISICION DE TECNOLOGIA PROTOCOLOS FORMULACIONES
PROCEDIMIENTOS NACIONALES O EXTRANJERAS PARE (SIC) EL DESARROLLO
DE LOS MISMOS PRODUCTOS LA OBTENCION DE REGISTROS BANITARIOS
PATENTES MARCAS LICENCIAS Y CONCESIONES PARA LOS PRODUCTOS O
LOS PROCEDIMIENTOS 6 3 LA COMERCIALIZACION NACIONAL E
INTERNACIONAL DE LOS ESTUDIOS INVESTIGACIONES TECNOLOGIAS Y
PROCEDIMIENTOS QUE HAYA DESARROLLADO O ADQUIRIDO DE CUALQUIER
MODO 6 4 LA COMERCIALIZACION LICENCIAMIENTO ARRENDAMIENTO O
DISPOSICION DE CUALQUIER MODO LICITO DE LOS REGISTROS SANITARIOS
MARCAS PATENTES Y PROCEDIMIENTOS QUE HAYA ADQUIRIDO O DE LOS QUE
DE CUALQUIER MANERA HAYAN LLEGADO A SU PODER 6 4 - ( SIC) LA
REPRESENTACION O AGENCIAMIENTO DE EMPRESAS NACIONALES O
EXTRANJERAS FABRICANTES COMERCIALIZADORAS SUMINISTRADORAS O
DISTRIBUIDORAS DE ILOS PRODUCTOS SENALADOS EN LOS NUMERALES
PRECEDENTES Y DE TECNOLOGIAS PARA LA FABRICACION O EL
PROCESAMIENTO DE ELLOS LO MISMO QUE DE TODO TIPO DE PRODUCTOS
SIMILARES O COMPLEMENTARIOS DE LOS ENUNCIADOS EL OBJETO DE IA
SOCIEDAD EN PARTICULAR CONSISTE EN INTERVENIR EN LA EMPRESA QUE
CONSTITUYE S5U OBJETO GENERICO COMO SIMPLE INTERMEDIARIA COMO
EMPRESARIA DIRECTA COMO ADMINISTRADORA COMO GESTORA PARTICIPE O
ACCIONISTA O COMO PROMOTORA EN TODOS LOS CASOS CON ANIMO DE
LUCRO PARA DESARROLLAR SU OBJETO LA SOCIEDAD PODRA REALIZAR
TODO TIPO DE ACTOS JURIDICOS LICITOS PARTICULARMENTE LOS
SIGUIENTES COMPRAR Y VENDER TODA CLASE DE BIENES MUEBLES O
INMUEBLES DARLOS O TOMARLOS AL MISMO TITULO Y POR EL MISMO
PROCEDIMIENTO CELEBRAR TODO TIPO DE CONTRATOS CIVILES
MERCANTILES LABORALES O ADMINISTRATIVOS GRAVAR CON PRENDA
HIPOTECA O DE CUALQUIER OTRO MODO SUS PROPIOS BIENES DAR O TOMAR
DINERO EN MUTUO CON ©O SIN INTERESES LAS CONDICIONES
PERMITIDAS PARA LAS PERSONAS JURIDICAS QUE NO TIENEN ESE OBJETO
COMO PROPIO BSUSCRIBIR OTORGAR GIRAR ACEPTAR ENDOSAR
PROTESTAR COBRAR NEGOCIAR Y PAGAR TITULOS VALORES TRANSIGIR O
CONCILIAR SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES REGISTRAR A SU NOMBRE
MARCAS PATENTES Y GENERAL SER TITULAR DE LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL PUDIENDO OTORGAR LAS LICENCIAS FRANQUICIAS Y
CONCEBIONES QUE LA LEY AUTORIZA PARTICIPAR COMO SOCIA
ACCIONISTA O GESTORA EN SOCIEDADES AFINES O NO CON SU OBJETO
IMPORTAR Y EXPORTAR BIENES Y BSERVICIOS PRODUCTOS TERMINADOS
INSUMOS PRINCIPIOS ACTIVOS TECNOLOGIA O PROPIEDAD INDUSTRIAL Y
EN GENERAL REALIZAR TODOS LOS ACTOS QUE REQUIERA SU NORMAL
DESARROLLIO A FIN DE QUE EN NINGUN MOMENTO PUEDA ENTORPECER SU
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ACTIVIDAD ECONOMICA
CERTIFICA
CAPITAL
*% CAPITAL AUTORIZADO ¥
VALOR $100 000 000 00
NO DE ACCIONES 100 000 00
VALOR NOMINAL $1 000 00
*+ CAPITAL SUSCRITO *¥
VALOR $100 000 000 00
NO DE ACCIONES 100 000 00
VALOR NOMINAL $1 000 00
** CAPITAL PAGADO *+
VALOR $100 000 000 0O
NC DE ACCIONES 100 000 00
VALOR NOMINAL $1 000 00
CERTIFICA
** JUNTA DIRECTIVA PRINCIPAL(ES) *¥
QUE POR ACTA NO 0000026 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 30 DE SEPTIEMBRE

DE 19998 INSCRITA EL 2 DE NOVIEMBRE DE 1999 BAJO EL NUMERO
00702151 DEL LIBRO IX FUE (RON) NOMBRADO (S)
NOMERE IDENTIFICACION
PRIMER RENGLCN
MONTOYA MORA VIVIAN ZELENE C C 00052022024
SEGUNDO RENGLON
MENDOZA MORENO EDITH C C 00041519014

QUE POR ACTA NO 0000027 DE ASAMBLER DE ACCIONISTAS DEL 1 DE
NOVIEMBRE DE 1999 INSCRITA EL 10 DE MAYO DE 2006 BAJO EL NUMERO
01054259 DEL LIBRO IX FUE (RON) NOMBRADO (8)

NOMBRE IDENTIFICACICN
TERCER RENGLON
GARZON FORERO IVAN C C 00079455711

** JUNTA DIRECTIVA SUPLENTE(S) ¥*
QUE POR ACTA NO 0000026 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 30 DE SEPTIEMBRE

DE 1999 INSCRITA EL 2 DE NOVIEMBRE DE 1999 BAJO EL NUMERO
00702151 DEL LIBRO IX FUE(RON) NOMBRADO(S)
NOMBRE IDENTIFICACION

PRIMER RENGLON

ECHEVERRI ZAJIA DIEGO FELIPE C C 00080502900
SEGUNDO RENGLON

LONDORO BENVENISTE FERNANDO C C 00019120847
TERCER RENGLON

BARON LEGUIZAMON ALFONSO C C 00005543406

CERTIFICA

REPRESENTACION LEGAL EL PRESIDENTE DE LA B8SOCIEDAD TIENE SU
REPRESENTACION LEGAL PARA EFECTOS DE GARANTIZAR FORMA
CONTINUADA LA REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD EL PRESIDENTE TENDRA

- .
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QUE IO REEMPLAZARA EN SUS FALTAS TEMPORALES O ABSOLUTAS
CERTIFICA
** NOMBRAMIENTOCS kel
QUE POR ACTA NO 0000023 DE JUNTA DIRECTIVA DEL 18 DE ENERO DE

2005 INSCRITA EL 25 DE ENERO DE 2005 BAJO EL NUMERO 00973557
DEL LIBRO IX FUE(RON) NOMBRADO(S)
NOMBRE IDENTIFICACION
PRESIDENTE
OROZCO MUNOZ MARIA PATRICIA C C 00034528412
QUE POR ACTA NO 0000020 DE JUNTA DIRECTIVA DEL 8 DE NOVIEMBRE
DE 2002 INSCRITA EL 20 DE NOVIEMBRE DE 2002 BAJO EL NUMERO
00853447 DEL LIBRO IX m(nouymmo(s)
NOMBRE IDENTIFICACION
SUPLENTE DEL PRESIDENTE
GALINDO LEON MARIA DEL PILAR C C 00041790758
CERTIFICA

QUE POR DOCUMENTO PRIVADO DEL 25 DE JULIO DE 2005 INSCRITO EL 27
DE JULIO DE 2005 BAJO EL NO 1003200 DEL LIBRO IX RENUNCIO AL
CARGO DE PRESIDENTE LA SENORA MARIA PATRICIA OROZCO MUNOZ CON
108 EFECTOS SERALADOS EN LA SENTENCIA C- 62 1/ 03 DE LA CORTE
CONSTITUCIONAL
CERTIFICA

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL CUMPLIRA LAS FUNCIONES
SENALADAS EN EL ARTICULO 23 DE LA LEY 222 DE 1 995 Y LAS
BSPECIALES SIGUIENTES 19 1 - EJERCER LA REPRESENTACION LEGAL DR
LA SOCIEDAD 19 2 - CELEBRAR TODO TIPO DE ACTOS JURIDICOS
CIVILES MERCANTILES LABORALES O ADMINISTRATIVOS DENTRO DEL
MARCO DEL OBJETO SOCIAL EN FORMA LIBRE HASTA POR LA CANTIDAD DE |
VEINTE MILLONES DE PESOS ($ 20 000 000 00 ) M CTE Y CON
AUTORIZACION PREVIA DE LA JUNTA DIRECTIVA CUANDO LA OPERACION
SUPERE ESA CIFRA 19 3 - COMPRAR VENDER ENAJENAR A CUALQUIER
TITULO LOS BIENES SOCIALES CON LA MISMA LIMITANTE DEL PUNTO
ANTERIOR 19 4 - NOMBRAR CONTRATAR ELEGIR DESPEDIR PAGAR Y
ESTABLECER LOS NIVELES SALARIALES PARA TODOS LOS EMPLEADOS DE LA
SOCIEDAD 19 5 - CONCILIAR O TRANSIGIR DERECHOS U OBLIGACIONES DR
LA SOCIEDAD 19 6 - CONTROLAR EL CUMPLIMIENTO POR LA SOCIEDAD DE
LAS DISPOSICIONES DE LA LEY MERCANTIL 19 7 - CUMPLIR LAS ORDENES
DEL MAXIMO ORGANO SOCIAL Y DE LA JUNTA DIRECTIVA 19 8 - YVIGILAR
EL NORMAL FUNCIONAMIENTO DE LA EMPRESA SOCIAL E IMPARTIR LAS
ORDENES E INSTRUCCIONES NECESARIAS PARA LA BUENA MARCHA DE LA
COMPANIA

CERTIFICA
** REVISOR FISCAL ¥*
QUE POR ACTA NC 0000018 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 22 DE FEBRERO DE |

1995 INSCRITA EL 10 DE DICIEMBRE DE 1996 BAJO EL. NUMERO
00565582 DEL LIBRO IX FUE(RON) NOMBRADO (&) I
NOMBRE IDENTIFICACION I
REVISOR FISCAL
SOCHA MANRIQUE MARIA ALEJANDRA C C 00051959457
CERTIFICA

DIRECCION DE NOTIFICACION JUDICIAL CR 36 A NO 24-67
MUNICIPIO BOGOTA D C
DIRECCION COMERCIAL CR 36 A NO 24-67 |
MUNICIPIO BOGOTA D C
E-MAIL grufarmaoclaboratoriosbiogen com
CERTIFICA |
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QUE LA SOCIEDAD TIENE MATRICULADOS LOS SIGUIENTES
ESTABLECIMIENTOS
NOMBRE GRUPO INTERNACIONAL FARMACEUTICO GRUFARMA
MATRICULA NO 00197363
RENOVACION DE LA MATRICULA EL 4 DE ABRIL DE 1997
ULTIMO ANO RENOVADO 1997

L2 2 A1)l la2 il 2zl
NOMBRE STOPEN
MATRICULA NO 01437040
RENOVACION DE LA MATRICULA EL 1 DE ABRIL DE 2005
ULTIMO ARNO RENOVADO 2005

CERTIFICA

DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005 LOS
ACTOS DE REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5)
DIAS HABILES DESPUES DE LA FECHA DE INSCRIPCION SIEMPRE QUE NO
SEAN OBJETO DE RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA

EL SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO

VALOR $ 2 900 00

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION
IMPARTIDA POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
MEDIANTE EL OFICIO DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1996 LA FIRMA MECANICA

QUE APARECE A CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS
EFECTOS LEGALES

A
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Expediente 06 001295
Titulo FORMA DE DOSIFICACION ORAL DE MESILATO DE SAQUINAVIR

Sohctante F HOFFMANN - LA ROCHE AG
Tramite PRESENTACION DE OPOSICION EN CONTRA DE UNA SOLICITUD DE
PATENTE DE INVENCIO

MARIA DEL PILAR GALINDO LEON mayor de edad domicahada en la caudad de Bogotd
D C identificada con la Cédula de Ciudadania Numero 41 790 7568 de Bogot4, ando en m1
cahidad de representante legal de la sociedad GRUPO INTERNACIONAL FARMACEUTICO
GRUFARMA B.A. c6mo lo acredito con el Certaficado de Existencia y Representacitn Legal
adjunto manifiesto que estando dentro del tiempo previsto para ello formulo oposicién a la
solvzatud de privilegio de patente de invencién antes referenciada

Como consecuencia de ello de manera respetucsa sohcto a ese despacho abstenerse de
conceder privilegio de patente de invencién a la patente denominada FORMA DE
DOSIFICACION ORAL DE MEBSILATO DE SAQUINAVIR, con base en los argumentos y
fun lamentos de derecho que formulare a continuacién ya que la misma incumple de manera
eviciente con loa presupuestos objetivos de patentabihdad sustancales exigados por la norma
supranacional vigente (Decieabn 486) para la concemén de patentes de mnveneién, en especial
en lo que se refiere a la carencia absoluta de novedad y mvel inventivo para el proceso alh
descrito

I CARENCIA DE NOVEDAD Y DE ALTURA INVENTIVA

La novedad y la altura inventiva son los dos aspectos sustanciales que deben ser temdos en
cueata necesariamente por el funconarno examinador al momento de anahzar la sohcitud de
pati nte pues 81 ellos no estdn presentss de manera clara y contundente no podré otorgarse
privilegio de patente de mnvenmon Una invencién es la formulacifén de una solucién real a un
problema técmico que debe cumphr con el requusito fundamental de la novedad para que sea
patentable

Para que una 1mvencién sea patentable se requieren una sere de requeitos de carécter
universal, entre ellos el més 1mportante el de la novedad, gracias al cual se puede otorgar este
tipc de privilegno

La novedad debe ser entendida como la revelacién de algo diferente de lo conocado donde lo
importante es determinar con precisibn las caracteristicas y los elementos que posee
diferentes de aquellos comprendidos en el estado de la técmica entendiendo como ésta todo
aquello que se haya hecho acceaible al plibhco con anterioridad a la fecha de presentacién de
la soheitud de patente en el respectivo pais miembro por parte del interesado

Adizonalmente para que la creacién pueda ser objeto de patente debe tener mivel mventivo
entendido como 1a cuahdad que diferencia a las invenciones por su grado de desarrollo técmco

El principal examen a realizar con el fin de establecer el mvel inventivo se basa en la
det« rminacién de diferencias entre la invenmén anahzada y el estado de la técnica La propa
Surerintendencia sugiere que la presentacién de las sohicitudes de patente se hagan bajo un
esq iema comparativo en virtud del cual se muestre el problema que existe y la solucién que
se flantea al mismo con las consiguientes ventajas que eata aolucén presenta

Para lograr esa comparacién se debe realizar un proceso creativo consciente y expresamente
onientado al logro de una solucin novedosa del problema planteado por el propio inventor
soluci6n que constituye la esencia misma del invento

Una mnvencién tiene mvel mmventivo cuando para una persona normalmente versada en la
materia correspondiente dicha invencién no hubiese resultado obvia, m1 se hubiese derivado
de manera evidente del estado de la técmica El Tribunal Andino de Justima al respecto ha
mamfestado que entre los requueitos fundamentales para la patentabihidad se exige que la
mnvi nadn tenga mivel mventivo y para determunarlo se requiere que una persona del oficio
normalmente versada en la materia técmica correapondiente consdere que la invencién no
es resultado obvio m se ha derzvado del estado de la tdcnica
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Por ello ha mamifeatado el Tribunal el invento puede constaituir una derivacién del estado de \ls
la técrca pero para calficar su cardcter de patentable es preciso determunar s1 dicha
derivacién no resulta evidente como se ha dicho para una persona normalmente versada en

la matena

Surge por consiguiente un requaito adicional al de novedad el mvel inventivo del cual se
desprende que la mmvencaén ademés de no ser obvia para un experto medio debe ser miempre
el resultado de una actividad creativa del hombre =min que ello mgmifique que para alcanzar la
regla tecmca propuesta no se puedan utihzar procedimientos o métodos comunes o ya
conccidos en el Area técnica correspondiente Por ello el juucio del mivel inventavo no puede ser
elaborado con criterios generales sino que dependera de las especiales circunstancias de cada
caso

Como ya lo mencionamos una patente sobre un producto o sobre un procedimiento
reivindicado no es nueva cuando eatd comprendida en el estado de la técnica y por ello no
puede ser patentada s1 al reahizar el eatudio técrco comparativo entre el objeto de la sohcitud
y una anterioridad encontrada se eatablece que el producto o el procedimiento ya era conoaido
desde antes de la fecha de la presentacién de la solicitud lo que afecta la novedad de la nueva
solicitud

La novedad se la formula desde el punto de vista negativo en relacin al estado de la
técnica entendiendo como tal el conjunto de conocimientoa tecnolégicos que hayan sido
acceaibles al publico antes de la fecha de presentacién de la solicatud de patente o en su caso
de lz pnordad reconocada Por lo que se coneidera que toda 1nvencién deja de ser nueva s1 ha
sido accemble al plblico por cualquier medio sin que tenga relevancia el lugar en el que se ha
producido n el numero de personas a las que ha alcanzado dicha accesibilidad !

