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REYES & REYES 
A. B ( (i A. I) 0 S 

Seæor 

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

E. S. D. 

REF: Expediente 08 133.459 

TITULO SOLIGITADO: FORMAS DE DOSIFICACION SÔLIDAS DE 

VALSARTAN, AMLODIPINA, E 

HIDROCLOROTIAZIDA, V METODOS PARA 

ELABORARLAS. 

JPUBLICACION: Gaceta 604" de 29 de Mayo de 2009, N° de 

publicación 152. 

PRIORIDAD: US 60/805.883 de 27/06/2006. 

SOLICITANTE: NOVARTIS AG. 

/ 

APODERADO: CARLOS R. OLARTE. 

TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION 

S 
JOSÉ LUIS REYES VILLAMIZAR,/mayor de edad, identificado como aparece al 

pie de ml firma, abogado en ejerciclo, titular de la tarjeta profesional nUmero 44655 

del Consejo Superior de la Judicature, obrando en calidad de apoderado de la 

sociedad LAFRANCOL S.A., en ejcicio de lo dispuesto por el articulo 42 de Ia 

DecisiOn 486 de 2000, muy respetuosamente me permito formular la siguiente 

I. PETICION 

Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 08 133.459, 

por no cumplir con los requisitos de patentabilidad a que se refieren los articulos 

14, 16, 18 y 20 literal d) de la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones, 

con base en los fundamentos de hecho y de derecho que me permito exponer a 

continuaciOn. 



II. LEGITIMO INTERES 

Asiste a LAFRANCOL SA., legitimo interØs para presentar esta oposiciOn, pues 

la eventual concesiôn de  la solicitud restringirla injustificadamente el empleo de 

ciertas sustancias, derivados y procesos que a nuestro juicio carecen de nivel 

inventivo, en detrimento de sus legitimos intereses comerciales. De igual manera 

mis clientes estÆn interesados, p r su misma condiciOn de industrias 

farmacØuticas, en evitar la concesión de privilegios de patente que incurlan los 

requisitos materiales de patentabilidad establecidos en las normas vigentes, y que 

supongan un riesgo para la libre competencia. 

III. FUNDAMENTO DE LA OPOSICION 

La solicitud colombiana en trÆmite 08 133.459 que se refiere a una forma de 

dosificación sôlida  la cual comprende valsartan, amlodipina e hidroclorotiazida 

(HCTZ), composiciones que eventualmente pueden ser comprimidos 

convencionales, bicapa y10 recubiertos para la administración concomitante de 

dichos fàrmacos; no reOne los requisitos necesarios para otorgârsele el privilegio 

de patente de invención, como se demuestra a travØs de los siguientes 

a rg U mentos: 

, En primer lugar, la solicitud colombiana en trÆmite incurre en una improcedencia 

directa de patentabilidad al reivindicar, especificamente en sus reivindicaciones 27 

y 28, un mØtodo para el tratamiento de hipertensiOn, insuficiencia cardiaca 

congestiva, angina, infarto de miocardio, arterosclerosis, nefropatia diabØtica, 

miopia cardiaca diabØtica, entre otros trastornos card iovasculares, ya que la 

DecisiOn 486 de 2000 en el articulo 20 literal d) del capitulo I del titulo II a cerca de 

las patentes de invenciOn menciona literalmente "No serÆn patentables ( ... ) los 

mØtodos terapØuticos o quin)rgicos para el tratamiento humano o animal, asi como 

los mØtodos de diagnostico aplicados a los seres humanos o a anima/es." 

En un segundo aspecto se puede demostrar que las formulaciones que describe la 

solicitud colombiana en tramite, asi como los procedimientos a travOs de los 

cuales se obtienen dichas formulaciones, corresponden a tecnologIa descrita en el 

estado de la tØcnica y que cualquier persona medianamente versada en la materia 

puede reconocer. Comencemos por mencionar que los comprimidos corresponden 



a formas farmacØuticas sOlidas de dosificaciOn unitar,a obtenidas par compresiôn 

mecÆnica de granulados a mezclas de polvos de uno o varios principios activos 

con adición de los respectivos excipientes. Son ademàs la forms farmacØutica 

mas utilizada para la administración de f6rmacos1. Dichos comprimidos tambiØn 

pueden clasificarse en comprimidos obtenidos por compresión directa a 

comprimidos obtenidos por la compresión de un granulado. Coma cualquier 

persona medianamente versada en la materia debe reconocer, la obtención de 

comprimidos por compresiôn de un granulado es de uso convencional en la 

industria farmac6utica2. Siendo aun mÆs especificos, los procedimientos que se 

describen en las reivindicaciones 14 a 25 corresponden a Ia que 

convencionatmente se reconoce en el estado de la tØcnica como un proceso de 

granulación seca. Dicho proceso, al igual que to reivindicado par la solicitud 

colombiana en tramite, comprende las etapas de mezcla de polvos, una primers 

aglomeraciOn (o precomprensiOn), una posterior fractura (a niolienda) de dicho 

material aglomerado, tamizaciOn del material fracturado, mezcla del material 

tamizado con lubricante (u otros excipientes) y finalmente la compresiOn 

propiamente dicha3. 

Si bien es cierto que los procesos descritos en las reivindicaciones estÆn 

enfocados a la obtenciôn de comprimidos bicapa, tambiØn puede demostrase que 

este tipo de comprimidos se encuentran Ia suficientemente descritos en el estado 

, de la tØcnica, asi como la tØcnica a travØs de Is cual se obtienen. Los comprimidos 

con las caracteristicas descritas en el capitulo reivindicatorio de la solicitud en 

cuestiOn corresponden a las caracterIsticas de dos tipos de comprimidos 

especiales, especificamente a comprimidos multicapas y comprimidos 

recubiertos4. Los comprimidos multicapas, coma cualquier persona medianamente 

versada en la materia debe reconocer, comprende diferentes granulados, 

dispuestos unos sabre otros en varias capas paralelas obtenidas por 

precomprensiOn; en donde el conjunto precomprimido es sometido a una 

compresión final para dar lugar a un comprimido estratificado. En el caso de los 

comprimidos recubiertos, dichos recubrimientos, coma cualquier persona 

medianamente versada en la materia tambiØn debe reconocer, se pueden obtener 

a travØs de recubrimiento con azücar a grajeado, con peliculas polimØricas o por 

Vila Jato .IL. l’ecnologia F"ani’iacºutica. Volumen It. Pa.gina 87, 
2 Vila Jaw JL. 1’ccnologia Farma.cØutica. Volumen II. Paginas 107 a 125. 

Vila Jato JL: 1 ccnologfa Farma.cØutica. Volumen It. Paginas 117 a 118. 
Vila jato JL. TecnologIa FarmacØutica Volumen 11, Paginas 142 a 155. 
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compresiOn. Esto, especificamente haciendo referencia a las reivindicaciones 15, 

21 y 26, en donde se describe un paso adicional donde finalmente se recubre el 

comprimido obtenido. 

En otras palabras, y teniendo en cuenta lo anterior, podemos observar con toda 

claridad que las caracteristicas tanto de los comprimidos como de sus respectivos 

procedimientos de obtenciOn corresponden a comprimidos multicapas 

opcionalmente recubiertos y a procesos de granulación por via seca, 

correspondientemente; y por lo tanto dichas formulaciones y sus respectivos 

procesos de obtenciOn, al apUcar tØcnicas y caracteristicas ampliamente descritas 

en el estado de la tØcnica y reconocidas por cualquier persona medianamente 

versada en la materia, carecen irrefutablemente de nivel Enventivo. 