La pérdida de novedad se presenta cuando la invencién estd comprendida en el estado de la
técnuica independientemente de quien haya patentado el invento o haya realizado la
pubhcacifn con tal intencibn pues para efectos de pérdida de novedad nada mnteresa quien
sea ol inventor o tatular de la solicitud smo que es suficiente con que lo que se pretende
proteger se haya hecho accesible al piblico antes de la fecha de la presentacifn de la sohcitud

IT EL CASO ESPECIFICO

La sociedad HOFFMANN LA ROCHE AQ sochatd el registro de la patente de invenaon
denominada “FORMA DE DOSIFICACION ORAL DEL MESILATO DE SAQUINAVIR
sochcaitud que se tramita bajo el niimero de EXPEDIENTE 06 001295 y cuya publicacién se
efectiio en la Gaceta de la Propiedad Industrial Ntimero 5664 a la cual con fundamento en el
articulo 42 de la Decimén 486 presento opomicién ya que en mu concepto la misma no es
susct ptable de privilegio de patente por adolecer de los requisitos para ello

Ante3 de efectuar andhasis alguno en relacién con la no patentabihdad de la mmvenaén se hace
necesario defimr el concepto de patente y en esa medida efectuar un estudio especifico
respecto del cumphmiento de los requumitos establecidos por la norma Comunitaria para que
sea viable su proteccidn por esta via

Una patente puede ser defimda como un derecho de exclusividad concedido por el Estado
para proteger y explotar una imnvencén es un derecho que 1mpide a otros cualquer forma de
explotacaén comercial respecto de la invencién protegida dentro del territorio de obtenmén de
la patente y por un periodo de tiempo hmitado

El tivulo de explotacién que entrega el Estado en virtud de una patente de mvenmébén se
encuentra condicaionado al cumplimiento de los migmentes requisitos mivel inventivo novedad
y susceptibilidad de aphcacién industrial requisitos previstos en la Decisi6n 486

Reapecto del requisito de novedad es preciso hacer énfams en su caracter imprescindible
requmto que de no estar presente en la invencién cuya proteccién se pretende impide al
Estacdo conceder el pnwilegio mediante un acto admimstrativo que permita la explotacién a la
persona natural o juridica que haya soliatado la concemén del pavilegio de patente

1 TRIBUNAL ANDINO DE JUSTICIA, PROCESO 124 IP 2003
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La solicitud de patente cuya novedad he cuestionado tiene como objetavo proteger una forma l (%
de domficacion oral que contenga entre 200 mg a 700 o 760 hecho que reduce aun més la
viatnhidad de la pretensibn de la somedad HOFFMAN LA ROCHE toda vez que la mayoria

de las tabletas que encontramos en el mercado contienen 200 mg y se componen de la misma

materia prima cuya mezcla arroja como resultado la via de admimstracién descrita

Es que no pude otorgarse privileg10 a un competidor sobre la forma como un principio activo
se cebe sumimstrar al paciente pues ello no cumple con los requismitos de povedad, mvel

Vi a n que consagra la norma Comumtaria como requusitos
esenciales en las patentes de invenmbén Y es que una forma de dosificacién oral como
puede ser corroborado por el Despacho con la bibhografia que adjunto no es més que una
sumple tableta o cdpsula reconocida mundialmente por especialistas profesionales y personas
del comun

De acceder el Despacho a la sochcitud de dicha sociedad, los demés competidores en el
mercado tendrian que asumir costos adicionales para poder sumimstrar el producto obtemdo
mediante el procedimiento protegado por estar su via de admimstracién que como lo indique
no «8 ninguna novedad monopolizada s el lleno de los requaitos que exige la norma
Comunitana para la obtencién del privilegio de patente

Por todo lo anterior solicito respetuosamente al Despacho se sirva tener en cuenta loa
argumentos expuestos y en esa medida se deniegue la solhicitud pretendida por la sociedad
HOFFMAN LA ROCHE por carecer de los requsitos de novedad y altura inventiva
consagrados en la Decisi6n 486 de 2000

II FUNDAMENTOS DE DERECHO

El Articulo 14 de la Decisién 486 de la Commén del Acuerdo de Cartagena establece de
manera textual lo siguente sobre los requisitos de patentabihdad

“ Articulo 14 Los Palses Miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de
producto o de procedimento, en todos los campos de Ia tecnologna siempre gue sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceplables de aphcacidn 1industrial ®
(subrayado fuera de texto)

Por su parte el Articulo 16 de 1a Decisabn senala de manera textual lo siguiente

Aiticulo 16 Una 1nvencion se considerard nueve cuando no estd comprendids en el
astado de la técnica

El estado de Ia técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al publico por una
descripcion escrita u oral utihzacidn comercializacion o cualquier otro medio antes de ia
fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de Ia prioridad reconocida

Sclo para el efecto de la determinacién de la novedad también se considerard dentro del
estado de Ia técnuca el contenido de una solicitud de patente en tramite ante la oficina
nacaional competents, cuya fecha de presentacidn o de prioridad fuese anterior a la fecha
de presentacidn o de pnioridad de la sohcitud de patente que se estuviese examinando,
alempre que dicho conterudo esté includo en Ia solicitud de fecha anterior cuando ella se
publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo 40

Por ctra parte el Articulo 76 de la misma normatividad establece lo sigmente

Articulo 76 La autoridad nacional competente decretard de oficio o a soheitud de
cuglquier persona y en cualquier momento, la nubdad absoluta de una patente cuando

b) la 1nvencion no cumphese con los requisitos de patentabiidad previstos en el articulo
14

De acuerdo con las normas antes citadas y en consideracién a los argumentos de cardcter
tecuzo aqu coneignados se desprenden necesariamente las siguientes conclusionea



o

De conformidad con lo anterior solicato respetuosamente al Despacho se eirva reconocer la
nexastencia del requisito de novedad en la patente cuya proteccién se pretende por el hecho
de estar comprendida en el estado de la técrnica

Una invencién tene mivel inventivo cuando a una persona normalmente versada en la
materia correspondiente dicha invencion no le hubiese resultado obvia m se hubiege
derivado de manera evidente del estado de la técca

Es  idente que la forma farmacéutica que pretende hacer pasar como novedosa la sociedad
HOFFMAN LA ROCHE AG carece de mivel mnventivo pues cualquier persona que
medianamente conozca de farmacologia especificamente de formas compactas o comprimidos
maneja en término generales la teoria respecto del procedimiento utihizado en la elaboracion
de los comprimidos vulgarmente llamados tabletas o cépsulas asi como también tendré
conocimiento de los materiales cuya mezcla es requenida para que la obtenci6n del resultado
esperado

En tal sentido ea pomble afirmar que las formas sbhdas de dosficacién oral de productos
farmacéuticas u otros carecen de altura inventiva porque ademés de estar compuestas por
la umon de las mismas sustancias y en porcentajes sumilares y de encontrarse
comprendidas en el estado de la técrmica éstas resultan obvias para personas versadas en la
materia y del comiln para quenes nada tendrd de novedoso el consumir un medicamento
a través de una gragea cépsula tableta o una solucién inyectable

Novadoso seria por ejemplo que dicho producto fuese sumimistrado haciendo uso de un
dispositavo que dilatara los foliculos capilares para que mediante éstos se diginera con mayor
efectivadad el medicamento prescrito por el profesional de la salud

Adicionalmente todas las formas sdhidas de dosmificacibén oral de medicamentos se admimatran
con ¢l fin de curar mitigar prevemir o diagnosticar una enfermedad razbn por la cual el uso
de ésta via de ndmlmstraclén oral ademés de mnh.r deade tmmpon mmemorablel peruguan
el mismo ohjetavo de o de [ AvVa F )

la medicina,

En Lneas anteriores hice énfams en que ademds de existir hibhografia cuya fecha de
publicaci6n se remonta a décadas atrés como la que fue objeto de estudio FARMACOPEA
TEORICA Y PRACTICA? la cienca de la farmacologfa cuenta con obras recientes las cuales
sumimstran al lector variada informacén en relacién a la elaboracién y compomcién de
formas farmaceuticas s6hidas y semisfhdas

El conocado HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS en su quinta edicién del
ano 2006 también puede 1lustrar al lector en la materia bajo andheis Esta obra presenta las
diferentes sustancias utihzadas en la produccbén de medicamentos sohidos semisbhdos y
liquidos

La tbliografia mencionada y en la cual se soporta la objecién de novedad que interpongo con
este escrito muestra como exapientes como la lactosa monohidratada es amplhiamente usada
comc relleno o diluente en tabletas y cipsulas

As1 mismo es posble observar que en la obra ctada se hace alusibén en igual sentido ala
matenna prima requerida en la produccién de un comprimido o forma farmacéutica oral
llegando de esta forma a concluir que el uso de excapientes que sirvan como DILUENTE
AGLUTINANTE LUBRICANTE y DESINTEGRANTE es indispensable en el proceso
productivo de éstas formas de domficacién de productos farmacéuticos y cosméticos ¢

Los rnaterales cuya mezcla debe efectuarse en el proceso productivo de los comprimudos son
los rmismos utihzados a rivel mundial en la produccién de medicamentos y productos
cosméticos

3Tomo VI Editoral CIA Continental S.A de C V México Noviembre 1982
sHANDBOOK OF PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS Editado por Reymond C Rowe Paul J Shrdkey and S:1an C
QOwen
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El requuasito de novedad en una invencién se desvirtiia cuando la informacén en la que se
soporta la misma ha axdo accesible al publico sin 1mportar el medio y el niimero de personas
que hayan temdo conocamento de dicho matenal

Y fue precisamente la situacién descrita en el pérrafo anterior lo que sucedi6 con la
infermacién en la que se funda la sohcitud de patente de invencién denominada “FORMA DE
DOSIFICACION ORAL DEL MESILATO DE SAQUINAVIR toda vez que la via de
admmstracién a través de compuestos sblidos ya fue objeto de invencén desds faempos
mnmemorables y por ende hace parte del eatado de la técnica

Es 181 como la forma farmacéutica descrita en el capitulo de reivindicaciones del expediente
que reposa en su Despacho es la utilizada a mivel mundial por un sin numero de laboratorios
farmacéuticos para sumimstrar cualquer clase de medicamentos a los pacientes Las
tabletas o capsulas llamadas también comprimidoa en el campo de la farmacia tienen como
antocedente la elaboracién de los primeros equupos para fabricar ladrllos (Mollerat 1810) y
briquetas de carbén la convemencia que se vio de hacer por medio de prensado las los lapices
mmpulso la mecdmea de la compresién

A Brockedon en Inglaterra se le atribuye la 1nvencion de los medios para hacer comprimidos
quien ademas es titular de la patente de 1843 para producir pildoras pastillas y minas de
lapices Es as como la lstoria nos revela la existencia de los comprimidos desde tiempos
lejanos

Anos fras anos las farmacopeas mundiales abren paso a un sin niimero de comprimidos los
cuales en su proceso de produccién involucran los mismos ingredientes y persiguen el mismo
objetivo proporcionar al paciente una via ficil de admimstracién de medicamentos por su
tamano compacto y reducado

La :ompomcién de los comprimidos o también llamadas formas farmacéuticas séhdas y
semisflidas se encuentra precedida por la mezcla de una serie de coadyuvantes que se unen
al farmaco Toda formulacién de comprimidos deberd pasar por las etapas de optumizacién 2

Los materiales que integran una formulacén de comprimidos se deriva de la mezcla de
fAirmacos activos diluyentes absorbentes aglutinantes deeintegrantes lubricantes y agua
Los materiales mencionados en la composicién de una forma farmacéutica eéhda o en los
comprimidos es la utihzada a mivel mundial descrita en las farmacopeas y la que pretende
protager con el privilegio de patente de invencion la sociedad HOFFMAN LA ROCHE AG

Bibliografia de anos atrds y reciente noa iluetra respecto del proceso y compoacién de los
comprim:dos o tabletas cuyos textos describen la miama compomcién y caracteristicas en
relacion a este tipo de sustancias utihzadas como via de admnistracién oral para productos
farmacéuticos homeopdticos naturales cosméticos entre otras La obra FARMACOPEA
TEORICA Y PRACTICA 1lustra al lector en 1a secuencia de operaciones que se presentan en
la elaboracién de comprimidos hamendo useo de un diagrama mediante el cual se describe el
procadamiento del que es objeto la materia prnma y que da lugar al nacimiento de un
comprimido o forma farmacéutica sdlida o semiséhdas

Esta obra no restringe el procedimiento descrito en el diagrama cuya copia adjunto al
presente escrito a forma farmacéutica oral especifica, as1 como tampoco la utithzacién de la
materia prima necesaria para su elaboracidn Por el contrario el autor hace un anfhsis
global respecto de los matenales utihzados y la forma en que éstos deben agruparse para el
proct 8o de produccién de todas las clases de comprimidos tabletas o cipsulas

La bibliografia que soporta mi objecién de novedad especificamente la obra FARMACOPEA
TEORICA Y PRACTICA, le permite concluir al Despacho que la patente pretendida se

encuantra comprendida en el estado de la técnica y en esa medida no puede carece de la
posibihdad de proteccién del Estado

La norma comumitania define el estado de la técnica como todo lo que haya sido accesible al
publico por una descripcién escrita u oral utiizacién comercmahzacén o cualquier otro
medio antes de la fecha de presentacién de la sohicitud de patente

fFarmacotacna Tebrica y Practica pg 1707 47 8 Estudio de los matenales.
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> La sohicitud de patente de invencién denominada FORMA DE DOSIFICACION ORAL
DE MESILATO DE SAQUINAVIR tramitada en el expediente de la referencia no
reune loa requisitos de patentabihdad exigrdoa por el Articulo 14 de la Decision 486 y
por ello no es pomble conceder la patente en cuestién

o La invencién carece de novedad y de mvel inventaivo lo que arroja como conclumbn la
ausencia de requusitos para obtener el privilegio de patente

Sobre el particular ha sostemido la junsprudencia andina de manera reiterada que es
obligatorio que la sohcitud de patente cumpla con los tres elementos previstos en la
norma para que pueda acceder al privilegio razén por la cual de faltar uno de ellos la
patente no puede ser concedida,

o En caso de una eventual concesion de la sohcitud del privilegio de patente sohcitado y
al esta no contar con los tres requsitos especiales de patentabilidad se vicarfa por
ello de nulidad el correspondients acto admimstrativo por contravemr lo dispuesto en
el Articulo 75 de la Decis16n 486

I0 INTERES PARA ACTUAR

M representada la soczedad GRUPQO INTERNACIONAL FARMACEUTICO GRUFARMA
B.A. ls acude legiimo interés para presentar esta oposicaibn en su condicién de empreaa
dedicada al mismo ramo de negocios al que se aphcara el procedimiento que se quiere
patentar y por ello sus intereses podrian verse senamente afectados en caso de concederse
este privilegao de patente solicatado

De hecho la sociedad GRUPO INTERNACIONAL FARMACEUTICO GRUFARMA S.A. es
taitular en Colombia del sigmente registro sarutario el cual se veria directamente perjudicado
en caso de concederse patente sobre la forma de dosificacién oral del mesilato de saquinavir

Expediente Invima 19927084

Nombre del producto SAKAVIR CAPSULAS 200 mg

Prinaipios Activos SAQUINAVIR MESILATO EQUIVALENTE A SAQUINAVIR

Reguatro Sanitario Invima INVIMA 2002M 0001379

Vencimiento Registro Samitario Inima MAYO 17 DEL 2 012

Forma farmacéutaca CAPSULA DURA

Indicaciones COMO COADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES POR
VIH ASOCIADO A OTROS ANTIVIRALES

Titular del Registro Samtanno GRUPQO INTERNACIONAL FARMACEUTICO GRUFARMA
SA

Adicionalmente se busca evitar que mediante el otorgamiento de este privilegio se violen dde
man ra flagrante las normas supranacionales vigentes sobre el tema y ademés ae restrinya la
comretencia entre las empresas del sector y por ende se puedan generar graves perjuicios
inclusive hasta en los consumidores como consecuencia de la concemén de dicha exclusividad

Cordialmente

Mo ol D Gaobes”
MARIA DEL PILAR GALINDO LEON
Cédula de Ciudadania Nimero 41 790 758 de Bogoté
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" Capitulo 47

Formas Compactadas de Polvos
Comprimidos y Granulados

J J OLIVERO

471 PERSPECTIVA HISTORICA

Aunque son de aparicién relativamente mo-
dernn en ol campo de 1a Farmacia log com
primidos han ido ganando una posicién de
preeminencia dentro de las formas posclégicas
en una forma progresiva. Tienen sus antece-
dentes en la llamada “terra sigillata unos
500 aficma de] C los grisgos retiraban de
ln isla de Lamnos en ol Egeo la arcllla gue se
halla en grandes depduitos naturales y com
religioso ceremonisl lo amesaben en meds-
llones que eran sstampados con sello sacer-
dotal de autenticidad de ahi al nombre de
tiaerra sellada. Se utilizaba como absorbente
{Intoxicaclones dlarreas etic ) y gozé de tan
perdurable reputacidn que adn hoy les cao
lines de gran pureza para empleo farmacéu
tico Hguran en catilogor y farmacopeas
como “bolo de Armenja o bolo blaneco (1)

Eats antecedente no tuvo que ver nada en
Ia aparicién de los comprimidod como tam-
poco lo-hicleron los colirios secos™ de low
tcullstas de la antigus Roma simplemente
‘constituyen antecedentes llamativos que ps-
wrecen indicar un camino ‘ya trazado en el
%fdin del hombre por hacer medicamentos

en el siglo XIX surge la mecanizacidn

necesarla para hacex posible su elaboracién
Los primeros equipos se idearom para fabri-
car ladrillos (Mollarat 1810) y bxiquetas de
caxbén la convenlencis que se vio de hacer
por medlo de prensado Ias mines de los I4-
pices Impulsé la mecdnica de la compresién
Se atrlbuye a Brockedon en Inglaterma la
invencién de los primeros medios para hacer
comprimidos medicamentosos y de hecho
es el titular de la patents de 1643 para pro-
ducir pildoras pastilias ¥ mines de lépices
por presidn en matrices™ en la patents se
mencionan los comprimidos de bicarbanato
de potasio

La historia del perfecclonamiento en la
produccién estd llema de nombres de sus
ploneros (2, 3) enire loa que se destaca el
de Wyeth que introdujo hace clen afios la
rotativa que fabricaba comprimidos de clo-
rato de potasic el de Remington y los de
otros americanos ya gque fue em los E U.A.
donde alcanzaron los comprimidos su primera
difusién al principic logy europecs miraron
con desconfisnza esta, nueva forma farma-
céutica, que pretendia desplazar a las pil-
doras

Entretanto, las clenclas farmaecéuticas su-
fren una evolucién total clentifica, social y
econdmica, Desde al punto da vista clentfico
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1688 Farmacotesnis Tedrien y Prictios

la elaboracién de un medicamento se ve
trandformando en una tarea que desborda
el individualismo del profesiomal de oficina
g," rqquiers Ia conjuncidin de esfuerzos muld-
disciplinarios’ Esa tendenida se acentha des
pués de la Priinera Guerina Mundial an que
aparscen maldoulas complejas y libiles como
intsgrantss realmants gficaces de las nuevas
medicacidnm el punto de vista sooné-
mico-social toma estado la idea que todo
enfermo deabe tener acosso sl firmaco y
éste en su crecients complejidad, se va ha-
cleudo mds onergsc Esto ‘impone come und
ca salida ]a madficacién da la tersphutics
medicameniosa la farmacia st muds de la
rebotica al laboratorio, en donde con auxi-
llo da lo» 1ecursos de ln moderna organiza
clén industrial produce en seris formas po-
sqlégicas de concentracién flja y estipulads
previaments gqueda diluido el individualis-
mo de la doais y de la elaboracién pero el
88 haoce tolerable y la eficacia del me-
to até mejor controlada

Diversas circunstancias favorecen o desa-
rrallo de esta forma farmacéutica y su gene-
ralizacién JEn particular la fécll administra
cidln en cumprimidos de un analgésico de
popularidad creclents como la aspirina S-
multéneameunts se presentan asf una cantl
dad de férmules medicamentosns haste con
vertir el comprimido forma de aleccidn
La historia ulterior no hace sino conflrmar
la tendencla Las farmacopess abren sus
péginas a un numero cxeclents de compr!
midos y ant la USP XI (1618) registra umo
solo la revisién XV (1955) algo mis de

clen ¥ la }IX (1975) cesl dosclentos
Loa avances técmicos mirados en perapec-
tiva sefiglan que otras manufscturss han
adoptado erta forma y sus métodos de pro-
duccién en especial las industrigs del all-
mento y golosings pldsticos cerdmicg blan.
[ urgla, quimica ete las cuales hah
ido a su vez con desarmolios téeni-
cos ¥y estudlo bdsico de Jos problemas de la
compresién Empero desde el punto de vista
tecnolégico el éxito ha pasado al frente y
la tecnologia ha quedado rezagada los com-
primidos se siguen elgborando por mdtodos
y con miguings que sen bisicamente loa
miamos que a principios del siglo reclén en
los dltimos lustros se aprecia la tendencla
& perfecionamientos més sustanclales inclu
yondo la automatizacién de su producelén

472 VENTAJAS E INCONVENIENTES
DE LOS COMPRIMIDOS

La precticidad de esta forma posolégics
para administrar firmacos qus son actives
por la via oral results de unas serie de vir
tudes propieas de ells