En el misrno sentido de la argumentación contra el nivel inventivo de la salicitud en 

trÆmite, pero esta vez refirlØndonos a la combinaciOn farmacolÆgica que reivindica 

dicha solicitud, se puede tamblØn demostrar que existe evidencia que puede guiar 

a cualquier persona medianamente versada la materia a asociar Valsartan, 

Amlodipino y HCTZ de manera tat que se pueda administrar cantidades 

terapØuticamente efectivas en la misma toma, veamos: 

En primer lugar es importante resaltar, que como cualquier persona 

medianamente versada en la materia debe reconocer, en farmacologla, el tØrmino 

efecto sinØrgico se emplea para una forma de interacciOn medicamentosa que da 

coma resultado efectos combinados o aditivos con la administraciôn de dos a màs 

fârmacos, que resultan ser mayores que aquellos que podrian haberse alcanzado 

si alguno de los medicamentos se hubiera administrado solo5. Asi mismo se debe 

tener en cuenta para cualquier asociaciOn farmacologica que se pretenda hacer, el 

espectro terapØutico, la tolerabilidad, las interacciones farmacodinÆmicas y 

farmacocinØticas y los mecanismos de acción. En cuanto a este ultimo aspecto 

tambiØn se reconoce que cuando se utiliza cualquier fÆrmaco antihipertensivo en 

monoterapia coma tratamiento de primera lInea de la HTA ligera a moderada, no 

puede esperarse una tasa de respuesta superior at 60 por ciento. Sin embargo, 

este nivel de eficacia se acerca al 80 por ciento si se combinan dos clases de 

Linda Lane ilIey Robert S. Aucker, Richarad 13 Lake y Roberto Gómez  del Campo (1999). Farmacologia 
en Lnfermeria, 2da edicion (en espanol), Fspaæa: Elsevier, pp. 13, ISBN 8481744484. 



antihipertensivos con mecanismos de acción complementarios6. Hecha esta 

obseriación, y teniendo en cuenta que tanto Valsartan, Amlodipino y HCTZ han 

sido utilizados con anterioridad como fârmacos antihipertensivos7’8’9, y que 

inclusive algunos de ellos ya se han asociado con anterioridad10; y teniendo 

ademÆs mecanismos de acción distintos para ejercer dicho efecto antihipertensor 

(complementarios), no es de ninguna manera sorprendente que su asociaciOn 

farmacológica (sinØrgica) sea ütil en el tratamiento de este mismo trastorno 

fisiolOgico. 

En relación con el mismo argumento anterior, y exponiendo la anterioridad de 

dicha asociaciôn en forma de medicamento, la publicación internacional WO 

41 2005/070462 publicada el 04 de Agosto de 2005 y titulada "COMPOSITIONS 

COMPRISING (S)-AMLODIPINE AND AN ANGIOTENSIN RECEPTOR E3LOCKER 

AND METHODS OF THEIR USE! revela: 

Examples of dosage forms include, but are not limited to: tablets; caplets; capsules, such as 

hard gelatin or soft elastic gelatin capsules; cachets; troches; lozenges; dispersions; 

suppositories; ointments; cataplasms (poultices); pastes; powders; dressings; creams; plasters; 

solutions; patches; aerosols (e.g., nasal sprays or inhalers); gels; liquid dosage forms suitable 

for oral or mucosal administration to a patient, including suspensions (e.g., aqueous or non-

aqueous liquid suspensions, oil-in-water emulsions, or a water-in-oil liquid emulsions), 

The composition, shape, and type of dosage forms of the invention will 

typically vary depending on their use. For example, a dosage form used in the acute 

treatment of a disease may contain larger amounts of one or more of the active ingredients it 

comprises than a dosage form used in the chronic treatment of the same disease. Similarly, a 

(...) 

Pharmacologic importance of the combination atenolol/nilºdipine in hypertensive patients. Carr6 A. Drugs. 
1998;56 Suppl 2:23-30. 

D. Ci, Beevers, M. Hamilton, and J. E. Harpur. The long-term treatment of hypertension with thiazide 
diuretics. Postgrad Med i. 1971 October; 47(552): 639-643. 

Markham A, Goa KL.Valsartan. A review of its pharmacology and therapeutic use in essential hypertension. 
Drugs. 1997 Aug;54(2):299-31 1. 
’latti P. Pahor M, Byington RP, Di Mauro P. Guarisco R, Strollo Ci, Strollo F. Outcome results of the 
Fosinopril Versus Amlodipine Cardiovascular Events Randomized Trial (FACET) in patients with 
hypertension and N 10DM. Diabetes Care. 1998 Apr:21(4):597-603, 
10 Benz JR. Black HR, Graff A, Reed A, Fitzsimmons S. Shi Y. Valsartan and hydrochiorothiazide in patients 
with essential hypertension. A multiple dose, double-blind, placebo controlled trial comparing combination 
therapy with monotherapy. .1 1-lum Hypertens. 1998 Dec;] 2(12):861-6. 
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caplets, troches and the like) may be made. These include, for example, hard gelatin 

capsules, caplets, sugarcoated tablets, enteric-coated tablets to delay action, multiple 

compressed tablets, prolonged-action tablets, tablets for solution, effervescent tablets, buccal 

and sublingual tablets, troches and the like. 

(...) 

3. A method of treating or managing a cardiovascular disease or disorder 

comprising administering to a patient in need of such treatment a therapeutically effective 

amount of: 

enantiomerically pure (S)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt, 

or solvate thereof; 

an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or 

solvate thereof, wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, 

telmisartn, iibesartan, pratosartan, valsartan or olmesartan, and 

a diuretic agent. 

(..) 

16. The method of claim 3 or 4, wherein the diuretic agent is acetazolamide, 

dichiorphenamide, methazolamide glycerin, isosorbide, mannitol, area, furosemide, 

bumetanide, azosemide, piretariide, ethacrynic acid, muzolimine, torsernide, triparnide, 

bendroflumethiazide, chiorothiazide, hydroehiorothiazide, dihydrochlorothiazide, 

hydroflumethiazide, methyichiorthiazide, polythiazide, trichionnethiazide, chiorthalidone, 

indapamide, metolazone, quinethazone; amiloride, triameterene, spironolactone, conivaptan, 

mozavaptan, or eplerenone. 

(. ) 
18. A pharmaceutical composition comprising: 

enantiomerically pure (S)amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt, or 

solvate thereof; 

an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or solvate 

thereof; wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan, 

irbesartan, pratosartan, valsartan or olniesartan, and 

a diuretic agent. 

Como se puede apreciar claramente en esta anterioridad, la combinaciôn de los 

mismos principios activos para el tratamiento de la hipertensión arterial y otros 

diversos trastornos card iovasculares asociados ya se describia con anterioridad 

en el estado de la tØcnica. Cabe resaltar ademÆs que se hace mención explicita 
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In 
de la combinaciOn de principios activos en una msma forma farmacØutica, que 

puede ser una forma sôlida de admnistraciôn oral, mÆs exactamente una tableta 

multicapa. Especificamente esto hace referencia a 10 contenido en las 

reivindicaciones 1, 3, 4, 27 y 28. 

La publicaciOn internacional WO 2003/097045 publicada el 27 de noviembre de 

2003 y titulada ’COMBINATION OF ORGANIC COMPOUNDS" revela: 

The pharmaceutical preparations of the present invention are for enteral, such as oral, and 

also rectal or parenteral, administration to homeotherms, with the preparations comprising 

the pharmacological active compound either alone or together with customary 

pharmaceutical 

auxiliary substances. For example, the pharmaceutical preparations consis 

of from about 0.1 % to 90 %, preferably of from about 1 % to about 80 %, of the active 

compounds. Pharmaceutical preparations for enteral or parenteral administration are, for 

example, in unit dose forms, such as coated tablets, tablets, capsules or suppositories and 

also ampoules- These are prepared in a manner, which is known per se, for example using 

conventional mixing, granulation, coating, solubulizing or lyophilizing processes. Thus, 

pharmaceutical preparations for oral use can be obtained by combining the active 

compounds with solid excipients, if desired granulating a mixture which has been obtained, 

and, if required or necessary, processing the mixture or granulate into tablets or coated 

tablet cores after having added suitable auxiliary substances. 