— Posologia En el comprimido la posolo
gla o inequivoca versdrdl y razons.
hlamente axacta Con fundaments en
una formulacién adecuads y con auxi-
lio de la meaquinsria moderns ceda
comprimido contiene —dentro del gre-
do de dispersién que se qoalizard més
adelante~— la cantidad de fdrmaco(s)
activo(s) que proclama el marbeta No
bay eguivoco de indicacidn un com
primide representa una dosta quedando
la facultad de acudir a las fracciones
(14 34 atc) que dardn ladiud ters-
péutica a le medicacién

=~ Caractsres organoldpticos Diversos fir
macos drogas vegetales y adyuvantes
Poloen: caracteres pecullares y a veces
vfensivos parn los sentidos Es poaible
¥ de modo ficil en el caso de los com
primidos wnmascarar su olor o ashor
atenuar o anular su color ya sea utl
lizando téenicas de recubrimisnto o bisn
de microencapsulacién compresién en
multionpa, etc Incluso por medio de
sabores esencias y colores pusden ha-
cerse atractivos e] consumidor
(geusialepsls farmacéutica)

=~ Adminiatracién Su formato cardeter
compacto y tamafio reducido los hacen
de fiell administracidén aun en muchos
casos 8in el clisico sorbo de agua
Son aceptados por el paciente con fack
lidad tocluyendo nifios anclance y de-
mentes que son los mis reacios a la
medicacién A diferencia de las formas
liguidas no requieren medidsa glendo
m volumen yeducido 81 lp lleva consi-
%0 e paciente no resulta evidents y
con los modernos envases de termo-
moldeado (“hlisters ) o encelofanado
lo acompafian con comodidad en s
ruta diarla Su Ingestién en piiblico se
disimula ficilmenta cosa que no se
puede decir de otras formas posolégicas
ello permite el cumplimients de las
exigencias horaras de la posologia sip
escripulos o traumes socides

Otra ventajs
facilidad out
den transformar
macéutica comc
ato pasajs fun
comprimido e
agus o liguides
a manudo su »
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® Pocat incompnt
precauvcionss &
facturz ~u 3
cuerpr d c3ta
midor come #
de mur o ¢
albiliaae ae e
tHvos er =2 &
menoes i uie
qu lag e @
deri an daro
que axr % 90 al

® Mejor cans nea
esta forma
formes hquiam
que las echas
el caso de féim
rdn mus ejsns

® Elaganci farm
sme de la mare
tener ¢ clasicn
earacte— .. eLt2
permiten sa1 ¢
cld hac [~ cor
ala rel clén

envasa ~ap.
de par = grat
sello de  =wlvic
parados

® ldentI®cuc 61
versidad ~¢ fom
falr o los o
de tecursor ach
letras =~ ..abras
coambinac oues
tificar a1 patin
férmaco presen

Algunas Hmitaciones
midos de Ia forma ¢
que es posible minhin
algung circunstancia ¢
nuines nconvenientas;

.-



ONVENIENTES
RIMIDOS

forma posolégl.a
s que son actl os
run sai de Ir-

primido ia posolo-
ersdrl y rn.ona
f ncamaito 10
uada coa auxd
2 molerna cada
—ds 1o del ga-
se n olizard ncds
ad de Firinovo(s)
na el m rbete Vo
lcocddn wn con-
na dosls quedando
a la8 raccio es

Aard titud tera
lﬁnr‘
cos UDiversos fér-
ales y adyuvunies
cullares y o e es
ntidos Es posible
1 case de los ccm
su ¢ r o sabor
color a sea atl
cubrl niento o bien
m  con prasfon an
usn por medio de
loren pueden hn-
r e vunsumildor
utica)

torma cardrter
educico 198 ha en
n auu en muchos
o sorbo de agus
pacier ta con facl-
os ancianos y de-

miés e la
ncla s forimas
n m as sisndo
& lo llava consk

sulta evidenis ¥
snvases de texmo-
) o encelofanido
comodidad en msu
dén en pdblicc e

nplimisnto de las

de la posologia sin
w soclales

o s o

Formas Compasiadas de Polecs: Comprimlios y Granulados 1asp

Otra ventaja nads dasdefiable es la
facilidad con que los comprimidos puse-
den trausformarss en otra forma far
macédutica como uspensidn solucién
etc pasaje fundamentado en que al
comprimido se deslia fiollments en
agus 0 liquidos Con ello se simplifica
a menudo eu aceptacién o ingestién

— Caractsres farmacoitdcnicos Diversos

Tasgos de los comprimidos los hacen
atractivos para el técnico

® Pocas Incompatibilidades Tomando las
precauciones de formmlacidén y manu
factura cuya descripcién forma el
cuerpo da este capitulo los comprl-
midos como forma posalégica sdlida
de muy baJo contenido acuoso y po-
aibilidad de separar materiales reac-
tivos entre s{ constituye la forma de
menos incompatibilidades menos qun
que las qus tienen los polvos de que
derivan dado que la superficie llbre
que exponen al aire es mucho menor

® Mejor conservacién La estabilidad de
esta forma es superior a la de lms
formas liquidas o plisticay con lo
que las fechas de vencimisnto para
el caso de firmacos perecederos se-
rin més lejenas

® Elegancia farmacéutica Todo lo que
sale de la mano del farmacéutico debe
tener el clisico sello de elegancia que
caracteriza ests arte Los comprimidos
permiten sin caer en la exiravagan-
clg hacerlo con poca penuria, merced
a la salecelSn de formato color o el
envasado —aparte de su apariencla
de por sf gratéi— lo cual dardi un
sello de individualizacién a los pre-
parados

® [dentificacién Dentro de la gran di-
verzidad de formas que se puede comn-
falr o los comprimidos el emplec
de recursos adicionales como marcas
lotras palabras ndmeros colores o
combinacionsa de éstos permite iden-
tficar la naturaleza y categgoria del
fdrmaco presentado

Algungs Hmitaclonss alejan a los comprl
midos de la forma posclégica ideal y aun-
qua ez pomibls minimizarxles puede que en
alguna circunstancia se transformen en ge-
nuinos {nconveniantes

® Muchas parsonas sobre todo los lactan.
tes ¥y los pacientes en estado de comg
no pusdan Ingerir gomprimidos Quedy
como se dijo al recurso heterodoaxo dg
desleirlos en liquidos de boca en gene-
rdal sgua Esta moniobra perjudioa g
exactitud posolégica

® Son de manufactura compleja Pese g
que constantaments se trata de perfec.
cionar las operaciones para su prepara.
cién los comprimidos exigen muchas
manos ¥ equipos y por ende se encuen
tran reiteradaments sujstos a la inci-
dancla del arror humano. En consscuen-
cla debsn multiplicarse los controles
para reducizios al minimo

® Son de blodispomibilidad permanents-
ments cuestionada Para poder ejercer
su efecto terapfutico deben disgregarss
los comprimidos en los fluidos entéricos
luego los fdrmacos activos que los com.
ponen disolverse o solvotropizarse ep,
los mismos para que entonces se Ppro-
duzca la transfersncia al medio Interng
Aquf comienze su historial blofarmacéy
‘tico y teraputico Es un camino que
por ser un compacto en ocasiones gg
hace largo conspirando contra la rapi.
dez de accién qua seria dable esperar
Factores vinculados a la velocided de
desintegracidn tamado de particula del
firmaco vy otrow (vémse Cap 68) aun
en plano estudio y dilueldacién colocan
a los comprimidos en este aspecto a ]a
zaga de las aoluciones y formas poso-
légicas que de é&atas derivan

473 DEFINICIONES Y
NOMENCLATURA

Proeviamente al sstudio de esta forma e
Gtll revisar las deflniciones de Ja misma yg
que laa distintas farmacopsas no son unéni.
mes al Tespecto como tampoco lo son en g
pnomenclatura Esta dlthme es una drea de
confusién permanente acrecentada por of
continuo aeporte de neclogisinos y de ssudo-
marcas qus el uso y la Mieratura técnieg
hacen pasar & susiantivos comunes

Codex los llama comprimidos y define
como “preparaciones de consistencla ué.
lde, obtenidos por dglomeracién baje
presién de una ¢ varlas sustancias me-
dicamentosas adicionades o no de adyy

\’LO'




1699 Farmacsctecnia Tedriea y Prdetiss

vantss Scn de forma varlabls slendo
1a mis foscuents la cilindrica y chata

En camble para USP son tabletas formes
posalégices sélides qua contenen sustancias
madicinales o sin diluyentes adiclions-
les Pueden claxificarse de acuarde al método
de manufectura en tahletas moldsadas o te-
bletas compr

La definiclén USP requiere de varias acla-
racioney esta forma podia sntafio obisnemse
a partir de polvos humedecidos que se for-
gaban a sspituls, dentro de un moalde y da
aguf la dencminacién ds tabletas moldeadas
que registra USP (esta forma ys no se am-
plea més) Tableta por otro lado e un
dertvado de tobla ¥ se emplsé antaflo
en un sentido restringido a las destinedas
4 disclverss en la boca siendo dafinibles
(véase Codex 1937) como stlidos que con-
tienan una gran propofcién de axdcar con un

sco y un mucilago para empastar que

forma de tabla rectangular y pesan

corca de 1 g se cbtlenem por troquelado
do la pasta con ulterlor desecacién

Otro término que de vez en cuando se
usa 88 ¢l de pastille derivado ds pasta
que en purkiad es un sacarolado pdlido com-
puesto de aziicar con dlgo de firmaco y
coadyuvante y que se aglomera por semifu-
alén dindole forma (en general cémnica) al
dejarla caer en gotss wobre una superficle
fria (véase Codex 1837)

Tamhién sa hs dsdo ¢l nombre de pastilia
a sacarclades sdlidos conteniendo sdemds del
axicar goma ardbige, principio active ¥ co-
lorente

Aunque en alguncs madics se empleen to-
dog estns términos o0 un mismo sentido el
término a preferir es el de comprimido que

evaporsado Jograr tma consistane! adecta.
ds. Lusge 8¢ agtegen low principios activee y are-
matizantes y 9 viacts én meldes Estos peolde sen

formulados de manera tal que
cads comprimido represants una
unidad posalégica determinada

El térming comprimido es preferible a
todos Es un adjetivo sustantivado que hace
especifica refersncia a la distinelén esemcial
de ]a forms posolégica que es la do conse
guirss por presién en tanto que low otros
términos hacen referencia a la forma (tabls-
ti) o a la compoeicidn (pastills) las cuales
pueden ser muy varisdes la definiciin que
btmos dade tiens por mensaje recalcar apar
te dal hecho de ser slaborado por prealén
compactants la carscterfstica poscligioa in-
uita a esta forma

Exiaten numerosas variantes y subformas
darlvedas de los comprimidos Pueden ser

— Comprimidos simples logrados por aglo-
meracidn de polvos o grinulos per me-
dio de presién Bi estin destinades a
uso Jocal con frecuencia gquedan califl-
cados como

® Comprimidos bucales (pastillas ta
blstas losanges duicetas lingfietas
faringetas canditab etc ) desdnados
a desleirsp en la boca Cuando con-
tienen fdrmaecos que se absorben por
via sublingual (trinitrina hormonas
sexugles eotc) se les Nlama comprdl-
midos sublinguales

® Camprimidos vaginales Reemplazan
do a los Svulos con ventaja, estén
destinados a medicar 1a mucosa va-
ginal

¢ Comprimidos de uso parents! pellas
o pelotilles (“pellets”) forma singu-
lar destinads a obtener un efectn rs-
ponitorio con firmacos diversos espe-
clalments hormonas estercides muy
usados en roofarmacia

~— Comprimidos multicapa. Término splica-
ble a clerto tipo de comprimidas com-
puesten de dos etapas ¢ mis qus per
mits alslar ingrediantes que son incom-
patibles mencionados la lHteratura

con los angliclsmos sandwich estriad
ete.

— Comprimidos recublertos Esta subforma

sncubrir el comprimido simple o des-
nudo Da origen s galiciemos y angl-
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clamos revescic
dos (grageas) 1
se hacen pon
sl son de cubim
coa cuando diul
de disgregacitn
mago (debe pm
trorresistente )

Por arte os posilie

——s Comprin ldog |
gramada que |{
firmacos que X
midos se califc
gradunl progr ¢
pot Yy 4 acei a
saizdda ¢ )
mos usadon corm
ratab rupetab
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La diverri ad 4
clores tiene hama
calon Denol v &
paosicidr el uso,
técnica de rzuufo 1
comprimides bucs &
mis adelants post ¢
cos especiales (wvor x
mente) los peiletr t
deben ser estiviles }
controles espe-ciales (
recublartos requier 1
gque son atversas & §
sistenitas
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clamos revestidos enmbados grages-
dos (gragess) rotocotes Y prescotes ,!
88 hacen por compresisn  filmetab
ol san de cublerta transparente entéri-
cos cuando dicha eublerta los protege
de disgregaclin prematura en gl ogtd-
mago (debe preferirse el ténning gas-
trorveaistante )

Por arte es postble igualments hacer

—-Comprimidoy de blodisponibllidad pro-
gramada que Ubaran gradualmente low
firmpcos que contiepan Tales compri-
midos se califican como de Hberacisn
sradual programada de depéuito ( de-
pot®) de acclén prolongada, retardads
aostenide etc y dan origen & barbaris-
mos usados comdnments (extentab du-
ratab repetab espacstad, duentéricos
ete )

la diversidad de subformas y denomina
clones tiewe hasta clerto punto una Justifi.
caclin Denota varlantes see en la com-
posicidr el uso el sitio de eplicaciém Ja
técnica de manufactura etc Es asi qus Ios
comprimidos bucales sagin explicaremos
més adelantn poseen carscteres organoclépti-
cos sspecisles (son muy duros comparativa-
mente) los pellsts tionen forma especial Y
deben ser estériles [on multicapa conllevan
cuntroles especiales (ver nds adelante) los
cecublarios requieren operaciones accesoring
que son diversas segin sean g no gastrorye-
sistentes

474. OBJETIVOS Y OPERACIONES

Como toda forma posalégica, los compri.
mlduuldmlmlt:meondﬂnmdncu
tar de mitigar tratar prevenir o disgnosticay
henfunud-d.xnllmayuhdoluclmd
objetivo principal es lograr un efecty miste-
mdtico, vale decir en todo el 0 bien
on dreas alejadas del tubo digéstive Ello
hlaquedmndollnllwddnmtm-
Intsstinal sen un factor clave s la efloacis
mﬂumlddmms:mmd‘qun
Iumopl-d.dgﬂlleuy quimicas del fdr
macao(s) de los coadyuvantes, sy interaccldn,
yhlomdmudummu!lehm TwpTEsan-
ten variahles capaces de afectar mis ¢ me-
nos profundamente la actividad farmacolé-
sica de los comprimidos slando criticos log
aspectos biofarmacéuticos de esta forma y

de primerisima consideracién en toda la ma-
oufactura

Otro objetivo que puede buscarse con ovta
forma posclégics ex el de hacer terapdutica
local ya sea on boca ostdmago intesting
vagina. Aquf la situscién se invierts 7vla
formulacidn del comprimido tanto en fdrma
©os como en adyuvantes que se selsccionen
para logrmr una Analidad terapéutica deter-
minada, debe realizarye buscendo-la mixima
disponibilided local lo cual implica baja
ubsorclién sistemétics

Con los objetivos delineados antariormente
es posible justificar la formulaclén Y laa
operaciones convenientes para lograr un com-
prmide Buscando todas lag ventajas de una
forma sélida especishnents ea Io que ss
reflere a ostabilided fisica Y quimica los fkr
macoy deberlnndudmupulwﬂmyda
tamafio uniforme Elo implica molienda y
clasificacién Dado que lo esencial del com-
primido es su cardcter de unidad posclégion
results ¢ menudo que la dosis o administrar
es paquefia y habrd que proceder para hacer
miés ficll su mavejo s une dilucidn sélide
Ello significa la seleccién de materiales com-
patibles su molisnda preferiblements g Ia
misma finure que el firmaco y un wulterior
mezclado Dicha mezcia presenta cas! inva-
riablemente uns notoria felts de cohesidn
entre las particulas que Ia constituyen por
lo que debe procederse 2 la adicidn de un
aglutinante E! incremento de tamaflo qua
buscamos al haber ahora heterogensidad de-
beré cumplirse por stapas pasaremos por
aglomerados intermadios justiBicfndose asl
la granulecién como operacién destineda a

Y su susencia de flujo libre y uniforme Al
pululmequuhfmnflmlnlomﬂm
presifn es obvio que surgirin problemes ds
friccldn entre sélidos y que ellos serdn mdl

tples entre particulas o grénulos entre »f
eutrs [as plexas metdlicas del balancin y en-
tre el comprimido realixado y el metal de 1a

matriz por Io tento se htegraré la formu-
lacidn con una serle de agentes antifriccidn
apropiados para resclver cada una de esay

llevar en 8 los clementos nocesarios parg
que en. contacto oon ios fluidos de teansfe-
rencia se revierta progrestvaments a las uni-
dades estructurales que lo forman es dechr
S¢ dlsgregus con rapidez en lay particulas
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de polvo juiciales Se justifica asf el adita-
meanto de adyuventes de disgregacién

Quedan de este modo fljados loa mate-
tialaa y los pasos a dar para lograr un com-
primido

475 ASPECTOS FISICOS DE LA
COMPRESION Y DE LAS
OPERACIONES PREVIAS,

COMPLEMENTARIAS Y CONEXAS

A. Aglomaracién

Previo al estudio de las opsraciones y low
m teriales peocesarios para Jograr los com-
primidos conviens hacer un tratamisnto bié-
sico dsl fendmene por el cual dos particulas
de materislos iguales o diferenies pueden
llegar & unirse para intsgrar una unided

ctural superior con identdded wmorfolé-

propis (Fig 471)
El fenfémeno es distinto dal mezclado ya
apalizado en ol cual bay simpis aposmicién
accidental de uns particula sobre otra, con-
servande ambas s individuslidsd Es dife-
rents tambdén de la fusién en que por cs-
lentamienty ambas particulas pasan of es-
tado liguido produciéndose una interdifusién
maolecular en que las identidades desapare-
cen para dar una nueva tal sucede por
elemplo en la fobricaclén de aleaciones o
In preparacién de alguncs tipos de supo-
aitorios

La unién de estas dos particulasr en la
situacién postulada se puede realizar por
diversos procedimientos unos fisicos no in-
troducen tercercs materigles en la unién
otros fisicoquimicos hacen uso de un sdyu
vante pary lograr la consolidecién

Un examen detallado de los mecanismos
mnolaculares que entran en juego en cada uno

estos casoa nos alejaria de nuestro obje-
aunqe incidentalmente nos referiremos

2 algunos de cllos especialments 4 los mé
todos por presidn que por otra parie Jos han
estudiado con cierto detalle Rumpf (4)
Pletsch ( ) Rolland (8) Ritschel (7) eotc

As{ es por via de ejemplo que en la aproxi
maclén simple pusden entrar en juego diver
sos tipos de fuerzas de atraccién interpaxticu-
lIazr como las de van der Waals atraccidn
electrostiitica etc En el sinterizado y Ia
extrusidn se provocea una difusién moalscular
limitads entre las superficies en contaoto de
las particulas lo cual da la trabazén a la
oueva unidad integrada Cada mitodo deberd
hacer que actien las fuervis necesarlas pars
que la unién de las dos entidades slidas A
y B se haga con una fuerza superior a la
de la gravitacién de modo tal que un ulte
rior movimiento mecinico ne deshaga la nue-
va particuls formada