(..) 
rate of progression of cardiac, renal and cerebral end-organ damage. By providing enhanced 

efficacy, safety and tolerability, the combination of drugs Indicated in this invention also has 

the potential to promote patient compliance, a major consideration in the pharmacological 

treatment of hypertension. 

(,..) 

1. A pharmaceutical composition comprising 

(i) an angiotensin receptor blocker (ARB) or a pharmaceutically acceptable salt 

thereof, 

(ii) a calcium channel blocker (CCB) or a pharmaceutically acceptable salt thereof, 

and 

(iii) a diuretic or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 
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3. A pharmaceutical composition according to claim 2, wherein (i) the angiotensin 

receptor blocker (ARB) is vatsartan; (ii) the calcium channel blocker (COB) is 

amlodipine; and (iii) the diuretic is hydrochiorothiazide. 

4. A pharmaceutical composition according to claim 3, wherein valsartan is contained in 

an amount from about 20 to about 640 mg, amlodipine is contained in an amount from 

about 1 mg to about 60 mg, and hydrochiorothiazide is contained in an amount from 

about 5 mg to about 200 mg. 

Como se puede apreciar nuevamente en esta anterioridad, se revela en el mismo 

estado de la tØcnica combinaciones farmacológicas entre Valsartan, Amlodipino e 

HCTZ, en formulaciones farmacØuticas tipo tableta, para su administraciOn 

concomitante y asi mismo, en cantidades terapØuticamente efectivas que 

coinciden con los rangos de las correspond ientes cantidades de cada principlo 

activo en lo reivindicado por la solicitud colombiana en tràmite. AdemÆs se 

evidencia que la obtención de dichas formulaciones tipo tableta se puede realizar 

a travØs de procedimientos convencionales de mezcla, granulación y compresiOn. 

Especificamente esto hace referenda a todo to contenido en las reivindicaciones 1 

a 28. 

En conclusion, la solicitud colombiana en tramite carece irrefutablemente de los 

requisitos fundamentales para otorgªrsele el privileglo de patente de invenciOn; en 

primer lugar porque incurre en una improcedencia directa de patentabilidad at 

reivindicar un mØtodo de tratamiento (reivindicaciones 27 y 28); en Segundo 

lugar, porque carece de nivel inventivo (Vita Jato JL Tecnologia FarmacØutica 

afectando las reivindicaciones 14 a 25 y 26) at utilizar tØcnicas y 

procedimientos ampliamente descritos en et estado de (a tØcnica y reconocidos 

por cualquier persona medianamente versada en la materia en la obtenciOn de 

formulaciones de (a misma manera reconocidas y descritas; y finalmente porque 

carece de novedad (anterioridades WO 20051070462 y WO 2003/097045 

afectando Jo contenido en las reivindicaciones 1, 3, 4, 27 y 28 y I a 28 

respectivamente), puesto que el mismo tipo de formulaciones, conteniendo el 

mismo tipo de principios en combinaciÆn farmacolOgica y en los mismos rangos de 

cantidades, ya se hablan descrito anteriormente, y se habia puesto en evidencia 

su utilidad en el tratamiento de trastornos relacionados a la hipertension arterial. 
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Asi las cosas, y con fundamento en los argumentos expuestos a to largo del 

presente escrito, respetuosamente reitero la solicitud para que su despacho se 

abstenga de conceder el privilegio de patente solicitado, y ordene en 

consecuencia el archivo del expediente respectivo. 

IV. FUNDAMENTOS DE DERECHO 

Son fundamentos de derecho el Capituto I, articutos 14, 16, 18 y 20 literal d) de 

(Requisitos de Patentabilidad) y el articulo 42 (Oposiciones) de la Decision 486 de 

2000. 

V. PRUEBAS 

Ruego que se tengan como tales, sin perjuicio de las que puedan presentarse at 

vencimiento de la prOrroga solicitada, y de aquellas que el Despacho considere 

oficiosamente, las siguientes: 

4 La publicaciôn internacional WO 2005/070462 pubticada el 04 de Agosto de 

2005 y titutada "COMPOSITIONS COMPRISING (S)-AMLODIPINE AND AN 

ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKER AND METHODS OF THEIR USE" 

pÆginas 16 a 18 y capItulo reivindicatorio. 

La publicación internacional WO 2003/097045 publicada el 27 de noviembre de 

2003 y titulada "COMBINATION OF ORGANIC COMPOUNDS" pÆginas 4 a 7 y 

capitulo reivindicatorlo. 

4- Vita Jato JL. Tecnologia FarmacØutica. Volumen II. PÆginas 87, 107 a 125, 117 

a 118  142 a 155. 

4- Abstracts de todos los articulos de carÆcter cientIfico mencionados en et 

acÆpite de Fundamentos de la Oposición. 

VI. ANEXOS 

Para efectos del trÆmite correspond iente, me permito anexar at presente escrito 

los siguientes anexos 



1. Certificado de existencia y representación legal de Tecnoquimicas S.A. 

2. Poder para actuar. 

3. Constancia de pago de las tasas de tramitación de oposición. 

4. Copia para correr traslado al solicitante. 

5. El mencionado en el acÆpite de pruebas. 

VII. NOTIFICACIONES 

El suscrito recibirÆ notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina 

Jocalizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta 

ciudad, Lafrancol S.A., las recibirÆ en sus oficinas localizadas en la Carrera I N° 

46-84 de Cali. 

Se,or Superintendent/ / 

JOSÉ LUIS-(ES VILLAMIZAR 

C.C. 79’152.473 de UsaquØn 

T.P.A. 44.655 del C.S.J. 
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(12) IN’I’ERNA’FION.AL APPI ICATION PLJBLISJ-IEI) UNI)ER THE J’A’l’EN’I’ COOl’ERjVI’ION ’FREiVIY (PCi’) 

(19) World Intellectual Property 
Organization IHIIIllhlI 0 11111111W III (Ill 1111111 III Ill II International Bureau 

(43) International Publication Date (10) International Publication Number 

4 August 2005 (04.08.2005) PCT WO 2005/070462 A2 

(5 1) International Patent Classification 7: A61  45/06, R. (US/US]; 15 Otsego Drive, Hudson, MA 01749 (US)-

31/4422,31//1184,31/4178,31141, US)3114422,31/4184,31/4178,31/41, A6IP 9/00 BUSH, Larry, R. [US/ITS]; 10 Andy Road, Worcester, MA 

01602 (US). 

(21) International Application Number: 
PC’11US2005/000974 

(22) InternatIonal FilIng Thjte: 12 Jarivaiy 2005 (12.01 200.5) 

(25) Filing Language: English 

(26) Publication Language: English 

(30) Priority Data: 

60/535,488 12 .lanuaty 2004 (12.01.2004) ITS 

60/559,014 .5 April 2004 (05.042004) ITS 

60/628,926 19 November 2004 (19.1! 2004) ITS 

(74) Agent: INSOGNA, Anthony, M; .hotes Day, 222 East 

41st Street, New York, NY 10017-6702 (US). 

(81) Designated States (un/err otherwrss’ indicated, for en’ery 
kifld of national protec:lton available): AT, AG, At,, AM, 

A’!’, AU, AZ, BA, 013, Wi, BR, EW, BY, BZ, (.A, CT!, CN, 

CO, CR, CU, CZ, 1)11, OK, DM, DY, liC, liE, lf(i, itS, 1-I, 

GB, GD, (lii, Gil, GM, ILK, 11(1, II), IT., IN, IS, TP, Kit, 

KG, KP, KR, KZ, IC, UK, 1K, LS, 11-, LU, IV, MA, MD, 

MG, MK, MN, MW, MX, M/., NA, NI, NO, N’!., OM, PG, 

PH, PL, VI’, RO, RU, SC, Si), SE, SG, 5K, St., SY, Ti, TM, 

TN, TR. ’l"l’,TZ, (IA, TJG, (IS, UZ, \’C,VN, YlI, ZA, ZM, 

ZW. 
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Physical incompatibility refers to incompatibility among the various 

components of the dosage form and any excipient(s) thereof. For example, the combination 

of the excipient(s) and the active ingredient(s) may form an excessively hygroscopic mixture 

or an excessively segregated mixture to the degree that the desired shape of the dosage form 

(e.g., tablet or troche), its stability or the like cannot be sufficiently maintained to be able to 

administer the dosage form in compliance with a prescribed dosage regimen as desired. 