Estos procedimisnton de oonsalidacién apli-
osdos o una mase de polvos nos rendivdn un
alstema en que todas las particulas ss unsn
dando un conjunto dnico, mis o menos suel
to o igado Como operaclén adicional debe-
mos imponer un limite geométrico a2 la
aglomeracién lograda Esta operscién se de-
nomine granulacién

B Granulacién

Su cobjeto especifico es uniformar el ta-
mafioc de los aglomerados logrados por los
procedimientos menclonados en el Cuadio
471 Esta uniformidad es capital En efecto
los comprimidos s¢ hacen sn la matriz o re-
cinto de una prenss-balancin de modo tal
que esa ciimera de compresién reclbe una
determinada cantidad en volumen del polvo
o del granulado para comprimir como vere-

CUADRGC 47 I METODOS DE AGLOMERA
CION DE PARTICULAS BOLIDAS

1) Méiodos Ffisicos (vias secar)
= contacto simple (eproximacién}
= calox sinterizado (nodulacidn)
= presién
en molde compresidn
entre places laminacién
forzado por orificio extrusidn
2) Métodos fsicoquimicos (vigs hilmedas)
= por fuerzas interfasiales o de presién

capllar:
aglutinacidén por agua o scluciones
smples

= por formaclén de bridas ligantss
aglutinacidn por saluciones de macro-
moléculas
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mos (en 478 Normas y Ensayos) sl com-
pacto final se le exige una constancia de
peso total y un contenido dade de fdrmaco
también en pess Dechnos un comprimide
debe pesar » gramos y contensr x miligramos
de firmeco Volvamos a la antinomia qua
analizamos ya para las cdpsulas la méquins
mide en volumen y nosotros exigimos cons-
tancla en peso Para resolver 1a situscidn lu
cdmara de compresién o matris, deberd re-
cibir un materin] flsicamentes unlforme en
sl cual un detarminadp paso ocupe slempre
el mismo volumen, Ya snslizsamos en el Cap
44 Polvos aste problema wse requiere que la
densidad sparents sea sismpre la misma Lo
logremos con tamafio de partfculs uniforme
¥ con un Jecho de flujo libre de modo que
no se produzcan irregulsridades en el relleno
de esa cimara por varlaciones en lo porosidad
o en la densidad aparents

Se deja ver que Ie granulscién previa de
los polvos buscando en lo posible la for-
macién de lecho de partfculas Isotrdpicas que
tengan clarta dureza sin fuerzas de atrac-
clén entre sf que mueden con facilided las
unes sobre las otrag y pasen sin dificuitad
a travéas de orificios es de gran importancis.
Preclaaments los métodos altamatives lama-
dos de compresién directa de polvos tratan
de conferir a los lechos esas propledades

C Anilismss de los Métodon
de Aglomeracién

Revisemos en primer lugar desde un punto
de visia tedrico alempre los metodos disponi-
Ules parn lograr la aglomeracidn postulada en
la Fig 471

8 Humectacidn

Un primer tpo de unién puede lograrse
simplemente humedeciendo el polvo EL M
quido de imbibicién reims por tensién su-
perficial varias particulas entre 3! elimins
por reemplazo la peliculn de aire Por ulte-
rior secado se quita el liquido de humects-

o
S
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Formas Compaciades de Polvos. Comprimidgs g Granulados 1893

clén y las particulas Quodarin unidas (Fig
472)

* Cralk y Miller han calculado la fusrza con
qus se unsn dos particulas de polvo al ser
bumeotades

r(dmu)-m( ") T
300

= 0315 rTa dinas

en domde r e ol radio da lss particulas e
ol contenido porcentual de agua da les mis
mas (humedad) y T la tensidn suparficiol dsl
lYguido bhumectants Para que la fuerza ds
atraccién F para dos particulas esféricas
humectadas ligeramenta con agus sea supe-
dor u la fuerza de la gravedad es decir pama
que | 9 particulas queden unidas para un
valorde a de 01% el radio debe ser me-
por de 50O z

Ocasionalments las particulas son de ma-
tarisles solubles en &l liguido de humecta-
clén En tal cago la peliculs superficial de
liquido engendra una solucién saturada qus
al secac serd el cainentante de las particulas

La simple humectacién segulda de ulterior
secado tene la ventaja de no inmtroducir
ningin materlal axtrafo sn el sélido pulve-
rulento que se desea granular A veces se
acude o este expedients para poder mansjar
ya granulados maoteriales molastos al estado
de polvo La aglutinocién por formaclén de
tortas de Niirncién e otro sjemplo de esta
procedimiento

b Aglutinacidn Ligants

Otra procedimients vi{a hdmeda también
para consolidar particulas de acuerdo al es
quema de la Fig. 471 es el de emplear en
vez de un liquido simple de humectacldp
una solucién S1 se trata de una solucién de
compussto de baja masa molar el mecanis
mo ds unién es parecido al descrito antes se
formard en el secado un puente entre las
particulas on este caso de composicién he-
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terogénea respecto &l lecho de polvos (Fig
473)

En camblo il utilizamos una solucién acuo-
sa (o alcohéliLa) de unz macromaléculn co-
loidégana capaz de formar monofilmes ex-
tensos ds espesor cuazbmonomolecular con
mafia ¥ mainzado podremos recubrdr las
nueves unidades estructurales C de modo tal
que al secerso no sélo queden consclidadas
por adhesdn, como en ol caso snterior de la
humectacién sino por una cublarta firme
’pnr s cirécter macromolar y anisotyd-

en alto gradeo tendrd jguslments una
clerta elasticidad Se ha formado asf uns
vordaderas anvaltura o celda que actia como
brida ligants de las perticulas produciendo
una unién més firme gue en los casos anie-
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al enfriirse las particulas quedan unidas
por un puente adlida dsl mismo material
(consclidacién; autégena) (Fig 4785)

Como varlants a veces s2 usa el mismo
procedimisnto usando sustanclas que tengan
agua de cristalizacién coordinada des modo
que la semifusién libers parte de csa agus

salucién sobresaturada al enfriarss

ard jgualments el puents silido Es
al caso clisico de los granulados con Acido
citrico

O_t'_..

ricres ¥ qus como vermoos en la parte pric
tica de estas operacicnes e al procedimianio
mis utilizado para granuler (Fig. 47.4)

¢ Nodulacijn

Es posible lograr por via seca una aglo-
meraciin entre A vy B (Fig 471) por In
formacién de un puents sdlido autdgano Es
ia operacién de noduluclén cordentemente
menclonada como granulaclén por fusidn o
Iritado Es en realidad un sinterizado se
bacs un comienzo de fusiém plistica en la
superficle o mis exactamsnte en los puntos
de contacto. Para materiales de bajo punto de
fusién se produce una difuslén molecular
superficial Como & aporte térmico as breve

-9

d Cohesidn

Es posthle como en el case de la Fig
471 aplicando una fuerza externg al siste
ma saproximar las particulas A ¥ B lo sufl
clente para que aparezcan fuerzas de alrac-
clén van der Waals y quimiosoreidn que pro-
vocanin la unién temporsl de ambas particu
las Rumpf (4) ha calculado la fuerza con
que quedarfan unidas:
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rior a 100
aproximacidn de!n sar grande y
logra por presidn enérgica me vimol
el Cuadro 471 es posible lograrlo por

sién laminado o blen extrusifn. El fendmeno
que se produce es mucho més compisjo

vya que hay deformacidn de particulas con
difusién de parts de uoas en oixas (Inirusién
metamérfica) en al caso de la extrusiin as
blsn claro (Fig 478)

Como algo seme)ante suceds an la formacién
Anal del comprimido, seta Intrusiém pliatica
pord analizada con cisrto detille méds adelan-
te (forjade del comprimide) Easte procedi-
miento es el mds comin en Ia llamada gre-
nulacién en seco

D Andlisis de los Metodos
de Granulacién

Una vez que hemos logmado ligar una masa
o lecho de polvos por cualquisra de los mé-
todos cuys teozia acabamos da reseflar bre-
vemeante de acusrdo s lo fundeamentado se
impons fijar un limite controlado a esa con-
sclidacién del lecho. Es la operaciin de gre-
nulacién Podemos operar da diversas mane-
rag Aqui haremos ignelments wm apdligls
toérico del problema para comprender mejor
luego las operacipnes a nivel industrial.
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Operando por humectacién ea posible ya
ses usando agus sols ¢ blen scluciones aglu-
tinantes proceder a una nsbulizesiin (o
spray”) que a ls par que da forma y ta-
mafio a las particulas aglomsradas produce
al mismo tiempo su desecacién fijando asi
Ins particulas originales del lecho. Este mé-
todo es seguido espacialmente parn microgre-
nular los exciplentes para compresién directa
y ¢ tamafio de los grinulos logrados es
pequedo (100250 x) como conviens al fin
& que se destingrd

Fuera de ests caso en todos los otros sl
limita os impuesto forzanda la masa dal lecho
cohesionado a avés de un orificlo o malla
En ol caso de aglomeracidn por vis himeda,
la fuerza de impuliso ser1d discreta dado que la
masa humectade tlene claria plasticidad en
ol caso de la via seca ests forzado deberd
producir en realided una rupturs controlada
(por el tamaflo de malla) del lecho salidifl
cado por fusién o por presién

Segiin sea el equipo serd el tipo de granu-
lado cbtenido Veamos la qua puade suceder
cuando forzemos una masa plistica plastd-
ficabls o Fractursble o iravéa de un orificlo
(Fig. 477) 81 la presiin as continua ¢ isos-
titica, se producird un cllindro que eflorece
o se abre a la salida sisndo la aflorescencia
funcién del gradiente de presiém, grado de
humectacién tamafo y forma del orificle
¥y naturnleza de los materisles 8i la presién
es Intermitente y un barredor secundsario wa
cortando &l ellindro amaergente sa obtendrin

T 477
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de nivel de presién para un compacte de car
bonato de magnesio 0 (P = 2040 kg cm-)

Be ha intentado cuantificar pumnqgue sdlo
sea aproximedaments la relaciém de fuerzes
esl como tambidn Ja resistencia temsil del
compacto Para el caso de la Fig 4719
Unckel (34) derl 6 la expresién

e (S

donde L Ia altura del compacta D su did-
metro u os el coeflcients de friccién grdnulo-
grénulo ¥y » la relacidn de temsidén axial-
radial (cusndo I tranamisién de la fuerza
axial an sentido radial es total » = 1)

Esta expresién pone ds relisve la impor
tancin de lubricar los grinulos entre of (u
tendléndo a 1) (» tendlendo a 1) poca altura
y didmeiro amplioc La ecuacién no se aplica
a loa casos de Ps = Pi como son las yotativas
sunque pars ostas amlgunos autores la res-
tringen a zonos Intermedias del compacto

La resistancia tansil del comprimido la
calcula Summers (38) s partir de los datos
de tenslén de ruptura del comprimido (véase
el Tit 478. Normas y Ensayos) medidos
en un modelo Instron o en un Erweka mod!
ficado Este autor define la resistencla temsll
Rt del compacto como una funclén de e
presidéa de ruptura Pr didmetzo D y altura L

Rem P oex
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4768 ESTUDIO DE LOS MATERIALES

A. Pruciplos Generales

En e} titulo OBJETIVOS Y OPERACIONES
hemos justificado de mansra general la for-
mulacién de un comprimido Al se dejé ver
que la formulacién de los lechos para com
pactados tendrd cuenta el logro de un
material uniforme y comprimible que ulte-
riormente podrd con facllidad revertis s
las unidader fundamentales {particulas de
polvo) que lo engendraron

Los sdyuvantes que se mezclan al fdrmaco
deben posesr una serie de cualidades pare
calificarss como tales En primer términe
contribuirdén de modo esenclal a resolver uno
¢ més pasos de la integracién mecénica y
flsica del compacto en segundo luger coad
yuvarin en al oblativo terapéutico del fir-
maco no sélo fecllitando m biedisponibilidad

sino incluse actuando positivaments en h.ll. ?/-ﬁ

ssutido (incremento de+disgregacién de solu.
bilidad de transferencia, ste ) En tercer lu-
gar no posesrdin actividad bloldgioa o tera
péutica’ psr s# incluyando sn ewts ruliro ls
toxicidad &sta se examinard tanto desde al
punto de vista sgudo como crénico ya que
no e excapcional qus haya comprimidos a
tomar per vitas
Toda formulacién de comprimidos deberd
pasar por las atapas de optimizaciin que ya
sefialamoa para ol caso de las cidppulas B
iniciaré con una preformulacién tentativa
en que se considerardi la dosis de firmaco y
el tamafio fingl (forma y peso) a dar al
comprimido Igualments se tendrd en cuenta
ja finalided del comprmido (acclén aistéd-
mica o local) les posibles incompatibilidedes
sntre los componentes y los caractsres micyo-
meriticos y reoligicos de los mismmos Un
andlisis de lan caracteristicas del fldrmaco
nos indicard sl es posible utlizar agua para
Ia granulacién con lo que resclveremos la
via a seguir en la compactacién (hdmeda
o seca) La preformulscién teatativa se so-
meterd a In prusba experimental y los com
estudiados en cuanto a sus carac
taristicas bdsicas (véase el titulo 47 8. Nor
mas y Ensayos) Con todaos estos datos cuida
dossments analizados se haré une formule-
clén tentativa que por aproximaciones suce-
sivas de perfeccionamiento dard Iz defini-
tva.

Los materiales que integran una formula
¢cién de comprimidos podemos estudiarios di
vidiéndalos en tres gategorias

= fdrmaco(a) activos(s)

= adyuvantes diluyentes
absorbentes
sglutinantes
desintegrantes
lubricantes
geuslolépticos (colorantes
saborizantes)
recubrisntes

= agua

B Férmacos Activos

1a fundamentacién de un comprimido es
al férmaco(s) activo(s) del cual debe ser
portader Ellos deberdn considerarse desde
distintos punios de vists

dosis
eatabilided
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ypunto da fusiém
tamafio de partioula
salubflidad

En o fondo todes estas propledades estin™
intarvelacionadas La dosis determinsrd la
emﬂdndpumpdm!doyhmﬂhdde
adyuvantes (dfluyentss) Si I relacién entre
ammbos es grande (el firmaco pueds integrar
entre ¢ 0.03 v el 70% del peso) de aruerdo
a 1o que ssfialamos ya en el Titulo Mesclado
de Polvon e temafio de particula deberd
ajustarse @ ln relacién de mezciado la esta-
bilided Juega temblén un papel importanta
Bl bien Iz du comprimidos es la forma de
méxima estabilidad son muchos los Idrme-
cos que se degradan aon en ellos ean forma
més o mencs répida Tal es el caso de los
antibiéticos vilaminas etc Los estudios de
estabilided por tantn informarin sobrs low
sxcedentes de dosis a ingreser en el compr-
mido para poder mantener ¢l valor de etique-
declarado al cabo ds un lapso razonsble
*on dfas) Los mismos estudioa darin no-

a sobre la hidrolabiided lo cual decidird
como ya dijimos el mitodo de granulacién
Esta estabilidad hay que estudiaria eventual-
ments s las lemperaturas s que se seca e
granulado, y se balsnceard tal estudio con
la considaracién del P, de Ia sustancla

La solubilidad se analiza junto con la sero-
filis-hidrofilla y la copsideracién de amboa
datos aconsejard 1a adopcién de medidas con-
ducentes a mejorar dichs solubdlidad (edt-
olén de humestantes farmacién ds asductos
de urea copmcipitados con PVP etc )

En el Cap 44 analizamos otroy pardmetros
que convendré tamblép tsner presente en
eopecial la dureza texturs superficiel fris-
bilided etc y singularmente el estado cris
mlino

El sistema en que cristaliza el fdrmaco
asi como la presencia de polimorflamo in-
fluye en distintas propiededes y ya estudle-

Jo refereite a la solubflidad Por tal

de verificar que el férmaco Hene
alegiremos aquel de solubflidad

acucss mayor As{ Tawsshi (30) observé que
el palimorfo Il de la aspiring (obtenido par
recristalizecién en hexano) se disuelve un
50% mis ripido que el polimorfo I qus es el
comdn. Esis en un ejemplo entre muchos ds
1a importancis del polimorflamo Pero s blen
éste engendra solubilided preferencial, &l als.
tema cristaline @ su ver da ordgen = una
compresibilidad prefersncial tembién Este
asunto Io ba estudiado en detalle Jatfe y Foss

(40) ¥ per el equipe de Corloss —wviase
Summenn (38)

Hay algunos fdrmacos que son ocspaces
de comprbnirse skn necesidsd de ningtn ma-
terial pdiciopal y a menude con muy escasi
cantidsd de lubricants ¢ degintegrants No
san muchos y se ha observado que la facl-
Hdad con que una sustancia engendra defor-
macién pléstica y enguicado entre sus par-
ticulas depende en clerta manera del sistemna
cristalino que sdoptas.

Es poulble predecir sin erzar mucho qus
¢l cristal adecuado para comprimir es el de
numerosas dislocaciones ssctlmes fracturas
superficlales y comportamiento Gritfith ca-
racteristicas ya revisadas en el Cap 44 A
ellaz debe afadirse un bajo médulo de elas-
ticidad En la prictica se ha observado que
existe una relacién entre los compuestos bi
narios 0 simétricos y la compresibilidad Apa
recen ss{ como de compresién directs Jas
sustancias pertenecientes al sigtema {zométri-
co (cibico octaddrico) en tanlo que me
revalan como de muy difiell o imposible
compreaién directa las pertenecientes al mo-
noclinico Lamentshlements las moléculas i
y trlatdmicas por lo general, pertenscen al
isométrico, en tanto que las sustuncias orgd-
picas complejas o con mds de cinco dtomoa
tienden a cristalizar en monoclinico y unas
pocas en triclinico

Lo snterior es ung simple regla de orlen
tacién Bon compresibles los ciibicos

cloruro de sodio

cloruro de potasio

bromuro de sodio

bromuro de potasio

bromuro de amonio

yoduros slcalincs

hexsmina

alumbre de amonio (sulfato NH y Al)
slumbre de potasio (sulfato K y Al)
smobarbital sédiro

pero también son compreaibles

acetilsalicflico (monoclinico)
dcido benzoico (monoclinieo)
dcldo bérico (trclinico)

bidrato ds cloral (monoclinico)
sulfato de hierro IT (monoclinico)
clorato de potasio (monoclinica)
naftaling (monoclinico)

urea {tetragomal)

hidrato de terpina (rémbico)

y muchas otras drogas més

s
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Numerosos momoclinicos son incampresl-
bles (f=nacetine, glicocola, vitamina C sul
fato de efedrina laciosa, carbounato monosd
dico etc) En genersl los sulfatos y car
bonatos son de dificll compresisn, Une gula
algo mds 1t que ol mistema cristaline le
constituye el Py y el da ebulliclin que dan
una idea de la cohesidn intermolscular ocuan-
to mayor san dete miy dificiles serin de com-
primir directamente las sustancias Otro In-
dice ez is simatria molecular son compre
sibles aguallay moléculas que son dmétricas
Igualments juegs un papel capital la pre-
sencia do agus de cristalizacién que Hberada
parcisloants de Ia red por dislocecidn del
cristel actia come lubricante-granulants
Dentro de un sistema, los polimorfos pusden
rendir comprmidos que compactados a la
misma presion tengan dureza final diferen
t¢ La melor cohetlén se obtlene pars los
polimorfos menos egtables debido g que son
loa que sufren con mayor fecilidad defor-
macién plistica y orsan mayores protrusio-
nes can lo que el drex ds contacto gréomulo-
gninulo es mayor Asf se ha conflrmado para

]&.8)“'“ de aspirins sulfatisxn]l y barbital

C Diluyentes

En general es algo dificultoso para 1s ma
quinaria corrients de esta época, mantener
una constancia de peso y por ende de dosis
on comprimidos de menos de B0 mg do peso.
Por tanto tods dosls menor qus ésta debern
rellennrse con material dlluyents que no per-
judique ¥y gque »! favorezea la elpboracidn
del comprimido S acepta que ol miximo de
firmaco que Neve un comprimido es de 500
mg pars sustencias orgénicas y 1000 myg
para firmacos imorgédnicos Aun en estos casos
axtremos o la sustancia no comprima direc-
tamente o es aerdfila deberi procederse a
una dilucién mayor o menor segin el caso
Las dosls muy pequefiay ghore tan usuales
inferiores sl miligramo plantean problemns
complejos de diluciém o los efsctos da ob-
tener un lachg final homogéneo

Ademids de Iz necesidad de constancia de

& peso ¥ de la conveniencis de diluir los fdr.

macos muy potentes la necesidad eventual

r
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una dlucién, ya que e dificll fraccionar a
mano un comprimido pequefio de hecho el
mis pequefio que se pusde partir al medio

~-4in arruinar une mitad es al de peso mayor

“de 3150800 wg
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Otra raxén pars JUuir lo constituys ls
presancia de una incompatibllidad Pueds és-
ta sex tanto fisica (formaciim de sutéctico)
como Quimica. Alejando por dilucién el
nimere ds socuentros sficaces entrs firma-
cos quimicaments ncompatibles es posible
minimizar las incompatidlidades quimicas
Otra via para logxar este fin ex al de usar
Is multicapa (ver mis adslants)

Para aprecier la importancie de la dilu.
cfn en assgurar una dosls adecusda imagl-
nemos un comprimido que debe llevar B mg
de firmaco y que manufacturamos en una
miquina que tieme una varacién promedial
en ¢l peso de Jos comprimidos que hace de
=+ 5 mg para un peso ds 10 mg tendremos
una variacién en dovis de 50% para 80 mg
de peso de comprimido una varlacién poso-
légica de 10% y para 200 mg una de 2%
qua esti ya dentro de los limites de tolerancia
de las farmacopeas (véass el Htulo 478
Normas y Ensayos)

De las miiltiples cualidades que s dahle
exigir a un dluyante perfecto destacamos

= inarts

= composieién uniforme

= guimica conocida a fondo

= poco costoso

= ficll de conseguir

= hidréflio (eventualmente)

= adyuvante de grunulacién

= grinulo de deformacidn preferents plis-
tica

- Im

= sabor tolcrahls

En general ss buscan materiales que ten
gon alguna otra funcldn sdyuvants (abeor-
bente desintegrants) Los mis utilizados son

w= almidén y derivados

= sacarcea polve

w lactosa y formas de ella

= bexitoles {manitol sorbitcl incsitol)

= gelulosa y relncionados

w gales de calclo (carbonato sulfato fos-
fatos) y formeas de ellas

= aspucisles {bdrico cloruro de sodlo cao-
lin silicatos varios)

w miscelinece (ures
ot )

lschs desgrasada

Queda a la Inquistud del lecter un estudio
whaustivo de cada uno ds éstos pero o8
ineludihle destscar algunas cualidades de los
principales atngentss directaments a lap
confecciones de las formes poscldgicas séli-
das
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a Almidones y Derivados

El almidén se presenta en forma ds palvo
impalpahle b.enoo, ¥ las mueries corrientes
son de mafz v de trigo. A veces se mencions
d“pmoddnmmuemm
El de trigo ertd formado por microgrinulos
de distribucién dimansonal Loegulse; hay
(2050 ») ¥ los chicos (510 ») con pooos
grinulos intermedios Gon lenticulares omm
capas concéntrions hillp central y tipica oruz
de Malta neg-a al polarizants. Su forma es
redonda oval o reniforme Los da mxixz son
grénulos de tamafio mds unifor
me (10-30 x) con estrias menos aparentes

trd
qu;‘d.:j,“ '-; de preferir el de mafe. Bue
grinulos son més regulares y adicionalmen
te el de trigo Usva siempre Rgo de proteina,
que € 3 ocaslones pueds mufrir descomposicién

teriana que aunque minin a, olcanze para
ﬁ‘dﬂt a los gransles Asnbos almidonss son

cturas bloquimicas formadws por un po-
lihalésido alto polimero de alfs-glucosa De-
talles sobre su constitucién se ven en Blau
techt (41) Whistler y Wolfrom (42) y en
Plgman ¥ Horton (43)

La poumerlncllm de Is glucoss tiene varla
clones Ellas ron polimeros linsales unién
alfa 14 os la amilosa mecromolécula polar
Isotéctica espiral alfa helix con sels uni
dades bésjcas Esta amllosa es dispersible
( ‘soluble ) en sgua callents dando solucio-
nes de escass viscosided que con el Hempe
dejen precipitar el polimero ( retrogradan )
Ademds hey un polimero ramificado ea la
amilopectioa de unidades catenadas tam
bién 1-4 pero on ocasionales brazos ramifl-
cados 16 y ascasos 1-3. E4 una macromaléey
ta tamnbién porar pero sindiordctica. Ev de
dificll dispersién acucss dando geles muy
viscosos (es ¢l compcments que forma el
engrudo de almidén) En los almidones de

y de mals la proporcidn dominante es
.muopeeﬁn!- estando [a emiloge en un

8%
20'El almidén es el tpico diluyente con fun-
clén miluple Puede sexvir también como
aglutinante ¥ como desdntegranie Debe te-
nerse presanie que contiens una clerts can
Hidsd de bumodad de squilibrio (8-12%)
existiendo almidones (mds ricos en amflosa)
de baja bumedad de equillbrio (4% ) Lle-
vando la desecaclén de un granulado hasta
un bajo contenido acucso, el almiddn usado
como diluyente ve transforma en el gran

regulador de agus dal comprimidd (véase mis
adelante Agus) sirvisndo por tanto pars
el caso de materixlss hidvolibiles Desde el
punto de vists reclégico el almidén seco
tiens un Bujo superior al squilibrado (8-12%
H,0) que lo tiens malo Se pueden mejorar
sup cualidades de flujo msscléndoic con pe-
quafias cantidades de Gxido do magnasio
053% o menoa idempre que ello no' engendre
una incompatibilidad por la alcalinidad del
majorador

Demle el punto do vista de la compresién
los grinulos de aimidén se carscterizan por
sus bajes presiones de fragmentacldn lo
cual hace que en el forjado muchos grinu
los se pulvericen mezclindaolo con otros di-
luyentes (v gr lactosa) es posihls Legar a
un lecho comprimible

Ademds el almidén es hidréfila y en su
caricter de diluysnte de firmacos aeréfllos
coadyuva en la granulacidn via himeda

Ss emplean Iguslments slgunos derivados
del almidén que se obtienen por nedio de tra-
tamientos fisicos o quimicos Un tratamiento
tnnico en seco produce una dextrinifics.
cién en presencla de agua se produce una
pregelatinizecién ¢ af tpo llamado camer-
cialmenta STA RX 1500 polvo blanco que
responde a los caracteres farmacopelcos del
almidén de mafz, pero que poses une hi-
drosplubllidad mayor (44) dado que es de
compresién directa puede smplesrse como
diluyente tods vex que el principio sctvo
entd en una proporcién en el total de la masa
inferfor al 30% Este tipo de almidén modi-
ficado lo han recomendado diversos zutores
tamblén como agludnante seco y como desin-
tegrante

Tamnbién es posible lograr derlvados ami
léceos por hidréligls dcids y per tratamlentos
quimicos Estos ultimos rinden los almidones
catlénicos aniémicoa ¥ no idnicos Como
ejemplo sstdn los aniénicos en el carboxime
dlalmidén glicolilalmidén etc almidones de
tito poder de hidrosintasia (hinchamimnto)
en presencia de Hquidos acuosos Los no iéni-
cos son hidroxislquilados y por tanto hidrs-
fobos

De todos esos derivados en la elaboracifn
de comprimidos se emplean el carbaxime.
tlalmidén (Primogel¥s) tipo 0.83 (un grupo
carboximetil por cuatro de unidad glucosfdi.
ca) et una especle de carboximetlceluloss
pero sobre slfa glucoss o8 un desintegrants
ripido que aventaja al elmidén original en
que los comprimidos cque lo lleven no endn
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recen con el Hempo Igualments eo esta
relatoria de derivados cabe el Dry Flowk®
producto de estarificacidn de la funcién alco-
hol primaric con un dcido graso que rinde
un materisl bidréfobo, pero no aerdfllc de
muy bajo indice de reposo y por ende uul
pars msjorar el flujo de las granulaciones
Finalments resta por referiraos a la amilosa
aislable del almidén dtll como desintegrants
y lubricante de grdnoulos (45) aexiste una
variedad microcristalina (46) asi coma de
rivados via quimica del mismo dpo que para
el almidén (acet!l glicolll alquil etg)

b Otros Glucidos

La lactosa @1 muy emplesda En goueral en
conjuncién con almidén da una buena cohe-
8ién a los comprimides a condicién de haber-
se granulado bien con un plastificants {gele-
tina por ajemplo) Otras cualidades la hacan
Interesante No es higroscépicea es posihle
anhidrizarle en el secado {dejard muy poca
agus en el comprimido) es soluble en el
agua ¥ resulta un buen absorbente de liqui
dos No debs olvidams qus tiens actividad
reductora esto puede parecer a veces un
méritc en especial cuapnde el comprimido
Ueva firmacos oxidables gque interesa prote-
ger caso del dcido ascérbico o vitamina C
Empero en otros casos comg busn glicido
reductor qua es al oxidarse da reacciim
Moore con formacién de productos amarl
Hos Ello sucede en presencia de sustuncias
potenclalmente alcalinas caso de comprimi-
dos de aminofiling nicotinamida etc que
ol Nlevan mucha lactosa y carecen de antio-
xigeno se amarillan con el tiempo El mismo
poder reductor la excluye de comprimidos
con arsenicales orginicos diurdticos mercu-
rlalew etc

Su calidad de gldcido nutriclo tampoco de-
be clvidarse No se omitird en su andlisis
un conteo microbieno que aunqus no es
exigido por las farmecopeas corrientes tlene
eventualmente su importancis en especial
para comprimidos de vitamings amincécidos
etc Igualmente en low comprimidos de and
dlabéticos s cantidad s usar serd Ja rmenor
posible

Circulan mdktiples tipos de lactose. La
forma corrents es 1a alfa lactosa con 1 H,0
Es de cristales triangulares Difiere ds Ia beta
—obtenible a partir de la « por calentamients
de las solucioney de esta dltima por encima
del punto de transicién (935 C)— tanto en
la forma cristaling (bets forma de digmen

te) como en otras propledades beta es an
hidrs ¥y cinco veces més hidrosoluble que la
alfs Tanto ]Jas formas hidratedas como anhi
dres se presentan en el comercio desde el
grado “impalpables (92040 5) basta cristales
promedio 400 s en forma microcristaline o
en forma periads (47) de microgridnulos
asfercides de flujo lbre Iguelments desds
que Brownley y Lachman (48) compararon
las anteriores con la lactosa spray esta uld
ma cobrd popularided a los efectos de usar
como diluyents para compresién directa Es-
ti formadp por particulas esféricas 100-200
p ds didmetro de gran flujo y excelants for-
Jado El tratamisnto térmico que sufre en el
sscado por sspersién pueds influlr en la ma-
yor o menor formaciém del HMF B5-hidroxi
metil 2furfuraldehido cldsico resultado de la
pirdlisls de log glacidos ¥y que por su grupo
carbonflico de gran reactividad ea capax de
reaccionar com las funciones amina primaria
de loa férmscos y adiclonalmente colorear
al comprimido

Otro glucido habitual como diluyente e
!a sacarosa, de ficll disponibilidad hidrosolu
ble dulce de gran compatbilidad (nc es
reductorz) Seca y granulada forma un dn-
gulo de reposc bajo Tlene como inconvenien.
te su poder de captacién de agua em atmds-
feras muy himedas y que sl se encuentra
em gran proporcidn increments la dureza
del comprimido final con el correr del tem
po Es un ingrediente importante de los com-
primidos bucales destinados s desleirse en la
boca Las necesidades de la compresién di-
recta y de lograr una sacarcsa de flujo libre
¥y no higroscépica en humedades altas ha
lmpulsade a los fabricantes de azicar o
desarrollar algunay formaes derivadas La
mis comentada es la cocristalizacién de 57%
sucrosa + 3% da dextrinas modificadas
que rinde un material con tales cualidades

Finalmente dentro de los glicidos cabe
sefaler la celulosa ¥y sus derivados Polimero
de betaglucosa linesl, se presenta pars uso
farmacéutico sea en forma microoristaline
sea como derivados quimicos La microcris-
talina figurs an el F N se obtisne a partir
de alfa celolosa que se despolimeriza par-
clalments con asuxilio de écidos minevales
8s presanta come un polve fine blanco y de
flujo libre com un miximo ds humedad
de 5% Grecias a 1a gran anisotxopia de sus
particulas 1a celulosa microcristal tene una
serle de ventajas farmacéuticas minima se-
gregacidn de mexia con firmecoa forjado
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bueno a bajas presiopes de compactacidn
ripifa desirtegracién En mezclas prefebri:-
cades con seronll ¥ estasxatos de Mg se ie
utlliza como excipienia pars compresién di-
reocta (véess mis adelante) Datos sobre ma-
nufsotura y propisdades de la celulosa mi-
crocristalina pueden vexse en Battista (48)

¢ Otros Diluyemntes

A veces sp utllizan otros productos para
carga diluyeots en compritnidos Los miners-
les menciomudes sen de utilided para lom ca-
sos de férmacos o sustanclas inorgdnicas
oxidantes {permanganstos cloratos nitratos
otc.) uséndose esporédicamente el wsulfato
de calolo con o agente antlagua en cantdades
moderadas y combinedo can lectosa. En al
mercado tanbién se ve leche desgrasada

varecida en algunos paises como diluyente

antidcidos © de calcios De los hexitoles

sorbital es higroscdpico ¥y ademds laxan.
ta el manitol se halla a veces especialments
en comprimidos para deslefr en Ia boca dado
que tiepe un calor de disclucién negativo
generando entomces al solubllizaree la
saliva une ngradable sensacién de frescora

d Eleceidn de un Diluyente

Es funciér del férmaco a wvehiculizar de
la dosis de la relacidn fhrmaco-pesc total
del comprimido et¢ incluso hay rexones de
mercado pars decidir sobre el diluyenta st
la medicaciSn La de ser barata y compet
tiva quedarin descartados algunos de los
que hemos mencionado por ser caros La
razén fundaments] en la seleccién debe ser
con todo la compatibilidad fisjca quimice ¥
de blodisponibilided (48)

Para comenzar una preformulacién se
del supuesto que los firmecos sam seréd-
aungue no lo sean Corrientements e

scuds, en los primeros expertmentos « la
clisica mezcla de 1 almidén + 3 laciosa
La Farmacopes Danesa registre camo gra-
nulado simple la mescia ds 70% almidén 4
30% lactosa. 61 se desean tahletas algo dutas
(v gr bucales) se le incorporard sacarosa.

La sloccitn final de diluyents requiere &
ensayo complsto de los comprimides termi-
nados empluando distintos tipos de agentes
de dilucién. Pars el caso de querer trabsjar
por compresidn directs, las caractsristicas
Nxicas de lay particulas de dfluyents son tan
importantes como su compresibilidad (50)

D Absorbantes

Pusds suscitarss qus s¢ daba comprimir un
material liquido o con alto contsnido en M-
quido, o de punto de fusiim bajo Deberd
absorberse para poder efectussr Ias
primero y luego las diluciones

Tel as &l caso de los sxtractos tinturas
pastas (v gr bilis) sustancias grasas aceld-
tes esenciales (sabores tipo esencia etc )
extractos fluidos soluciones cleowas de vita-
minas Hposolubles (A, D E, K) o¢ hien
simplaaents merxclas eutécticas de Lérma-
cos El prohlema e ha estudisdo extense-
mente para el caso de la nitroglicerina uaa
da como vesodilatador coronarianc

En tales casos se puede scudir a distintes
soluciones Ls mis comdn y LGarats es ab-
sober el Hguido gobre un material propicio
la otra es scudir al empleg de la microen
capsulacién soluclén hoy en boga para las
mencionadas vitaminas y esancias

Los absorbentes cominmente ampleados
llenan casl siempre alguna otra funcién
(diluyente disgregants etc )

= almidén

= lactosa

w fosfatos de calclo (incluyendo los de
cristalizaciin especial)

= carbomate de magnesio

w Herra de infusorios (Celita¥® y gimiles)

= azicar polvo

- Hpidos 4+ azdcar (manteca de cacao
triglicéridos suturedos etc )

o carboceras - axicer

w trisflicate de magnesit

= geroeil

Lo que importa es que estos materiales no
sean incompatibles cop los firmacos o con
el resto de la formulacién y que no perju
diquen ¢l Ybre flujo Bu sparicién en uma
Férmuls obliga casl siempre a reconsiderar
la eloccién y porcentaje del diiuyente

E Agiutinantes

Ya hemaos Justificadc previamsnte ol em-
pleo de soluciomes cohestvas capaces de pro-
vocar 1z Hga de 1as particulas en la mazcle
de polvee (firmaco - 'diiuysntes) Be sm
plean para granuiar por via himeda y por
su ntervencién, al aglomerar sustancias que
ds por of se compactan sélo a grandes pre-
glones se logra reducir sensfblemsmte la
previén de forjado

3V
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Cuande dog particilis esféricas se unan
par Ia tansién superficial del lquido gqus las,
mh%&m&ﬂ\;u)
2 =% "jas
f-!rr[ m} T, dinas

en donde r = radio em cm, de las paxtico-
las

6 = ngua {en humedad porcen-
aal)

Tgrmlh.mpl:ﬁdlldnlliqub
0.

Cuando se compara f con la pesantez de
las paxticulas puede calcularse ficil que ol
radio critice por debajo del cusl dos particu
las ssffricas de un contenido en humedad
de 01% pueden adhericse os de 600 »
y de hecho aun el agus sols, o Hauidos de
baja T como el alcchol acetona, etc aom
capeces de unir las parifculas dicho radio
aptéi muy por eucima del tamafic de las
particulas de polvo s granular

Dado que para favorecer la alicuoticided
debemos primero pulverizar luego mexclar
culdadogrmente y recién entonces grapular
estamnos atzapados en un valor de r pequefio
para que f sea grande lg varlable que po-
demos menipular es hacer grande T of
mojamos ©on agua inerementamos a por-
cantaje

Por tynto la caracterfstica general de las
soluciones gglutinanies serd su alta tensién
superficial y por tanto, ss utilizarén macro-
moléculas hidrodispersables capaces de for
mar gelas fluidos da alta T Al secarse debe
guedar en lugar de le pelicula Hquida, una
de la macromalécula flne flrme y eldatica
S{ la pelicula final resulta escass irregular
o parceleda la granulacién serd defectuose y
se producird la fragmentacidn sl comprimir
5i Ia cantidad adadide es excesiva y la palicu-
ia muy grussa, el grinulo resultante serd
duro en extremo de forjado dificultoso y de
disolucidn muy pralongada

Los factores que gobiernan la adhesién an-
tre las particulas son:

s / naturalezs y concentracién del aglut
; pauge
1/ guda da humectacién de las particulas
individuales
/ distibucién dal eglutinante a tavés de

Tuae masa

% Log doe pehneros ya los hamos: analizado
¥ surgm s 1a ecusciin de Cralk (51) nos

quedé por exizhinaf™ sl teifen factor Eite
pubio? ha'aidb objeilt dé' extensas™ inparian.
oisa y edpbbuldcionin (4 O8-04) La .gna-
alacién con solucidi aglutinante tene tres
.“F.‘ | Sy =

— formacién del ntclso,
— otapa, de wansicién
~— gtaps de crecimisnto.