It is noted that all excipients used in the pharmaceutical compositions or 

dosage forms made in accordance with the present invention preferably meet or exceed the 

standards for pharmaceutical ingredients and combinations thereof in the USPINF. The 

10 purpose of the USP/NF is to provide authoritative standards and specifications for materials 

and substances and their preparations that are used in the practice of the healing arts. The 

USP/NF establish titles, definitions, descriptions, and standards for identity, quality, strength, 

purity, packaging and labeling, and also, where practicable provide bioavailahility, stability, 

’ procedures for proper handling and storage and methods for their examination and formulas 

15 for their manufacture or preparation. 

The stability of a pharmaceutical product may be defined as the capability of a 

particular formulation, in a specific container, to remain within its physical, chemical, 

microbiological, therapeutic and toxicological specification, although there are exceptions, 

and to maintain at least about 90% of labeled potency level. Thus, for example, expiration 

20 dating is defined as the time in which the pharmaceutical product will remain stable when 

stored under recommended conditions. 

Many factors affect the stability of a pharmaceutical product, including the 

stability of the therapeutic ingredient(s), the potential interaction between therapeutic and 

inactive ingredients and the like. Physical factors such as heat, light and moisture may 

25 initiate or accelerate chemical reactions. 

’ This invention comprises single unit dosage forms suitable for oral, mucosal 

(e.g., nasal, sublingual, vaginal, buccal, or rectal), parenteral (e.g., subcutaneous, intravenous, 

bolus injection, intramuscular, or intraarterial), or transderrnal administration to a patient. 

Examples of dosage forms include, but are not limited to: tablets; caplets; capsules, such as 

30 hard gelatin or soft elastic gelatin capsules; cachets; troches; lozenges; dispersions; 

suppositories; ointments; eataplasms (poultices); pastes; powders; dressings; creams; plasters; 

solutions; patches; aerosols (e.g., nasal sprays or inhalers); gels; liquid dosage forms suitable 

for oral or mucosal administration to a patient, including suspensions (e.g., aqueous or non-

aqueous liquid suspensions, oil-in-water emulsions, or a water-in-oil liquid emulsions). 

-16-
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solutions, and elixirs; liquid dosage forms suitable for parenteral administration to a patient; 

and sterile solids (e.g., crystalline or amorphous solids) that can be reconstituted to provide 

liquid dosage forms suitable for parenteral administration to a patient. 

The formulation should suit the mode of administration. For example, oral 

administration requires enteric coatings to protect the compounds of this invention from 

degradation within the gastrointestinal tract. in another example, the compounds of this 

invention may be administered in a liposomal formulation to shield the compounds from 

degradative enzymes, facilitate transport in circulatory system, and effect delivery across cell 

membranes to intracellular sites. 

10 The composition, shape, and type of dosage forms of the invention will 

typically vary depending on their use. For example, a dosage form used in the acute 

treatment of a disease may contain larger amounts of one or more of the active ingredients it 

comprises than a dosage form used in the chronic treatment of the same disease. Similarly, a 

parenteral 

dosage form may contain smaller amounts of one or more of the active ingredients 

15 it comprises than an oral dosage form used to treat the same disease. These and other ways in 

which specific dosage forms encompassed by this invention will vary from one another will 

be readily apparent to those skilled in the art. See, e.g., Remington ’s Pharmaceutical 

Sciences, 18th ed., Mack Publishing, Easton PA (1990). 

20 5.2.1 Oral Dosage Forms 

Pharmaceutical compositions of the invention that are suitable for oral 

administration can be presented as discrete dosage forms, such as, but are not limited to, 

tablets, chewable tablets, caplets, capsules, and liquids (e.g., flavored syrups). Such dosage 

forms contain predetermined amounts of active ingredients, and may he prepared by methods 

25 of pharmacy well known to those skilled in the art. See generally, Remington’s 

Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Mack Publishing, Easton PA (1990). 

Typical oral dosage forms of the invention are prepared by combining the 

active ingredients in an intimate admixture with at least one excipient according to 

conventional pharmaceutical compounding techniques. Excipients can take a wide variety of 

30 forms depending on the form of preparation desired for administration. 

Because of their ease of administration, tablets and capsules represent the most 

advantageous oral dosage unit forms, in which case solid excipients are employed. If desired, 

tablets can be coated by standard aqueous or nonaqueous techniques. Such dosage forms can 

be prepared by any of the methods of pharmacy. In general, pharmaceutical compositions 

- 17 - 
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and dosage forms are prepared by uniformly and intimately admixing the active ingredients 

with liquid carriers, finely divided solid carriers, or both, and then shaping the product into 

the desired presentation if necessary. 

Disintegrauts or lubricants can be used in pharmaceutical compositions and 

5 dosage forms of the invention. Production of pharmaceutical compositions or dosage forms 

in accordance with the present invention may require, in addition to the therapeutic drug 

ingredients excipients or additives including, but not limited to, diluents, binders, lubricants, 

disintegrants, colorants, flavors, sweetening agents and the like or mixtures thereof. By the 

incorporation of these and other additives, a variety of dosage forms (e.g., tablets, capsules, 

10 caplets, troches and the like) may he made. These include, for example, hard gelatin 

capsules, caplets, sugarcoated tablets, enteric-coated tablets to delay action, multiple 

compressed tablets, prolonged-action tablets, tablets for solution, effervescent tablets, buccal 

and sublingual tablets, troches and the like. 

Hence, 

unit dose forms or dosage formulation of a pharmaceutical 

15 composition of the present invention, such as a troche, a tablet or a capsule, may be formed 

by combining a desired amount of each of the active ingredients with one or more 

pharmaceutically compatible or acceptable exeipients, as described below, in 

pharmaceutically compatible amounts to yield a unit dose dosage formulation the desired 

amount of each active ingredient. The dose form or dosage formulation may be formed by 

20 methods well known in the art. 

Tablets are often a preferred dosage form because of the advantages afforded 

both to the patient (e.g., accuracy of dosage, compactness, portability, blandness of taste as 

well as ease of administration) and to the manufacturer (e.g., simplicity and economy of 

preparation, stability as well as convenience in packaging, shipping and dispensing). Tablets 

25 are solid pharmaceutical dosage forms containing therapeutic drug substances with or without 

suitable additives. 

Tablets are typically made by molding, by compression or by generally 

accepted tablet forming methods. Accordingly, compressed tablets are usually prepared by 

large-scale production methods while molded tablets often involve small-scale operations. 

30 For example, there are three general methods of tablet preparation: (1) the wet-granulation 

method; (2) the dry-granulation method; and (3) direct compression. These methods are well 

known to those skilled in the art. See, e.g., Remiflgton’s Pharmaceutical Sciences, 16th and 

18th Eds., Mack Publishing Co., Easton, Pa. (1980 and 1990). See also U.S. Phannacopjg 

U.S. Pharmacopeial Convention, Inc., Rockville, Md. (1985). 

_18-
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CLAIMS 

What is claimed is: 

5 1 A method of treating or managing a cardiovascular disease or disorder 

comprising administering to a patient in need of such treatment a therapeutically effective 

amount of: 

enantiomerically pure (S)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt, 

or solvate thereof; and 

10 an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or 

solvate thereof; 

wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan, irbesartan, 

pratosartan, valsartan or olmesartan. 