En general ss emplea la terminologia usa-
da por Newitt (52) que esti asimilada de
los procedimientos de desecaciin de sélidos
himedos justificada porque las stapas son
iguaies pero de sentdo inverso ya qua sn
vste caso e humectscifn.

Cuando se adade una solucién de aglu-
tinante de alta T a uns masa de polvos la
tandencia de éstos s a esferonizarse los
espacios vacios entre las particulas se Usman
sblo en forma parcisl con Ia soluciin la
cual hace puente bicémcavo entre las par-
ticules dando en un primer momentc una
esfera, sece en lu superficis mojeda en su
interior es al estadio pendular de Newitt
{Pig 4721)

La adiclén de la salucién as{ como 1a agita-
cién con que se hace tal adicidn (vdase
Operaciones) consolde los grénulos y los
hace solidarios por atraccién capllar; quedan
os{ formados los niclecs
A la formaciin del ndclao sigue (35) la
etapa de trensicidn los ndcleos aumantan
de tamafio por dos meécanismos una par
ticula alslada se une por unién pendular
al primar ndclec inicial o bizn dos Ducleos
(o més) por la agitacién chocan y se fun
den en un grinulo més grueso Al fin de
esta etapa se tivne un lache de muchos gré-
aulos humedecidos de tamafios muy disl
miles

A esta altura de la adicién de granulapte

y de agitacién ia masa tene aspecto de
humedecida y sl se mira mis de cerca se

Fpi 4781 E tadio pimdular ds la gunaleelin yor
| via kdmeds (58)

-

SRt

-
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verd que lo qie realments astd humedecido
ea ¢l centro y la superficis Pere la adicién
de granulante por medio de pequafias por-
clones ¥y la remocidn constante de la masa
(amasadp o bisn fuidizaclén ver después)
engendran la eiapa de crecimimmic en que
intarviensn tres mecanismos

Los grinulgs més grandes se fracturan
en unidades menores perc ablertas cap-
tando las particulas més pequefias y
engendrando as{ nuevas unidades grue-
aas

Grinulos pequeilos o discretos se¢ unen
para dar unidades mayores

Pardculas de palve no atrapadas previa.
meante son captadas por grinuios peque-
fios Jos gue a su vex como queds dicho
se pueden unir pars engendrar estruc-
turas mayores

Estos mecanismos suponen que la adicidn
wlucién granulante es progresiva y se
bajo melaxado o fluldizacién 61 se
e afiadiendo la solucién scuosa de ma
cromoléculs e engendran los estadios de
achesién funicular primero y luego con mis
liquido dispenible el de adhesidn capllar
(Fig 4722)
Defecto comin sspeclalments para el caso
de lechos hidréfilos ez la adicldn de exce-
5o de liquido granulante Se engendra asf un

Fxm. 4752 Rusdio  funie | capila d gonw
1aciém (Il),

Fmm 4733 Esiadio finsl de la grasulacién bime-
da ( uspsnalén) (BS).

lado en que las purticulas quedan inclujdas
on el sol de granulants (Flg 47%3)

Esta otapa debe evitarse ya que se produce
faciiments disclucifin de los materiales hidro-
solubles ¥ sl se proionga el malaxado de
incorporacidn de solucidn y luego se extiende
indebidamente el tiampo de secado (hay agus
de mis) se producen consolidedos de crista
lizaclén que engendrardn grinulos excesive
mente duros ¥ frigiles al extremo del limite
de elasticidad

Se emplean diversos tipos de aglutinantes
- Granulantes por Humectacidn

Cuando ¢l material es hidréfilo se
esferoniza bien o contlene algin com-
ponents soluble en el liquido de humec-
taclén se emplean liguidos puroa agua
alcohal agus-alcohol jarsbes (de glu-
cosa o axficar de 25 & 50%)

Con estos gmnulsntes es critico un
fendmeno que s! bien se presenia tam-
bién con los otros no tens la impor-
tancia y rapidez que maniflesta con es-
tos liquidos Tal es la disolucién de un
material soluble la cual serd escasa o
el tlempo de mezclado parmm granular
es corto pero serd lmportante sl se
prolongs ese tlempo al secar se pro-
ducird la cristalizacidn del hidvosolu
ble ¥ en el segunde caso (merclado
axcesivo) serd masiva quedando el
geinnlo final formado por el cristal
englobando las particulas de los otros
materjales que no eran solubles Dicho
grinulo se fragmenta al ser comprimido

— Granulontes por Apgluiinacidn

Se emplean macromoaléculas hidrodis-
poreables y se distinguen por su ca-
pacidad para formar uns pelicula sélida

;]
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Formas Compaciadas ds Polvosi:Comprimidos y Granuledos' I1TIE

y elastica. A menudo se usag, Joln*%:_h, es incompatible con aminas arsl

pero a veces se combinan doi,lehlnn.;! % gquiticas (incluso elcaloides) pues :
se aplican wsocladas 3 un batotdna’ intercambis, |
2 {casi siempre luurlsulfonsto de sodio) ... .- * o8 incompatible con metales. pese-

Los mds efectivos son los polinlectrd- ~ dos y con alcalinotérreas asf como
litca Los 4ue won gales simplm*(ciso ~ = también coh gelstina (en slgumas

del almidén) carecen del poder aglut-

dreas de pH)

>’ nante enérgico que a veces es necesarlo no ey un preparado tpificado slem-

/)" / las formulecionss ricas en aeréfilcs :ln de lguales caracterfsticas y

= mucil debe 1

- ® Almidén Be emplen para comprimi mmhm“ qmpm'r:f"u::;
wg | kn bhume dow en que se exige una desintegra- dende a obiminar acético

) (65 clén ripida No tiena mds que poder

s quecan ncluldes
(Flg - 23)

i yaqu pe producs
los mat riules hidn
iZa ol tmalaxado de
1 vy luago se extende
ds seca.o (hay agua
nsolidacns de criste

griculon exceulis -
L ex o del limile

ros de aglutinantes
vmectacidn

tal es hideédtilo e
ontlena algin conr
=] liqu do de hume
Iqu.dcs puros agul,
ol jarshes (de gl2
S15 %)
an es 3 cridco un
iZen se presenta tam
no tane la impor-
s maiflesta con ey
i la disolucién de un
i cus. serd escasp o
clado wara granular
& impoctants sl 1@
o al secar se pro-
pelsn dal hidrosolu
pda ¢ (memlu'lo
aslv ando ol
vado al cristad
ixiculas de los otros
eran solubles Dicho
ta al ser comprimido

glutinacidn

romoléculas hidrodis-

lstinguen potr su ca
r una pelfcula sélide

-

ligenta In pelicula de almidén carece
de plastoidad Cuando la #6rmuls es
rica en aerdfilos se lo pusds combi-
nar con cantidades variables de ace
¢cla PVP o gelatina ya sea mezclan-
do embos mucilagos o bian incluyando
en la mezcla de polvos lon ouos
coloiddgenos cada formulacién tane
técnica peculiar que los snsayos de
preformulecidn determinarén. Debe
acctarss gue sl almidém sdlo confiere
a los comprimidos finales clerte ten-
dencia al hojaldrado (capping). El
almidén agluting en forma de en-
grudo 5% 7% y 10% son las con-
centraciones usuales en especial la
lltdma, Debe deslefrse previamente
el slmidén en su peso de agua fria
eliminando todos los grumos por agl
tacién intanea, seguide de colado se
vierte lucgo sobre el resto de agua
que estard calinte con agltaclén a
baju velocidad. El almidén incerpo-
rado en esta forma dificulte la desin-
tegracién precoz del comprimido

® Goma ardbiga (ocacia) Muy utilizada

pars bucales y losanges
Es un écidp urdnico (aldablfmice +
galacturinico) parcialments salificado
(Cs Mg K) saluble an el agua in
soluble en el alcohol El mucflago
(35-50% ) dene su viscosidad méx!
maentre pH 8 y 0 fuers de eallos
decrece mucho Tiens inconvenientss
algunos sclventablas

* posee oxidasa (para destruitia se
balienta ef mucflage1 ki g 100.193°C
Resulta asf la desenzimati-
fiada) (Pharm Helv)

o8 susceptible o Ia descomposicién
microbiana (para evitarlo se aftade
03% de benxzoato de sodio)

Se emplea al 10-20% a veces
como en e« oaso de las iosanges re-
forzado con goma en polve (suspan
aldn) Los comprimidos que tianm
acacla s endurecsn muchko con el
tempo

$ Gelotina. Los granulados confeccio-

nados con gelatina tienen excelents
elasticidad y valores de fragmenta-
clén muy altes Es por dlo que ss
emplean tan frecuentemente El enér-
glco forjado que engendra ohliga casl
slempre a utilizar a posteriort un
buen desintagrante

Hacla 1838 Tice demostré que Ia
galatina comerclal puede ser ds dow
tipos la distincldn radica no sélo
en el método de tutamienty de Ia
materla prima destinada & su fabod
caclén (ver Cipsulas) lo cual en-
gendra las gelatines A (tratam can
HCI) vy 1a B (tratamm & la cal) sino
también en lss propledades

De importancia para nuestro fin
o8 que sogin sea A o B la gelatina
tandri un punto isceléctrico diferen-
to Las soluciones acucsas da gula
tina, en su P I son fdcilments flocy-
lables tienen una viscosidad minima
Yy carecan de las propiedades fisico.
quimices necesarias pars que sean
un buen aglutinente Ademis segin
ol PI werd la polarided de la mo
lécula ¥ las compatibiidades e incom-
patibilidades En 1z Fig. 4734 e
flustren varies consecuencigs del P I
diferents ds las gelatineg

Los P I wson respectivaments de
7-83 para la pulatine Ay de 4782
para la B Varios hechos se deducen
del andlisis do la Fig 4794 Es po-
sible que usando dos lotes de gelatine
diferentss para una misma fabrica-

L]
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ZONA DE

INCOMPATIBILIDAD

clém nos hallemos que entre pH § ¥y
7 por temer cargas distintas forms-
rin concervato y no serin dtlles pars
ganulir aunque eén apariencla mo-
jen y umpasten los lechos de poivos
Trabajir con gelatina anidmice, es
decir com eargr (—) aparsja uns
viscorldad minima, incapacided de
formar monocepa & incompatibilidad
con Jlos polielectrdlitoa y materiales
cargados positvaments.

Por tales razones las scoluciones
de gulating para granulsar que se
emplean son aciduladas de preferon-
cla Se emplea ya sea clorhidrico o
blen tartirico de esa forma elimina
mos la posibilidad da estar cerca del
Pl y temomos uns solucidn de gela

oo 47.94.

Y otras son capaces de precipitaria

Las soluciones deben hacerss hin-
chando primero la gelatina agup
de preferancia dcids (3% de clorhi
odrico o tartdrico 1 N) y luego de
24 b (jheladeral) calantando para
dispersar ten Un calentamisnto ex-
cesivo hidroliss ls gelating y la inutl
liza detalle de importancis ya gque
para granular se emplean concentrs-
clones altas que o8 necesario aplicar
an caliente

Las concentraciones uysuales van
del 5 al 10% wuséndose como coadyu-
vante un conservador (nipas benzol-
co otc ) a menudo un dcido vy s ve-
cas un 1-3% de agrosil

hectorita, er

F Desintegrantes

La compac aclém Ja
ser guiinitva para el
dos de uso medicinag
para los induutriales
lurgie, plisty & e
prumidos que 108 in e
garee al pon ¢ 4 an o
Que se sspera sean 1y
farmacoiégicos ¢ agus
va jugos gést: oo g b
nal etc segun el cug
hace a unidaces men
los que 3 su vez debir
des de polve qae Jus

Tedo este proceso e
yactarse con cnticipa
nalidad de la risdicacy
mularse en censec) ¢
clon 6 hace :ormab
en los Mquidas ng «

— Oiros Aglutinentes

Los tres ejempios anteriores los he-
mos enalizedo en especial para ejem-
plificar ol hecho que todo mataria)
2 smplear en sglutinacién —o en cual
quisr olra operacidn de incremento de
tamafic —tene que estudiarse en su
eomportamiento flsicoquimico pars po-
der prever su utilidad final y pera re-
mediar los problemes que sparezcan
ulteriormente, Es por ello qus enlista
mos otros aglutinantes con frecuencia
utilizados con la recomendacién que de
levarse a la préctica, el lector se In
formaré ampliaments sobre su quimica
y frcoquimica.

Begin la necesidad posibllidad y da
tos de ]n experimentacién prévia se
Negard a utflizer con el tempo

tina catddnica,

Otro dato de importancia es el
poder gelificants medido comercial
ments an grados bloom y que in-
forma sobre la fuerza cohesiva del
gel v al grado de meticulacién inter
molecular También importa la visco-
sided ausencia ds metales pesados y
e conleo microblano. Las farmaco-
peas lmportantes trasn datos de ané
lisis que es 1itll consultar El com-
portamiento reclégico de la gelatina
es estndiado por Houwink (20) loa
aspecte generales de lg gelating se
ven en Anfinsen y otros (568) Ideon
y Braswell (87) y.an Cox (58)

Como dijimos la gelatina presents
incempatibilidades variss algunas a
recordar;. taninos formaldehido go-

pulverizan presdam ¢
parte del paclnty
merfa pers tal coad
y fuers de los cinta :
Aquf el fa tor e
los métodos nvenc &
tegracién en realio 4
condiciones = ficda *
loa comprimida s -¢ 3
pooerse en pre=sencla
(véan: 478 toam s
méwdo o Alsmasitiva
una forma comparall
el arganiemo ¥ data ( ¢
tad que exist~ en )
este campo :
La velocidad de d :
del firmace Los cony
cel las lasanges y la

o STV I Sl R ST, A Oy

o aribiga para le no tratadn con - gama tragacanto P sorcldn sublingual tb
H et Las altas concentruciones se- — agar-agar deaintegracién lents y
r lnas > slcohélicas las sales de Mg — pectina de La aspirina y otye
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iidosr omw toadyd
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~—derivados da celulosa (medl etil
carboximstilcalulosa Na eto )

= alginato de sodio

-~ dextrinas g

— gnina

= polivinilpirrolidona (PVP)

— alcohol polivinflico

— carbapal

— palistilenglicales 4 000 y 6 000

— pilicatos coloidaies bentonits aosolin
hectorita, stc.

F Desintegruntes

La compactacién de los grinulos no puede
sexr definidva para el caso ds los comprimi-
tdow de uso medicinal o slimentario lo es
pare los mdustrisles (cerdmicas pulvimets-
lurgia, plisticoa eic) Por tanto los com-
primidoa que nos nteresap deberdn disgre-
garse al ponarse en contasts oon los lguidos
que se espera sean sus agentes ds resclucidn
farmacolégicos (agua liquidos de boca, sall
va jugos gdstrico ¢ intestinal secrecidn vagl-
nal etc seqin el caso) Esa resclucién s
haca a uvaidedes menores —los grdnuloy—
los que a su vez deben desleirse a Jas unida-
des de polve que iae forman

Todo ests proceso requiere por lo tante pro-
Yectaxse con anticipacién de acuerdo u la f3-
nalidad de 1a medicacidn, y ¢l comprimido for-
mulares en consecusncis Tode desintegrs-
cin se hace normalments por imblbicién
en los liquidos no por airiclén o veces se
pulverizan previgmente los comprimidos por
pacts del pacients o el personal de enfer
mexfia pero tal conducta o8 extemporénea
y fuera de los cdnones normales

Aqul el factor tiempo s fundamentsl y
los métodos convencionales de medir 1a desin
tegracién en realidad miden in vitro y an
condiclones tipificadss ol tiempo en que
loa comprimidos se resuelven a grénulos al
ponersa en presencla de liquidos de pruebe
(véuse 478 Normas y Ensayos) No hay
método o dispositive que mida tempo en
una forma comparshle a lo que sucede en
ol organismo ¥y dsta @ In principel dificul-
tad que exisie en la experimentacién en
este campo.

La¢ velocidad de desintegracién depende
delisfirmaco. Los comprimidos pars uso bu-
¢al las losanges y las lnglletas los de agb-
sorcién spblingual, tienen que exhibir una
desintegracidu lenta y un tampo total grame
de La aspirina y otros firmacos de su tpo

se ingieren dispersindolos™~primerc en un
voso con agua por tinto, deben disgregarse
muy ripidamentsr Por el contraro fdrma.
cos en que interssa una absoraidn compista
la forma correcta de administrarios es oolo-
oar el comprimido sobre la Jengua y pmarlo
sntero com un sorbo de agua o liquido de
bocs compatible en tal caso la disgregacién
oo puedes ser inmediats, loa resios de gré-
nulo gue quedaran en Ia booa pueds que mo-
lesten al puclents y sean salivados fuers,
con el resultado qus la posclogie ingerida
saxis inferior a 1o intentads, tal e lo que
sucede con sulfomamidas aotidiabéticos car-
dioténicos entibiSticos etc en estos casos
la desintegracién serd de un lapso moderado
paro ne Inmedlata

Por dldmo cabs destacar una vez mds
que la desintegracidn constiuye uno de los
puntos fundamentales de la biodisponibili-
dad de un flrmaco vehiculizado como com-
primide (ver Cap. 88) y también resaltar
que es posible que interese que la Lberaciém
de las sustancias activas sea gradual y pro-
gresiva os la biodisponibilidad programada
de Ia cual se ocupa ¢ Cap. 61 Formme
Farmacéuticas de Acclén Prolongada Una
liberacidn tipo topogrdfico puade que Interese
en algdn otro caso e asi que hay comprl
midos gastrorresistentes can desintegracién
pogramada parz realizarss en el intestine
mie srgumento serk sstudisdo en detalle
mds adelante {véass Coberturas)

Son varios loa fuctores que influyen en
lg velocidad de denintegracién ds un com-
primido Holstius {50) hace afios demostrd
que hay uns interaccién entre los firmacos
los sglutinuntes y las sustanclag afiadidas
como desintagrantes Otros factores que In-
fluyen son el tamafio de los grinulos y su
porosidad paturaleza y cantided de lubri
contes anadidos {sn genem! éstos son hidro
rrepelentes) asf como también la velocidad
de compresiin ¥ la presién total de compac-
taclén El problema apstéce complejo en
apariencia en la priction, la sdicién de
almidén a los grinulos previaments a la
compresién e &l método clisico para pro-
ducir la desintagracién del comprimido final
la. misma sencillex y comodidad de la salu-
clén ha retardado algo la invesdgacién en
asta drea de la compactacién.

Gross y Backer (60) pusieron en evidencia
ung relacién estrecha entre la dureza del
comaprimido y ol tlampo de desintagraciin
aungue tal relacidn no es lneal Higuchl
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Elowe y Buass (22) deducen que el logarit
mo del dempo de desintegracién de un comv
primido varia m funcién directa con la pre-
xdn de compsctaciéng Lowsnihal (81) clta
mds de 30 referencias que avalan al hecho
qué & mayor compresidn mayor tiampo de
desintegracién Empero sdemids de la pre-
rién influye notoriaments ia porosidad Para
commprander en formna cabal cdme lo hace de
bemos adelavtar que hoy se admite que la
desintegracién del comprimido en presencia
de HQuidos cxginicos a 38 C es debida al
hinchamiento (hidrosintasia) de las partiou-
las de almidén desintegrante La presifn
de salvetacién —formacién de celda de hidrs
taclin— es tan grande qQue destruye los
forjados desi tegrando asf el comprimido
Es clisico qu los antiguos quebrantaban
las rocas colccando una cuna de maders
bien seca que lusgo mojaban

sle mecanismo que fuera adelantado por
¥ Ridout (62) ba recibido amplio
aporte experimental (63-85) Explica el he-
¢ho anomalo que se observé en alguncs ca-
sos de disminvcién del Hempo de dexintegra-
¢ldn al aumentar la presién En efecto con
baja presién quedan espacios intergrannla
res grandes y los grenos de almidén se hin-
than sin cousar efecto destructivo en los
forjados por tener espacio wuficiente pars
hacerlo al auinentar ]la presién 1a porosidad
disminuye nowraments y & ‘hinchamients
o hidrosintasis del almidén cumple su efecto
de separacién de los grinulos forjados
De todoa ertos estudios aal como de la
experiencla diaria se deducen varios hechos
A tenar en cuania ol empleo ¥ formuls
cién de un degintegrante

— Loy comprimidos con mucho mstarial
bidrosoluole por tener alta presién de
disolucidn sl bien sa desintegrarén to-
talinente lo herdn en forma lents
Debe afiadirse un desintegranis insclu
ble en o agus

— Loa grinulos hidréfllos facllitan gran-
demente la acclén de low desintegran
tes no ssf los senifilos Por ende &e
preferivin los diluyentes hidréfilos

~— Loy Jubricantes (ver mir adalante) que
san hidrorrepsientss congpiran econtra
la desintegracién; we reducirdn al mi-
nimo indispensable

— 8¢ estudiard para ceda formulacién
la concentracién de desintegrante y pre-
slén de compresién mis adecuadas pars

concilier el tiempo de desintegracién y
dureza

Los desintegrantes ensayados son numero
808, Quedan pocos dtiler y baratos Un mé
todo de desintegrar el comprimide e hacerio
efervescante carbonatos y bicarbonatos oon-
juntaments con deidos (tartérico citrico,
banzoico fosfates dcidos fumérice ot ) sm
presencia de agua rindsn didxido ds sarbono
que produce una disgregacidn  explomiva
& veces la misma férmula dal comprimido
ex ofervescante (sacarina deida 4 NaHCO )
Une alternativa es afiadir NaHCO sala gue
con €] HCI del estémago produce un sfecio se-
mejante aunqus no tan ripido y emérgico Fl
Inconveniente de loa efervescentes ey lo 1l
guroes de su proparaclén (ver mds adeiance)

Lo mids corrients es utlizar un material
que rodeando los grinulos forme uns pelicula
continus  slmidén seco (basta 5% des lg
formulacién) veegun caolin alginato de
calclo doido alginico agar celulosa micro-
cristaling (AvicelNR) rysings (Amberlites
IRP B8) ete aungue algunos de ellcs Henen
limitaciones asf 1a celulosa microcristalina es
sengible o la humadad y las reminas Henen
capacidad patencial de retencién de molécn-
las jonizables de carga positiva y finalmente
los liguidos orgénicos no podrén lixiviaer al
fin fdrmaco retenide por intercambio iénico

Dos detaliss finales deben tenerse an cusn-
ta e almidén desintegrante se desecars a
baja temperatura secado a 100 C pierds
mucho de su cualidad de hincharse el otro
et que la adiclén debe hacerse al final antey
de comprimir

G Lubricantes

En el andlixis que hemos efectuado previa
mente sobre los aspectos fisicos de la com
presién pudo apreclarse qus existen proble-
mas de fricclén de naturaleza muitiple en
las distintas fases del cicio flustrada en la
Fig 4718 En la tolva de allmentacisn los
granulados deben fluir por 1a parts inferior
en forma lbre hay fricclén sélida entre gri-
nulo y grinulo que hace perder carga gravita-
clanal &l granuleds ¥ por tanto fluir erritica
ments o8 una primera parte del problema
friccién en la confecelén del comprimido

En Ins deducciones que se extrajerem del
endlists de la Fig 4718 surge que bajo Is
presidén P; la lubricacién intergrénulos deby
ser adecusda para que la transmisién de

metal es una segund

Pero al terminanu
Fig 4716, la elevacid
hasta aflors revels 'a
clén metal-matal (p n
bia planteade previsuy
fipica el ingresar
superior
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fuerzas se haga en forma instantineq en
todas los direcclones de fuga Al Analizar
el ciclo de P, la presiin es méxims el com
primido no deberd adherirse nl a la matriz
nd a los punzones y al Iniciarse al ciclo 1V
de la Fig. 4716 la ascensién se efectuard
sin Iricelén so pena de quebrar el comprl-
mido Por tanto, el comprimido terminado-
metal es una segunda parte del problema
friccidn

Pero sl terminarse la secuencia V de la
Fig 4716 la elevaciin del pupzém infarior
hasta aflorer revela la axistencia de la fric-
clén metal-metal (punzdén matriz) ya se ba-
bia plantesdo previamants en II de la mizsma
figura al ingresar a ls matriz el punzém
superior

Loa trabajos clisicos menclonsgban genért-
camente Ios lubccantes para comprimidos
La discriminacién de los tres tipos de fric-
cién y la nomenclatura adecuada es debida
& los trabajos de Munzel y Kligi (8 10)
De igual manera la escusla de Higuchl ha
realizedo contribuciones de importancia (26
27 66) Cada tipo de fricclén requiere un
agente antifcdecién adecuado y asf tenemos

— deslizantes Permiten ol flujo grinulo-
pdnulo

~= lubricantes proplamente dichos Resuel
ven la friccién metal metal (punzonas-
matriz)

— antiadherentes Para anular la friccldn
comprimido-metal

Empiricamente un ofdo educado es capaz,
fretite a la méquina de comprimir de diadn-
guir los tres tipos de friccdén pero la aproxi
macldén reclonal &l problema requiers que
examinemos de manera suscinta, el problema
de [Iriccién en su concepto mds alto una
fundementacién mds amplia puede consultar-
s¢ en Bowden y Tabor (78)

La friccidn se rige por varias leyes sien
do las fundamentales laa de Amonton

— La friccién es independiente del drea
de contacto entre log sélidos (sl el lec-
tor empuja este ltbro sobre la mesa, la
fricclén es la misma estd el libro acos

= tado, de canto o parado)

— La fricclén o3 proporcional a Ia carga
antre las superficles (La fuerza a apli.
car para mover el libro es wiempre la
misma sn las tres posiciones por sexr
stompre igual al peso del mismo la car
ga es mixima estando parado = minima
superficla de contacto )

Entre sflidos podemos distinguir tres tpos

da fricclén (Fig. 47 15)

La friccidm aélida se da entre dos sdlidos
en contacto sin lubricants entre las superfi-
cles contactantes la fricaidn laminar o limits
acontece cuando una capa fina =& menudo
monomolecular separa las superficies de
contacto y la friccién fluida es el estado en
que un lubricants sspara las dos superficles
¥y la registencia al movimiento la opone el
lubricants mismo.

Los grinuloa para comprimir son de super-
fcle trregular y las gallantes son el dnico
contacto entra ellos. Por su parte la matriz
y loa punzones —que sen de acero— estin
cublertos de una capa de 4xido firms de
sproximadaments 100 A de eSpeSOr Y su
superficie ol blen es mucho més regular
que e grinulo a ella —con sus crestas y
valles— s¢ calcard el borde y las caras del
comprimido final

El tipo de friccldn con la que debemon
lidiar al compactar es la Uminar Los grd
nulos se apoyan entre s{ por unos pocos
puntos de contacto y en ellos la presién de
deslizamiento alcanza valores muy grandes
produciéndose altas temperaturas instantd
neas La lubricacién a proporclonar estard
acorde con estos hechos Para el caso de la
lubriegeién flulda —como es el de méquinas
eles etc — las caracrerfaticas fisicas del lu-

Fwm. 4788. Tipos dy fricciée entre sdlidos
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bricante son de suma im e espe-
clal su vigscogldad denszidad ete. En la lubri-

cscidn lmite las cualidades flsicoguimicas
predominan en importancia sobre las fial-
cas. Entre ésas ]a mis intereaants of la po-
laridad de la molécula gue ss orlentand (tenar
Fﬁe que la pelicula susla ser monomo-

ar) segiin upa distibuciém definida por
constituelén quimica (Fig 47.26 )
Entre jos sdyuvantas antifricciém en la ma
nufacturg de comprimidos pueden citarse

& Dealizanies

En varios pdrafos de las secciones anterio-
1eh s hemou referido al problema del flujo
de los granulados especialments g4l de su
fuge por el crificio inferior de una talva o
tlo. Los deslizantes sseguran flujo uniforme
y ripido del lecho gpranular Se emploan a
unt concentrucién entra 1 y 3% del total
¥ low més utilizadoy son almidén seco al

da magosalpo benzoato ds sodio

dcido biddeo polve (comprimidos parafarma.
céuticos) en algunas formulacidriss también
el talco (édste tiems funcién dual)

b. Antiadkerentes

Impiden qua «l comprimido se adhiers a Ia
matrizs o & loa punscass. Dada 1a naturalexa
du ]Ja deformackin (plistica) de Jos grénu
los sl material del comprimido tendrd tan-
dencia a fluir dentro de los defectos snfrac-
tuosidades crwitas o valles que temgan las
partes metdlicas del recinto en qus se com-
pacta For lo tanto su tendencia o0 & an
clarse” en tales estructnras y los antiadhs-
rentes temen por fin disminuir al minimo
pouible aste fenémeno Se emplean ol talco
almidén de mafz, estearstos (Ca Mg Zn
Al) lesucina (para comprimides hidrosalu-
bles) ek en este arden de preferencis Coma
vemos el talco es deslizante y antadbherents
y o8 la razém por Ja cual los lubricantss
ampfricos que abundan en la elaboracién
de comnprimridos ante un problema de com-
pactacién, scuden a &

¢ Lubricantes Proplamente Dichos

Facllitan el juego mecéinico ds las piezas
metdlicas (punzomss-matriz) y se acude a
la parafine manieca de cacas tegin, grasar
hidrogenadas escualano dcido estedrco car-
bocerss triacetina, grafito etc sagin la
naturileza de] materie]l a compactar

Compo son varias Ias sustancias que tienen
funcién miltiple en ¢ cuadro adjunto se
intenta calificar las cualidedes para que
sirva da guia

COMPARACION DE ACTIVIDADES

Antiadherente Deslizonts Lubricante
Estearatos (Ca Mg) ++ - ++++
Parafina ++ - ++ 4+
Acldo estadrico ++ - +++
Taleo + ++++ +++
Almidén seco +++4 ++++ -
Caxbowax: 4 000 -+ +++4+ + 4+
Be deduce que para emplear un lubrican- Los lubricantes de. comprimidos se emplesn
te debe conocerss cudl es &l problema la en concentraciones bajas del 1 al 5% vl
adiclin ds alyo de talco eventualments per- secuencla de adicién e estando la granu
mittrd 3alir dsl paso, pexo ® problema real laciéo pronta pars comprimir se adadirin
quedard gin conocar iy primerc los desintegrantes luego los desh-

zantes ¥ por fin low
tes Debe temerse pr
estos materiales son b
oontrs uns ripids v
0 desintegracifm es.s
do micrém Jones y F
férmula guis pars
didmetro promedio da
dal lubroante— sq )
ceutajs a sfiadir

&n
lubricante S me —

en donde d os o
grdnulo y 4 ¢l de!
varias constantes }jrx

¢
lubricante *~ - --(

An por efjempln pera
y un lubzicar te de 3
que usarle sl 3 7%
Como €] taco es =l
do debemos adivertir
mido plerde machas ¢
puede suceder al usa
doble compresién o
comprimidos oefactum
Para el caso de »
quieren lubricantes n
¥ sa dJispone de cloz:
benzoato de 5-dio le.w
Finalmente abe saf
de Ingredisnte gue nc
al comianzo de erta s
funciopar en “u neron
dicviones que vercmos «

H. Agua

El tercer tipo de ™
comprimido 3 que ¢i
ramente es ¢ agus
agui el agua residual
la posible aguc de ing
clén La tendencia go
sorherse sobre laa sups
ma tsnar y modifia
reclfgico de loa lecho
relevancia gue en gene
sistemiéticaments Una
llard en el trabajo de
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Lubricanis

+++
++
+ 4+
+ 4+
+4+
primidon ses emplean
g del1al 5% Y ls
estando la graau-

1primir se adedirin
ies lusgo los desld

zantes y ‘por fin los lubricantes-antiadheren-
tes Debe tanerse presemta que slgunos de
estos materisles son hidrdfobos ¥y conspirarin
contra una ripida velocidad de disolucién
o desintegraciém estarin pulverizados a gre-
do micrém. Jonss y Plipel (15) incluso dan
férmula gufe para que —an funcién del
didmetro promedic del grinulo a lubrioar y
del lubricante— se pueda csloular el por-
centaje a adladir

wd,(d, 4 d,)
(d,)) x 3

en donde d, es el didmetro promsdio del
goinulo y 4 el del lubricante Como hay
varias constantes podemos simplificar a

d (d, + d4,)
(d,)*

Asi por ejemplo para un grinulo de 300 ym
y un lubricante de 9 gm resulta que habré
que usario al 37%

Como el tolco as el multiuso méa socorri-
do debemos advertr que ung ver compri
mido pierde muchas de sus cualidades esto
puede suceder sl usarlo en los métodos de
doble compresién o al tratar de rehacer
comprimidos defectuoscs

Para ol caso de los efervescentes o re-
quisren lubricantes que sean hidrosoluhles
y oe dispone de cloruro de sodic acetato o
benzoato de sodio lsucina carboceras etc

Finalments cabe sefialar que el tarcer tipo
ds ingredients que nos propusimos estudiar
al comlenzo de esta secclén —al agun-— pueds
funcionar en npumerosas ocgslones y en con-
diciones que veremos como agents lubricante

lubricants % = x 100

Jubdcanta % == X 30477

H Agua

El tercer tHpo de material que integra un
comprimide, y que debemos examinar some-
raments, o3 el agua. Por tal entendemnos
aquf el agua residual o humedsd, asl como
la posible agua de inclusién o de cristalize-
clén La tendencls que poses H,O para ad-
sorherse sobre las superficies sélidas en for-
ma tenaz y modificar el comportamiento
reclégico de loa lechos edlidos lo dan una
relevancia que en general no se ha estudiado
sistemdticapente Una vista del temg se ha-
llari en ol trabajo de Griffiths (87)

W

Formus Compaciadas de Polvos: Comprimidos y Granulsdos 1721

Es un hecho ds la dieria experlsncia gue
losggranulados excesivaments sscos no com-
primen bien o lo hacen con dificultades Fl
agua de un granuledo gue comprime pueda
provenir de vaxias fuentes. Pueds ser agus
de cxistalizaclén de algin components puade
ser humedad residual de una granulacién por
via himeda o ban puede ser humedad de
aquiltbrio captads de la atmdefera (Secado
Cap 27) Trabajando en condiciones rigure-
sas hay un contenido acuecso épthno para la
compresién. Fue Wirtzen (31) quien publi-
¢4 sus hallazgos inicialss al respecto traba-
jando con una formulacién pars fenacetina
Para lograr una compresién adecuada observd
que s¢ requeria un contenido en agua de
2.2-3.8% Ulteriores trabajos confirmaron la
importancia del agua Anglicemos los dos
extremos Sea un granulado con humedad
excesiva —agua libre o bien, laxaments I
gada, y en cantidad superior al 3% —; en la
talva se produciri una aglomeracién de los
grinulos formacién ds una torta coherente
con un fiujo malo 0 nulo En la matriz un
granulade himedo no forjard y por difusiém
ds agua vapor y agus napa no se producird
forjado ni lubricacién de la méquina sale
una forma comprimida pero se deshace a la
menor manipulacién
Vayamos shora al otro extremo que 83 un
granulado con digamos 03% de agua El
granulado en tolva, excesivaments seco ad-
quisre por scclén del movimiento y TOCE una
carga electrostitica que conspira contza el
flujo y que provoca fnmalments segregaciin
de mexcla por retenclén de finos Cuando
la carga es grands incluso se compromets ol
flujo del lecho En la compresién hay que
acudir o altas presiones de forjado y & can
tidades extras de deslizantes aun as{ los
resultados son inclertos

El agua en cantidad éptime en un gxa-
pulado cumple una funcién de Jubricants
miltple reduce la friccidn interparticular y
al estado de gas napa le permite equilibrar
la presidn dentro de toda la masas (68) En
este sentido la mejor agua es la de cristall-
saclén ya que Tequiere temperaturas altss
para descoordinarse justaments las que ocu-
yren on las xones de fricolén eflida (40 68)
Cada formplacifn debe analizarse en cuanio
2 la cantidad éptima de agua que debe posesr
la gramulacidn a compactar Incluso hay
casos extremos (carbén, levadura) que com-
primen silo ol estén hémedos

wally wan e,
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JP lLacrose

7 2 Synonyms
See [ables 1T and IIL

-5 3 Chemical Name and CAS Regisiry Number

O B p-Galactopyranosyl (1-+4}-x D-glucopyranose  mono-
hydrare [64044-51 5]

4 Empincal Formula and Melecular Welght
#  CnHa0n H 0 36031

ﬁ_&\ 5 Sfructural Formula

75 7.;:1

L CH;0H

Sl CH30H ;

e~ S

& 52 AN H H0

3 i

i {{; g & OH

% AE‘I/" a-Laciiss monohydrate
.f Iy The USPNF 23 describes lactose monohydrats as a netural
hYRS tdisacctiande obtained from mulk which conmsts of one
WREH. ™ gala rse and one glucose mowety The PhEur 2005 describes

Iactose monohydrate as the monohydrate of O f-D-galacropyr-
~ onosyl-{1—4)-a-D-glucopyranose It 18 seated m the USPNF 23
= that la tose monohydrate may be modified as ro 1t physical
cheracteryncs and may conmun verywg proportions of
amorphous lactose.
g

7 & Functional Category

# Bunding agent; diluent for dry powder inbalers, ablet binder-
*tablet and capsule diluent.
1

7 Applications in Pharmaceuhcal Formulation
' or Technology

o o e el e e o e i b und
capsu 10 & more extent m lyo ucts
Peiand infant formules * ¥ Lactose 15 also used as a diluenr in
Adry powder mnbalanon %% Vyrious lactose grades are
¢ommercully available that have different physical propertics
such as particle uze dutribunon and flow charactensnas This
p:muﬂ:nlnll;noaofi‘dumlzlcul::ablemmlfora
partcular application, for exam particle mze range
g sclected for capsules w often on the type of

[¢6

encapsulanng machie used. Usually fine grades of lactose
are :h“:ld m w::e p:ﬁ.l?i{:of tablets by che wd-;unuhuon
me or when uring processing w carried out, since
the fine size permits -:1 other formulasion
ingredients and unlizes the binder more efficendy

Other apphcanons of lacrose include we i lyophulized
products where luctose 15 added to freeze-dried solutions ro
mncrease plug uze and ad cohesion Lactase 19 wlso used 1n
combinaten with sucrose (approximately 1 3) to prepare
suger-coanng solunons.