15 2. A method of preventing a cardiovascular disease or disorder comprising 

administering to a patient in need of such prevention a prophylactically effective amount of: 

enantiornerically pure (S)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt, 

or solvate thereof; and 

an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or 

20 solvate thereof; 

wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan, irbesartan, 

pratosartan, valsartan or olmesartan. 

3. A method of treating or managing a cardiovascular disease or disorder 

25 comprising administering to a patient in need of such treatment a therapeutically effective 

amount of: 

, enantiomerically pure (S)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt, 

or solvate thereof; 

an angiotensin receptor blocker, or a phannaccutically acceptable prodrug, salt or 

30 solvate thereof, wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, 

telmisartan, irbesartan, pratosartan, valsartan or olmesartan; and 

a diuretic agent. 

-42-
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4. A method of preventing a cardiovascular disease or disorder comprising 

administering to a patient in need of such prevention a prophylactically effective amount of: 

enantiomerically pure (S)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt, 

or solvate thereof; 

5 an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or 

solvate thereof wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, 

telmisartan, irbesartan, pratosartan, valsartan or olmesartan; and 

a diuretic agent. 

10 5. The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the angiotensin receptor blocker is 

valsartan. 

6. The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the angiotensin receptor blocker is 

eprosartan. 

15 

7, The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the angiotensin receptor blocker is 

irhesartan. 

8. The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the angiotensin receptor blocker is 

20 telmisartan. 

9. The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the angiotensin receptor blocker is 

candesartan, pratosartan, or olmesartan. 

25 10. The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the patient is a human. 

’ 11. The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the disease or disorder is acute or 

chronic renal failure, angina pectoris, arterial spasm, cardiac arthythmias, cardiac 

hypertrophy, cerebral ischemia, congestive heart failure, coronary myocardial infarction, 

30 hypertension, ischernia reperfusion injury, ischemic myocardial necrosis, stroke, Raynaud’s 

phenomenon, diabetic nephropathy, or renal impairment. 

12. The method of claim 11, wherein the disease or disorder is hypertension. 

-43-
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13. The method of claim 11, wherein the disease or disorder is angina. 

14. The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the (S)-amlodipine, or a 

pharmaceutically acceptable prodrug, salt, or solvate thereof, is administered in an amount of 

5 from about 0.01 mg to about 100 mg per day. 

10 

15. The method of claim 12 wherein the (S)-amlodipine, or a pharmaceutically 

acceptable prodrug, salt, or solvate thereof; is administered in an amount of from about 1 mg 

to about 10 mg per day. 

16. The method of claim 3 or 4, wherein the diuretic agent is acetazolamide, 

dichiorphenarnide, methazolamide glycerin, isosorbidc, mannitol, urea, furosemide, 

humetanide, azoscmide, piretanide, ethacrynic acid, muzolimine, torsemide, tripamide, 

bendroflumethiazide, chiorothiazide, hydrochiorothiazide, dihydrochiorothiazide, 

15 hydroflurnethiazide, methyichiorthiazide, polythiazide, trichlormcthiazide, ehiorthalidone, 

indapamide, metolazone, quinethazone; amiloride, triameterene, spironolactone, conivaptan, 

mozavaptan, or eplerenonc. 

17. A pharmaceutical composition comprising: 

20 enantiomerically pure (S)-arnlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt, or 

solvate thereof; and 

an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or solvate 

thereof; 

wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan, irhesartan, 

25 pratosartan, valsartan or olmesartan. 

18.A
 pharmaceutical composition comprising: 

enantiomerically pure (S)-arnlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt, or 

solvate thereof; 

30 an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or solvate 

thereof, wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan, 

irbesartan, pratosartan, valsartan or olniesartan; and 

a diuretic agent. 
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19. The pharmaceutical composition of claim 18, wherein the diuretic agent is 

acetazolamidc, dichiorphenarnide, rnethazolamide glycerin, isosorbide, mannitol, urea, 

furosemide, bumetanidc, azosemide, piretanide, ethacrynic acid, muzolimine, torseinide, 

tripamide, bendroflumethiazide, chiorothiazide, hydrochiorothiazide, dihydrochiorothiazide, 

5 hydroflutnethiazide, methylchlorthiazide, polythiazide, trichionnethiazide, chiorthalidone, 

indapamide, metolazone, quinethazone; amiloride, triameterene, spironolactone, conivaptan, 

mozavaptan, or eplerenone. 

20. The phannaceutical composition of claim 17 or 18, wherein the angiotensin 

10 receptor blocker is valsartan. 

21. The pharmaceutical composition of claim 17 or 18, wherein the angiotensin 

receptor blocker is eprosartan. 

15 22. The pharmaceutical composition of claim 17 or 18, wherein the angiotensin 

receptor blocker is irbesartan. 

20 

23. The pharmaceutical composition of claim 17 or 18, wherein the angiotensin 

receptor blocker is telmisartan. 

24. The pharmaceutical composition of claim 17 or 18, wherein the angiotensin 

receptor blocker is candesartan, pratosartan, or olmesartan. 

25. The pharmaceutical composition of claim 17 or 18, which further comprises 

25 one or more pharmaceutically acceptable excipients. 

. 26. The pharmaceutical composition of claim 25, wherein said excipient is a 

surfactant. 

30 27. A single unit dosage form comprising: 

enantiomerically pure (S)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt, or 

solvate thereof; and 

-45-
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an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or solvate 

thereof, wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan, 

irbesartan, pratosartan, valsartan or olmesartan. 

5 28. A single unit dosage form comprising: 

enantiomerically pure (S)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt, or 

solvate thereof; 

an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or solvate 

thereof; 

10 wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan, losartan, 

irbesartan, pratosartan, valsartan or olmesartan; and a diuretic agent. 

29. The dosage form of claim 28, wherein the diuretic agent is aectazolamide, 

dichlorphcnamidc, methazolamide glycerin, isosorbide, mannitol, urea, furosemide, 

15 bumetanide, azosemide, pirctanide, ethacrynic acid, muzoliminc, torsemide, triparn ide, 

bendroflumethiazide, chiorothiazide, hydrochiorothiazide, dihydrochiorothiazide, 

hydroflumcthiazide, methylchlorthiazide, polythiazide, trichiorniethiazide, chiorthatidone, 

indapamide, metolazone, quinethazone; amiloride, triameterene, spironolactone, conivaptan, 

mozavaptan, or eplerenone. 

20 

30. The dosage form of claim 27 or 28, wherein the angiotensin receptor blocker 

is valsartan. 

31. The dosage form of claim 27 or 28, wherein the angiotensin receptor blocker 

25 is eprosartan. 

. 32. The dosage form of claim 27 or 28, wherein the angiotensin receptor blocker 

is irbesartan. 

30 33. The dosage form of claim 27 or 28, wherein, the angiotensin receptor blocker 

is telmisartan. 

34. The dosage fonn of claim 27 or 28, wherein the angiotensin receptor blocker 

is candesartan, pratosartan, or olmesartan. 

IM 



I 

WO 20051070462 PCT/US2005/000974 
yr 

35. The dosage form of claim 27 or 28, wherein the dosage from is suitable for 

oral or parenteral administration. 

5 36. A method treating, preventing, or managing a cardiovascular disease or 

disorder comprising administering to a patient in need of such treatment a pharmaceutical 

composition of claim 17 or 18. 

37. A method of treating, preventing or managing a cardiovascular disease or 

10 disorder comprising administering to a patient in need of such treatment a single unit dosage 

form of claim 27 or 28. 

15 

38. The method of claim 36 or 37, wherein the cardiovascular disease or disorder 

is hypertension. 

39. The method of claim 36 or 37, wherein the cardiovascular disease or disorder 

is angina. 
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comprising an ARB, an pharmaceutical composition comprising a CCB, and a 

pharmaceutical composition comprising a diuretic; or a pharmaceutical composition 

comprising an ARB and a diuretic, and a pharmaceutical composition comprising a CCB; or 

a pharmaceutical composition comprising a CCB and a diuretic, and a pharmaceutical 

composition comprising an ARB. Although the kit form is particularly advantageous when the 

separate components must be administered in different dosage forms (e.g. parenteral 

valsartan formulation and oral amlodipine or hydroohiorothiazicle formulations) or are 

administered at different dosage intervals, the administration of the single components of 

such a kit of parts may, without any restriction be effected simultaneously, sequentially or 

staggered with time. 

In a preferred embodiment, the (commercial) product is a commercial package comprising 

’ as active ingredients the combination according to the present invention (in the form of two 

or three separate units of the components (I) to (iii)), together with instructions for its simul-

taneous, separate or sequential use, or any combination thereof, in the delay of progression 

or treatment of the diseases mentioned herein. A preferred commercial package, is where 

the ARB (I) and the diuretic (iii) are present in the form of Co-DIOVAN 0, or where the ACE 

inhibitor (I), the CCB (ii) and the diuretic (iii) are present in the form of Co-DIOVAN fi and 

NORVASC fi. 

The pharmaceutical preparations of the present invention are for enteral, such as oral, and 

also rectal or parenteral, administration to homeotherms, with the preparations comprising 

the pharmacological active compound either alone or together with customary 

pharmaceutical auxiliary substances. For example, the pharmaceutical preparations consist 

of from about 0.1 % to 90 %, preferably of from about 1 % to about 80 %, of the active 

% compounds. Pharmaceutical preparations for enteral or parenteral administration are, for 

’ example, in unit dose forms, such as coated tablets, tablets, capsules or suppositories and 

also ampoules. These are prepared in a manner, which is known per Se, for example using 

conventional mixing, granulation, coating, solubulizing or lyophilizing processes. Thus, 

pharmaceutical preparations for oral use can be obtained by combining the active 

compounds with solid excipients, if desired granulating a mixture which has been obtained, 

and, if required or necessary, processing the mixture or granulate into tablets or coated 

tablet cores after having added suitable auxiliary substances. 
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The dosage of the active compound can depend on a variety of factors, such as mode of 

administration, homeothermic species, age and/or individual condition Preferred dosages 

for the active ingredients of the pharmaceutical combination according to the present 

invention are therapeutically effective dosages, especially those that are commercially 

available. Normally, in the case of oral administration, an approximate daily dose of from 

about 20 mg to about 900 mg of active agents, i.e. ARB plus CCB plus diuretic, is to be 

estimated e.g. for a patient of approximately 75 kg in weight. 

In the present invention preferred ARBa are those agents that have been marketed, as e.g. 

valsartan and losartan. The same applies to the CCBS employed In the present invention, of 

which amlodipine and felodipine are preferred. The most preferred diuretic is 

hydrochlorothiazide (HCTZ). 

’ Very surprisingly is the finding that, a combination of (I) an ARB, (ii) a CCB, and (iii) a 

diuretic and in particular a combination comprising valsartan, amlodipine and HCTZ achieves 

greater therapeutic effect than the administration of valsartan, amlodipine, or HCTZ alone or 

in a combination of two of these agents. Greater efficacy can also be documented as a 

prolonged duration of action. The duration of action can be monitored as either the time to 

return to baseline prior to the next dose or as the area under the curve (AUC) and is 

expressed as the product of the change in blood pressure in millimeters of mercury (change 

in mmHg) and the duration of the effect (minutes, hours or days). The aforementioned 

combination treatment also unexpectedly reduces blood pressure in hypertensive mammals 

in a smooth and sustained fashion. The trough:peak blood pressure ratio demonstrated by 

this combination is close to unity leading to a more homogenous blood pressure control 

during the inter-dosing period. The combined regimen is almost completely devoid of either 

orthostatic hypotension or first-dose hypotension, and incidences of rebound hypertension 

. after cessation of treatment are very rare. It can be shown that combination therapy 

according to the invention results in lessening of pulse pressure in hypertensive mammals. 

Furthermore, this combination therapy can ameliorate endothelial dysfunction and improve 

vascular compliance and distensibility in hypertensive mammals. It can also slow the 

progression of cardiac, renal and cerebral end-organ damage in these mammals. Further 

benefits are that lower doses of the individual drugs to be combined according to the present 

invention can be used to reduce the dosage, for example, that the dosages need not only 



WO 03/097045 PCTIEPO3/05 180 

U 

often be smaller but are also applied less frequently, or can be used to diminish the 

incidence of side effects. Surprisingly, the combination of valsartan, amlodipine and HCTZ 

significantly reduce the incidences of peripheral edema relative to those observed in 

mammals treated with amlodipine alone. Also, the undesirable effects of HCTZ on serum 

lipids, glucose, and uric acid levels are surprisingly attenuated in mammals treated with the 

combined regimens of valsartan, amlodipine and HCTZ. 

In particular the combined administration of valsartan or a pharmaceutically acceptable salt 

thereof, amlodipine or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and HCTZ results in a 

significant response in a greater percentage of treated patients compared to monotherapy or 

combination therapy e.g. valsartan and HCTZ, that is, a greater responder rate results, 

regardless of the underlying etiology of the condition. This is in accordance with the desires 

and requirements of the patients to be treated. The combination treatment effectively lowers 
’ 

blood pressure in hypertensive patients in all age groups including pre and postmenopausal 

women. It can be shown that combination therapy with valsartan, amlodipine, and HCTZ 

results in a more effective antihypertensive therapy (whether for malignant, essential, reno-

vascular, diabetic, isolated systolic, or other secondary type of hypertension) and lessening 

of pulse pressure through improved efficacy. The combination is also useful in the treatment 

or prevention of heart failure such as (acute and chronic) congestive heart failure, left 

ventricular dysfunction and hypertrophic cardiomyopathy, diabetic cardiac myopathy, 

supraventricular and ventricular arrhythmias, atrial fibrillation, atrial flutter or detrimental 

vascular remodeling. It can further be shown that a valsartan, amlodipine, and HCTZ 

combination therapy proves to be beneficial in the treatment and prevention of myocardial 

infarction and its sequelae. A valsartan, amlodipine, and HCTZ combination is also useful in 

treating atherosclerosis, angina (whether stable or unstable), renal insufficiency (diabetic 

and non-diabetic), peripheral vascular disease, cognitive dysfunction, and stroke. 

. Furthermore, the improvement in endothelial function with the combination therapy using 

valsartan, amlodipine, and HCTZ provides benefit in diseases in which normal endothelial 

function is disrupted such as heart failure, angina pectoris and diabetes. Furthermore, the 

combination of the present invention may be used for the treatment or prevention of 

secondary aldosteronism, primary and secondary pulmonary hypertension, renal failure 

conditions, such as diabetic nephropathy, glomeru!onephritis, scleroderma, glomerular 

sclerosis, proteinuria of primary renal disease, and also renal vascular hypertension, diabetic 

retinopathy, the management of other vascular disorders, such as migraine, peripheral 
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vascular disease, Raynaud disease, luminal hyperplasia, cognitive dysfunction (such as 

Alzheimer’s), glaucoma and stroke. The combination regimen also surprisingly reduces the 

rate of progression of cardiac, renal and cerebral end-organ damage. By providing enhanced 

efficacy, safety and tolerability, the combination of drugs indicated in this invention also has 

the potential to promote patient compliance, a major consideration In the pharmacological 

treatment of hypertension. 

The person skilled in the pertinent art is fully enabled to select a relevant test model to prove 

the efficacy of a combination of the present invention in the herein before and hereinafter 

indicated therapeutic Indications. 

The advantages of the present combinations are, for example, demonstrated in a clinical 

study 

or in the test procedure as essentially described hereinafter. Many clinical study 

protocols adapted to test our combinations are known by the person skilled in the art. 