Dicect-comprespon grades of lactose monohydrate are
avaiable as granulared/sgglomerated @ lactose monch drare
conmiung small amounts of anhydrous lacrose

Direct-camnpression are often used o cacry lower
quantities of drug and this peris tablers to be made withour
granulation

Other direcdy compresuble lactoses are spray-dried lactose
and anhydrous lactose See Lactose Spray Dried Lacrose
Anhydrous

8 Descriphon

In the sohd state lactose appears as vanous isomeric forms
depending on the crystallization and drying condinons 1e &
lactose monohydrate P-lactose aphydrous and o lacrose
anhydrous The stable crystalline forms of lactose are a-lactose
monochydrate f-lactose anhydrous, and smble e lactose
anhydrous

Lactose occurs as white to off white crysmlline particles or »
powdet. Lactose 15 odorless and slightly aweettestng a lacros
15 dpproximately 20% as sweet as jucrose whie B-lacrose 15
40% a5 sweet

SEM 1
Excipsumt- Pharmatoss 125M

Voltage 1.5kV

N L e

-
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Povidone

L4

1 Nonproprietary Names

AP Pc 1done

JP Pondone
PrEar Povidonum
UsP Povidone

2 Synonymu

L1 01 Aollifon Plasdons poly[l (2-0x0-1-pyrrolidinyljethy
lere) polyvidone polywvinylpyrrohidone PVP 1-vinyl 2 pyrro-
Jhudt wr ¢ polymer.

3 Chemical Name and CAS Registry Number
1 Echenyl 2 pyrrolidinone homopolymer [9003 39 8]

4 Emplrical Formula and Molecular Weight
(CeHpNO)  2500-3 000000

The USP 28 descnbes povidone as a synthenc polymer
consustiny essennally of Lnear 1-vinyl 2-pyrrolidinone groups
the dilfering degree of polymerization of which resuls in
polymers of vanous molecular weights It 14 charactenzed by 1ts
viscosity in aqueous solunon relaave ro thar of water
expressed as 2 X value, in the range 10-120 The K-value 1
calculated using Fikentscher’s equation (M

75k
'*"‘[mr]”

v here 13 the relatve visconity of che solyton of concensration
¢ (in %o wiv) and ks the K-value x 107

Alwrnagvely the K velue may be determined from the
follow: 1g equanion

300clogs( +1.5 log.) +13
015 +0003*

——

where z 15 the relative visconty of the solution of concentration
¢(m % wh)
Approximate molecular weights for different povidone
gradu wre shown 10 Table I
\

Toble!  Approximaie molecular werghts for different grades of

Approximete molsculer welght

2500
8000
10000
30000
30000
400000
1000000
3000000

5 Structural Formula

BN

—CH—CHy—
L dn

6 Funconal Category
Disntegrant; dissolunion aid, suspending agent, tabler bindec

7 Aprllcuflonl in Pharmacsutical Formulahen
ar Technology

Although povidone 18 used in a vanety of pharmaceurcal
formulanons it 5 pnmanly wsed 1n solid dosage forms In
tblenng, povidone solunons ere used as bm!cen In wet-
nulation processes ™ Povidone s also added to powder
lends 10 the dry form and granulated s siu by the addibon of
water, alcohol or hydroalcoholic solunons Povidone 1s used as
a solubilizer 1n oral and parenteral formulabons and has been
shown to enhance dissolubon of poorly soluble drugs from
solid-dosage forms.**! Povidone solutions may also be used as
coating agents
Povidone 11 additionally used as a suspending, stahilizing, or
viscosity-increasing agent in a number of topical and oral
suspensions and solunions The solubiliry of a number of poorly
soluble active drugs may be incressed by muxming with povidone
S“ST:ZII:IH des of free powid lable and
pecial grades of pyrogen free povidone are available
have been used 1n parenteral formulations sed Secnion 14

Toblel  Uses of povidone

Use Concanirahon (%)
Carrier for druge 10-25
Dispenaing agent Upod

Eyw drops 2-10
Suspending ageant Uplo5

Tablet binder lablet dilvent or coahng ogent 05-5

8 Description

Povidone occurs as a fine, white to creamy-white colored,
odorless or almost odorless hygroscopic powder Povidones
with K values equal to or lower than 30 are menufactured by
spray-drying and occur as spheres Povidone K 90 and higher
Ku’:uepondmummn&:mredbydrumd:nn;mdm
a8 places

9 Pharmacopelal Specifications
See Table IIL
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1 Nonproprietary Names

' BP: Croscarmellose sodium
F PhEur Cermellosum natricum conexum
[
]

USINF Croscarmeliose sodium

i 2 Synonyms
l ? 4 % Sn/ crosshnked carboxymethylcellulose sodium Explo-
y

1 ol modifed cellulose gum, Nymcal ZSX Pharmacel XL
Pri ellose Solutab Vansol

3 chemical Name and CAS Registry Number

Cell ose carboxymethyl ether sodwm salt, crosshnked
[74811-65 71

4 Empincal Formula and Molecular Weight

Croicarmellose sodium s & crosslinked polymer of carboxy-
metaylcellulose sodium
tee¢ Carboxymethylcellulose sodium

5 Structural Formula
See Carboxymethylcellulose sodium

T
{
X
Hu
g,r
)
¥

& Funchonal Category
T1b ex and capaule dmntegrant

7 Applications in Pharmaceutical Formulation
or Foehnology

Croacarmellose sodium 18 used m oral ‘phamceuucal for-
muhul:’m as a dunntegrant for capsules ) whley %13 gnd
gaurul

ll;'lo:;bler formulatons, croscarmellose w:‘hm may be used
n direct-compression wet-granulation
When used wn wet granulations ﬁcumm:ﬂmpm
|, 25r'should be added m both the wet and dry stuges of the process
;¥ inoa and extragrannlarly) so that the wicking and swelling
ability of the duintegrant 15 best utlized !! 12 Croscarmellose
2% sodium et concentrations up to 5% w/w may be used us a tablet
dwmntegrant, although normally 2% wiw 1 used 1 tmblety
. prepared by direcr compresson and 3% wiw n tablers
%l prepared by a wet-granulanon process. Se¢ Table L.

Uses of crascarmmloss soxdium

Concendrafion (%)

Dlsintegrant in eq 10-25
Dlsletegront In nﬂ" 0330

Cr scarmell se Sodium

[

SEM. 2
Excipiew:: Croscarmeliose sodrum (Ac-D -Sof)
Manufacturer FMC Biopolymer
Magmfication. 1000x

......
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Crospovidone

1 Nonpropristary Names

BPi Crosp wvidone
hEur Crospovidonum
ISPNF C-ospovidone

2 Synonyms

insshinked po E1202 Kollidon CL, Kollidon CL-M
Pyl pasdene XL Polyplasdons XL 10 polyvinylpolypyrrol
one PVP? 1 vinyl 2 pyrrolidinone homopolymer

3 Chermical Name and CAS Regusiry Number
1 Ethenyl pyrrolidinone homopolymer [9003 39 8]

4 Empirical Formula ond Molscular Weight

GoHsNO) >1000000
. The USI'NF 23 descnbes crospovidone a9 & water-insoluble
s nthete crosshnked homapolymer of N-vinyl 2-pyrrohds
rone An oxuct determunanon of the molecular t has
not been eszabluked because of the insolubility of the macenal.

5 Structural Formula
See Pownidone

6 Funchonal Category
Tablet diswtegraat

7 Aprlkuﬂonl in Pharmaceutical Formulation
or Technolegy

Crospovidoie 5 & water-ingoluble tablet dimntegrant and
dissolunon sgent used at 2-5% concentranon mn wblew
prepared by directcompression or wet- and dry-granulanion
methods ¥ It rapudly exhibuy \::(f: capillery actvity and
pronounced hydraton capacry Lrtle tendency to form

els Studies suggest that the parncle sue of cros one
‘mndy fluences dmntegration of analgesic mblers ) Larger

articles provide a faster duintegranion then amaller parnicies
Crospovidone can also be used as a solubihity enhancer With
the technuque of co-evaporanon, crospovidone can be used ro
enhance the solubility of y soluble drugs The drug 1
adsorbed on to crospovidone in the presence of a swieble
solvent and the solvent 18 then evaporated Thus techmque
results mn faster dissoluton race

8 Description

Crospovidone s & white to creamy-white finely divided free-
flowing, pracucally tsceless, odorless or nearly odorless

hygroscopic

9 Pharmacopelal Specifications
See Table L

Table* Pharmocopeial pecifications for crospovidona

Tast PhEur 2005 USPNF 23

Idertificetion + +

Charociers + -

pH (1% swspenslon) - 5080

Water - <50%

Residue on Ignifon <0 1% <0 4%

Walsrsaluble <10% <1 50%
shekinces

Peroxddes <400 ppm -

Heavy metals < 10ppm <0 001%

Vinylpymolidinona - <0 1%

Lows on drying <30% -

Nitrogen content 110-128% +
{anirydrous basis}

10 Typical Properties

Acdiry/allalinicy- rH o 5 08 0 (1% w/v aqueous alurry)
Dennty 1 22g/cm

Denwity (bulk) see Table Il

Density (tapped) sez Table IL

Toble I Denalty veluss of commerciol grades of crospovidone

Commardal grade Denady {bulld Derslty {iapped)
g/am g/om

Kollidon CL 03-04 0405

mmamn 015025 0305

Polyplasdone 0213 0273

Polyplasdone X1-10 0323 0 44}

Moupture conreniz maximum moBture sOIpuon IS RPPLox1
mately 60%

Particle size dutnbuuon less than 400pm for Polyplasdomne
XL, less than 74 um for Polyplasdone XL-10 Approx
mately 50% greater than SO0pm and mesamum of 3%
greater than 250 um 1n sze for Kollidor CL Munmum of
90% of particles are below 15 um for Kollidon CL-M 2

Solubility: pracneally wnsoluble m water and most common

x
X,

¥
X

solvents. @
§ c surface area sas Table DI %ﬂ
~
}
Toble I:  Specific surface areas for commercial grades of *&'
croapovidons ’,
Commeraal grads Surfoce orea
im*/g}
Kollsdon CL 10
Kaliidon Cl-M 30-460
Polyplasdane X1 0408
Polyplosdonae X2-10 12-14
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C llulos , Micr crystallin

1 Nonproprietory Names

BP Microcrysullne cellulose

JP M crocrystalline cellulose

PhEur Cellulosum microcrtallinum
LSPNE Microcrystalline celluioge

2 Synonyms

iscel PH Celex cellulose gel Colphere Ceolus KG arystal-
nre cellulose E480 Emcocel Ethispharss Fibrocsl Pharma
! Tubulosse Voapur

3 Chemical Name and CAS Reglsiry Number
Cellulose 9004 34-6]

4 Empirical Formula and Molecuvlar Wesght

1CeH1004) r36 000
where n 4 220

5 Structural Formula

B

6 Functional Category

Adsorbent suspending agent; tabler and capsule diluent; tablet
Jisineegrant

7 lications In Pharmaceutical Formulation
or Techno

rocrystalline cellulose 13 widely used 1n pharmaceuticals
anly ss & binder/iluent m oral o and capsule
mulanons where it 8 used m both wet-granulanon and
direct-compression U7 In addibon to 13 use as &
binder/diluenr, microcrysmiling cellulose also bes some lubn
cant'® and dwantegrant propernes that make 1t useful m
mbleang
Microccystalline cellulose 13 also used 1n cosmetscs and food
products ses Table L

8 Description

Microcrystalline cellulose 1w o punified parnslly depolymermed
cellulose thar occurs as 2 white, odorless, tasteless crystaline

coraposed of porous parncles It » commeraally
avalable 1n paracle nzes and mowrure grades that
hsve different properties and applications

Toble!  Uses of microcrysialline collulose

Use Concentrafion %)
Adsorbent 20-90
Antladherent 5-20

Caps |s binder/dllvent 20-0

Tablet disintegront 3-15

Tablat binder/dilvent 20-90

9? Pharmacopelal Specifications

Sas Table 11,
Toblell  Phormacopsial specificotions for microcrysieline callulose
Tost JP2001  PhEwr2005 USPNF23
{Suppl 5 1)
identification + + +
Characiers + + -
pH 5070 50735 50753
Bulk danally + - +
Losa on drying €70% <70% <7 0%
Resldue on sgnlhon <005% - <01%
ty + + +

Sulfaled ash - <0 1% -
Ether-soluble substances <005% <005% «005%
Wotersolvble subsionces + €025% «<025%
Heavy metals <10ppm <10ppm €0001%
Organlc volafile Impuriies — - +
Microblal ltm i + + +
Aerobic - <10}/ <1000ch/g
Molds and yeasts - €10%g <100ch/g
Sol bil ty - + -
Parficle size disrbuhen ~ — - +
10 Typical Properhes
Angle of repose

49 for Ceolu KG

34 4 for Emcocal 50M ™
Dennty (bulk)

0 337 gem®

0 32 g/em® for Awce! PH 101,119

0 29 g/cm? for Emcocsl 50M

029 g/em® for VivaPur 101
Ty

0 45 glem? for Avcel PH 101

0.35 g/cm? for Emeocel 90M
Density {truey 1 512-1 668 g/em®
Flowability 1 41gh for Emcocel 90M.®
Meltang pomt: chary at 260-270°C,

Mouture content: typically less than 5% w/w However,
different grades may contun varying amounts of warter
Microceystalline cellulose s hygroscopic.'*! Ses Table IIL
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SEM 2
Exapwnt Microcrysmalline cellulose
Mun focturer- JRS Phacroa LP

Lot No 98662 -~
Magmficaton. 300x

¥

L-3t-Particle sze dutribunon. typwcal mean
20-200m Dnfferent grades may have a
mean partcle ze- see Table I

aze u
¢t oomtnal

Cellulose Microcrystalline 133

Solubihty: shgbdy soluble :n 5% wiv sodum hydrowmde
solubon, practically wnsoluble 1n waeer, dilote scids, and
most organc solvena

Speafic surface area.

1 06~1 12 m*/g for Avscel PH 101

1 21-1 30 ra®/g for Awwcel PH 102

0 78-1 18 m¥/g for Avicsl PH 200

11 Stability and Storage Conditions

Microcrystalline cellulose uw a smble chough hygroscopic .
materal The bulk matens! shouid be stored in a wellclosed ™
contmner 1n a cool, dry place

12 Incompatibilities

Microcrystalline cellulose 18 mcompatible with strong oxdizing
egents

13  Method of Manufacture

Microcrystallne cellulose 13 manufacrured by controlled
hydrolysis with dilute mineral acid solunons of a-cellulose
obtained as 2 pulp from fibrous plant matenals Following
hydrolyas, the hytrmczllulou w punfied by filrauon and the
aqueous slurry 1 spray~dried to form dry porous partcles of &
broad size dwtnbuton.

14 Safety
Microcrysalline cellulose 18 widely used o oral pharmaceuncal
formulauons and food products and 1 generully regurded as n
relatively nontoxic and neawrncant matenal.

taline cellulose 13 not absorbed s uJ
followang oral admunustration and thus has Lrtle tanc poten
Copsumpnon of large quannbes of cellulose may have
laxsnive effect, although this 13 unlikely to be a problem when
cellulose  used a1 an exapient 1 phermaceuncal formols
tons
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Magnesium Stearate

1 Nonproprietary Namess
BP Magn~sium stearate

Tost PhEwr USPNF
P Magnesium stearace ® 2001 200 »
PhEur “‘agnesu stearss Identlfication + + + 56
USPNF Magnegsium stearare Chorocters - + - 15
Microbial hmits + - + Y
Aarcblc microbas <1000/ <10%g <10%/g L%
2 Synonyms A:l:rngl m:duyumh <500/g - <500/
Alagnes un octadecanocate; octadecanoic acsd magnesiwn aalt, y or alkatinity + * +
uufc ackl magnemum salt m‘:“m‘h fatty ocid T L’s";?cw -
Nicka! - <5ppm -
3 Chemical Name and CAS Registry Number gm,::".'um arse - :3 ppm n
Octadecanoic sad magnenum salt [557-04-0] Loss on drylng £60% go60% <60%
Chioride <0 1% <01% <0 1%
Sulfare <10% gO05% <10%
4 Empuncal Formula and Molecular Weight laad - <l0ppm <0001% 4 =
91 34 Heavy melals <20ppm - -
CasHznMgO, 5913 Relotive steanc/palmitic + + +
ent
The USPNF 23 descnibes magnesium stearate a5 ¢ com Q‘mqn mporities - -
pound of magnesium with & moxture of sohd orgamc acids thac Assay ;;::ldd: Mg) 40-50% 40-50% :0_5 o 7

consuts cluetly of vansble proporuons of magnesium stearate
and magnesium palmitave (CyyHgMgO,) The PhEur 2005
describes m. Jum stearate as @ mixture of magnemum salts
of difterent fatty acls conmsung mauwnly of sveanc acid and

Toble! Phormacopelal specifications for mognesium stearate  5*

—— ————a W

R e . A

A, -

palnutic acid and 1 munor proportions other fatty acids 10 Typical Properhes

Crystalline forms high punty magnesium srearace has been 2 ¥

5 Structural Formula
{CH;3(CH,)16CO0:Mg

& Functional Category
Tablet and capsule lnbneant

7 Applcahons in Pharmacsuhcal Formulahion
or Technology

agnemium stearate 18 widely used [n cosmetics foods and
marmauuncnl formulabons 1xu pamanly used as a lubsicant
in capsule and tablet manufacture atr conceatranons between
025% and > 0% wiw It u also used in bacrier creams See also
Secoon 18

8 Daescription

Magnesium seeacate u a very fine, hght whive, piated or
mulled, inpelpable of low bulk densiry pl:::lmgl fant
odor of steanc and s charscterane taste The powder i
greasy to the touch and readily adheres to the skin

9 Pharmaocopelal Specifications
See Table I

1solated a5 a tnhydrate a dibydrare and an anhydrate .

Denmty (bulk) 0 159 g/emn®

Density (tapped) 0 286 g/em®

Density {true) 1 092 g/cm®

Flash point- 250°C

Flowability poorly Sowing, cohenive powder.

Melnng range
117-150°C {commercal samples)
126-130°C (hugh punty magnesium stearate)

Solubibty pracucally insoluble in ethanol, ethanol (95%) ether
and wacer slghdy soluble 1n warm benzene and wamn
ethanol (95%)

Speafic surface urea. 1 6-14 8m¥/g

11  Stability and Storage Conditions

Magneuum steerate 15 stable and should be stored in & well
closed contamer 1n & cool, dry place.

12 Incompatibiiities

Incompatible with

cannot be used i grod
cannot 1n products [T some vimmuop |
and most alkeloidal salts COTRIOG SApTy

acids, alkaly, and wron eslts. Avord 38
mattnals Magoesium srearalt A
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SUPERINTENDENCIA

2020
Bogotda DC
Doctora OficloN° 41178
Alicia Lloreda Ricaurte ¥
Apoderada
ASUNTO Radicacién PCT N° 08-1285
Trémite 011
Evento 378
Actuacién 440
Folios 007

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decision 486 de la Comision de
la Comunidad Andina se le comunica que la oposicién presentada por la doctora Marfa
del Pilar Galindo Ledn en su calidad de representante legal del Grupo Intemacional
Famacéutico Grufarma S.A reune los requisitos formales exigidos por la ley al
momento de su presentacion

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma se le concede el término de
sesenta (60) dias hdbiles siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio para
que haga valer sus argumentaciones y presents pruebas

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2 literal e) del
capftulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

CESPEDES DE VERGEL

Jefe de la Divsldn de Nuevas Creaciones

£l anterior requenmiento fue notificado por fijacién en lista de fecha, 2 g SET &0

Sede Centro Carrera 13 No 27-00Pleos 2 5 7y 10
Sede CAN Tr 40ANo 38-50 Conmurindor 3820840
Feoc 382 26 95 Linem 9800-910 185
Web wwwalcgovon e-mall. infofsic.pov.co
Bogotd 0 C. Colombia