An example of a clinical trial useful to demonstrate the unexpected advantages of our new 

combinations is described by Waeber Bet al. (J Hypertens. 2001 Nov; 19(11):2097-104. The 

same protocol is performed with our preferred combinations such as a combination, 

preferably fixed-dose combination, of valsartan 80mg, hydrochlorothiazide 12.5 mg, and 

amlodipine 5 mg. This protocol is hereby incorporated into the present application by 

reference to this publications. 

Representative studios are carried out with a combination of valsartan, amlodipine, and 

HCTZ applying the following methodology. Drug efficacy is assessed in various animal 

models including the deoxycorticosterono acetate - salt rat (DOGA-salt) and the 

spontaneously hypertensive rat (SHFt), either maintained on a normal salt diet or with salt 

loading (4-8% salt in rat chow or 1% NaCl as drinking water). 

An The DOCA-salt test model utilizes either an acute or chronic study protocol. acute study 

procedure involves assessment of the effects of various test substances over a six-hour 

experimental period using rats with indwelling femoral arterial and venous catheters. The 

Acute Study Procedure evaluates test substances for their ability to reduce blood pressure 

during the established phase of DOCA-salt hypertension. In contrast, the Chronic Study 

Procedure assesses the ability of test substances to prevent or delay the rise in blood 

pressure during the development phase of DOCA-salt hypertension. Therefore, blood 
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What is claimed is: 

1. A pharmaceutical composition comprising 

PCT/EPU3/05180 

(i) an angiotensin receptor blocker (ARB) or a pharmaceutically acceptable salt 

thereof, 

(ii) a calcium channel blocker (CCB) or a pharmaceutically acceptable salt thereof, 

and 

(iii) a diuretic or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

2. A pharmaceutical composition according to claim 1, wherein (i) the angiotensin 

receptorblocker

 (ARB) is selected from the group consisting of candesartan, 

eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan, saprisartan, tasosartan, telmisartan, 

valsartan, E-4177, SC-52458, and ZD8731: (ii) the calcium channel blocker (COB) is 

selected from the group consisting of amlodipine, felodipine, isradipine, lacidipine, 

nicardipine, nit edipine, niguldipine, niludipine, nimodipine, nisoldipine, nitrendipine, 

nivaldipine, ryosidine, anipamil, diltiazem, fendiline, flunarizine, gallopamil, mibef radii, 

prenylamine, tiapamil, and verapamil; and (iii) the diuretic is selected from the group 

consisting of bumetanide, ethacrynic acid, furosemide, torsemide, amiloride, 

spironolactone, triamterene, chlorothalidone, chlorothiazide, hydrochiorothiazide, 

hydroflumethiazide, methyichiorothiazide, metotazone, and dichiorphenamide. 

3. A pharmaceutical composition according to claim 2, wherein (i) the angiotensin 

receptor blocker (ARB) is valsartan; (ii) the calcium channel blocker (CCB) is 

amlodipine; and (iii) the diuretic is hydrochlorothiazide. 

4. A pharmaceutical composition according to claim 3, wherein valsartan is contained in 

an amount from about 20 to about 640 mg, amlodipine is contained in an amount from 

about 1 mg to about 60 mg, and hydrochiorothiazide is contained in an amount from 

about 5 mg to about 200 mg. 

5. A pharmaceutical composition according to claim 4, wherein valsartan is contained in 

an amount from about 40 to about 320 mg, amlodipine is contained in an amount from 
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about 2.5 mg to about 10 mg, and hydrochlorothiazide is contained in an amount from 

about 5 mg to about 25 mg. 

6. A kit of parts comprising 

(i) a pharmaceutical composition of an angiotensin receptor blocker (ARB), 

(ii) a pharmaceutical composition of a calcium channel blocker (CCB), and 

(iii) a pharmaceutical composition of a diuretic 

in the form of two or three separate units of the components (i) to (iii). 

7. A kit of parts according to claim 6, wherein (i) the angiotensirt recepror blocker (ARB) 

is selected from the group consisting of candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, 

olmesartan, saprisartan, tasosartan, telmisartan, valsartan, E-4177, SC-52458, and 

ZD8731; (ii) the calcium channel blocker (CCB) is selected from the group consisting 

of amlodipine, felodipine, isradipine, lacidipine, nicardipine, nifedipine, niguldipine, 

niludipine, nimodipine, nisoldipine, nitrendipine, nivaldipine, ryosidine, anipamil, 

diltiazem, fendiline, flunarizine, gallopamil, mibef radii, prenylamine, tiapamil, and 

verapamil; and (iii) the diuretic is selected from the group consisting of bumetanide, 

ethacrynic acid, furosemide, torsemide, amiloride, spironolactone, triamterene, 

chiorothalidone, chiorothiazide, hydrochlorothiazide, hydroflumethiazide, 

methyichiorothiazide, metolazone, and dichiorphenamide. 

8. A kit of parts according to claim 7, wherein (i) the angiotensin receptor blocker (ARB) 

is valsartan; (ii) the calcium channel blocker (CCB) is amlodipine; and (iii the diuretic is 

hydrochlorothiazide. 

9. A kit of parts according to claim 8, wherein valsartan is contained in an amount from 

. about 20 to about 640 mg, amlodipine ins contained in an amount from about 1 mg to 

about 60 mg, and hydrochlorothiazide is contained in an amount from about 5 mg to 

about 200 mg. 

10. A kit of parts according to claim 9, wherein valsartan is contained in an amount from 

about 40 to about 320 mg, amlodipine ins contained in an amount from about 2.5 mg 

to about 10 mg, and hydrochlorothiazide is contained in an amount from about 5 mg to 
about 25 mg. 
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11. A method of treatment or prevention of a condition or disease selected from the group 

consisting of hypertension, heart failure such as (acute and chronic) congestive heart 

failure, left ventricular dysfunction and hypertrcphio cardiomyopathy, diabetic cardiac 

myopathy, supraventricular and ventricular arrhythmias, atrial fibrillation, atrial flutter, 

detrimental vascular remodeling, myocardial infarction and its sequelae, 

atherosclerosis, angina (whether unstable or stable), renal insufficiency (diabetic and 

non- diabetic), heart failure, angina pectoris, diabetes, secondary aldosteronism, 

primary and secondary pulmonary hypertension, renal failure conditions, such as 

diabetic nephropathy, glomerulonephritis, scleroderma, glomerular sclerosis, 

proteinuria of primary renal disease, and also renal vascular hypertension, diabetic 

retinopathy, the management of other vascular disorders, such as migraine, peripheral 

S vascular disease, Raynaud’s disease, luminal hyperplasia, cognitive dysfunction (such 
as Alzheimer’s), glaucoma and stroke, comprising administering a therapeutically 

effective amount of combination of (i) an ARB selected from the group consisting of 
candesar-tan, eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan, saprisartan, tasosartan, 

telmisartan, valsartan, E-4177, SC-52458, and ZD8731, or a pharmaceutically 
acceptable salt thereof; and (ii) a CCB selected from the group consisting of 
amlodipine, felodipine, isradipine, Jacidipine, nicardipine, nifedipine, niguldipine, 
niludipine, nimodipine, nisoldipine, nitrendipine, nivaldipine, and ryosidine, which all 
belong to the group of dihydropyridines (DHPs) and the non-DHP CCBs anipamil, 
diltiazem, fendiline, flunarizine, gallopamil, mibefradil, prenylamine, tiapamil, and 
verapamil, or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and (iii) a diuretic selected 
from the group consisting of bumetanide, ethacrynic acid, furosemide, torsemide, 
amiloride, spironolactone, triamterene, chiorothalidone, chlorothiazide, 
hydrochlorothiazide, hydroflumethiazide, methytchiorothiazide, metotazone, and 
dichlorphenamide, or, where appropriate, a pharmaceutically acceptable salt thereof 
and a pharmaceutically acceptable carrier to a mammal in need of such treatment. 

12. A commercial package comprising 

(I) a pharmaceutical composition of an angiotensin receptor blocker (ARB), 
(ii) a pharmaceutical composition of a calcium channel blocker (COB), and 
(iii) a pharmaceutical composition of a diuretic, 
in the form of two or three separate Units of the components (I) to (iii), 
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together with instructions for simultaneous, separate or sequential use thereof for the 

treatment or prevention of a condition or disease selected from the group consisting of 

hypertension, heart failure such as (acute and chronic) congestive heart failure, left 

ventricular dysfunction and hypertrophic cardiomyopathy, diabetic cardiac myopathy, 

supravontricular and ventricular arrhythmias, atrial fibrillation, atrial flutter, detrimental 

vascular remodeling, myocardial infarction and its sequelae, atherosclerosis, angina 

(whether unstable or stable), renal insufficiency (diabetic and non- diabetic), heart 

failure, angina pectoris, diabetes, secondary aldosteronism, primary and secondary 

pulmonary hypertension, renal failure conditions, such as diabetic nephropathy, 

glomerulonephritis, soleroderma, glomerular sclerosis, proteinuria of primary renal 

disease, and also renal vascular hypertension, diabetic retinopathy, the management 

of other vascular disorders, such as migraine, peripheral vascular disease, Raynaud’s 

disease,luminal
 hyperplasia, cognitive dysfunction (such as Alzheimer’s), glaucoma 

and stroke 

13. A commercial package according to claim 12, wherein (I) the angiotensin receptor 

blocker (ARB) is valsartan; (ii) the calcium channel blocker (CCB) is amlodipine; and 

(iii) the diuretic is hydrochiorothiazide. 

14. A commercial package according to claim 13, wherein the angiotensin receptor blocker 

(ARB) (i) and the diuretic (iii) are present in the form of Co-DIOVAN 0 or wherein the 

angiotensin receptor blocker (ARB) (i), the CCB (ii) and the diuretic (iii) are present in 

the form of Co-DIOVAN 0 and Norvase 0. 

15. The use of a combination according to any one of claims 1 to 5, or a kit of parts 

according to any one of claims 6 to 10, for the manufacture of a medicament for the 

treatment or prevention of a condition or disease selected from the group consisting of 

hypertension, heart failure such as (acute and chronic) congestive heart failure, left 

ventricular dysfunction and hypertrophic cardiomyopathy, diabetic cardiac myopathy, 

supraventricular and ventricular arrhythmias, atrial fibrillation, atrial flutter, detrimental 

vascular remodeling, myocardial infarction and its sequelae, atherosclerosis, angina 

(whether unstable or stable), renal insufficiency (diabetic and non- diabetic), heart 

failure, angina pectoris, diabetes, secondary aldosteronism, primary and secondary 

pulmonary hypertension, renal failure conditions, such as diabetic nephropathy, 
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Valsartan and hydrochlorothiazicie in patients with essential hypertension. A 
multiple dose, double-blind, placebo controlled trial comparing combination therapy 
with monotherapy. 

iLiz, iiickJtB LatU, R4A, zin1mn, JILY. 
Clinical Research, Cedar Rapids, IA S2401, USA. 

083ECT1VE: This study compares the antihypertensive efficacy and tolerability of 
valsartan, a novel anglotensin II antagonist, given with hydrochlorothiazide (HCTZ) vs 
placebo or vs valsartan or HCTZ alone. DESIGN: 871 adult out-patients with essential 
hypertension participated in this double-blind study. Patients were randomised in equal 
number to receive either combination therapy of valsartan (80 mg or 160 mg) and 
HCTZ (12.5 mg or 25 mg), or valsartan (80 mg or 160 mg) or HCTZ (12.5 mg or 25 
mg) alone, or placebo. Patients were treated once daily for 8 weeks and assessed at 
2, 4 and 8 weeks after randomisation. MAIN OUTCOME MEASURES: The primary 
efficacy variable was change from baseline in mean sitting diastolic blood pressure 
(MSDBP) at end-point. The secondary variable was change in mean sitting systolic 
blood pressure (MSSBP) from baseline to end-point. RESULTS: All active treatments 
produced a statistically significant difference in MSDBP (P < 0.001) from baseline to 
end-point compared with placebo. Similar results were obtained for MSSBP. All 
combination regimens produced a statistically significantly greater reduction in MSDPB 
and MSSBP than the corresponding m000therapies. Dizziness and headache were the 
most common treatment-related adverse experiences reported. Hypokaleemia, 
associated with the use of thiazide diuretics, was more commonly reported in the 
higher dose HCTZ 25 mg groups. CONCLUSIONS: Valsartan 80 mg and 160 mg act 
additively with HCTZ J2.5 mg or 25 mg to lower MSDBP and MSSBP in patients with 
essential hypertension. The addition of HCTZ to valsartan 80 mg or 160 mg was well 
tolerated. 
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Chiorothiazide (Diurilfi, Diuril(D Sodium Intravenous) 
Chiorothiazide a ’water pill,’ is used to treat high blood 
pressure and fluid retention caused by various 

Hydrochiorothiazide (HydroDlURlLfi, Microzidefi, 
Accureticfi (as a combination product containing 
Hydrochiorothiazide and Quinapril Hydrochloride( . . .1 
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product containing Valsartan and Hydrochlorothiazide), 
Exforqefi (as a combination product containing 
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The long-term treatment of hypertension with thiazide diuretics 
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Summary 
Two hundred and twenty-seven cases of moderate to 
severe hypertension were treated with thiazide 
diuretics alone for periods of up to 12 years. In 80% 
the hypertension was adequately controlled without 
additional antihypertensive agents. 

Hypokaiaemlc alkalosis was common despite 
potassium supplements�but caused no symptoms. 
The Incidence of diabetes and gout was low. 

It is concluded that thiazide diuretics provide 
excellent control of hypertension with very few side 
effects. 

Introduction 
Thiazide diuretics have been used in the treatment 

of hypertension since the introduction of chloro-
thiazide in 1957. The mode of action is obscure, but 
is probably unrelated to the natriuretic effect 
(Maronde, Milgrom & Dickey, 1969; Dollery et al., 
1962) and may be due to relaxation of arteriolar 
smooth muscle. Whilst thiazides have few clinically 
evident side-effects, it is commonly held that hypo-
kalaemic alkalosis, carbohydrate intolerance and 
hyperuricaemia are frequent unwanted effects. The 
thiazides are most frequently used as an adjunct to 
more potent antihypertensive drugs. 

Patients and methods 
Two hundred and twenty-seven patients with 

moderate to severe hypertension (eighty-nine males, 
average age 526, 138 females, average age 523) 
were treated with a thiazide diuretic alone�usually 
hydroflumethiazide�and followed for periods of up 
to 12 years. This number does not include those 
hypertensives who required additional antihyper-
tensive agents within a few months of starting 
thiazide therapy. The patients underwent conven-
tional investigations in order to determine the 
aetiology of their hypertension (Table 1). 

The mode of presentation and complications at 
presentation (Table 2) were the same as commonly 
found in any group of hypertensives, the proportion 

M. HAMILTON 
M.D., ER.C.P. 

Physician 

TAEI..s 1. Aetiology of hypertension 

Essential hypertension 198 
Chronic pyelonephritis 23 
Polycystic kidneys 2 
Disseminated lupus 
Parathyroid adenoma 
Renal artery stenotis 2 

Total 227 

TABLE 2. Mode of presentation 

Headache 70 
Routine medical examination 40 
Breathlessness 38 
Dizziness 20 
Angina pectoris 17 
Pregnancy 19 
Strokes 12 
Coronary thrombosis 8 
Grade 111 retinopathy 19 
Grade IV retinopathy 3 
Left ventricular enlargement 67 
Cardiac failure 33 
Blood urea at beginning of study -

tudy:40-6Omg/lOOmi 40-60 mg/100 ml 33 
Over 60 mg/100 ml 

of those presenting in the accelerated phase is 
naturally low as such patients usually require 
immediate and more potent therapy (Hamilton, 
1966). 

Patients were generally treated on an out-patient 
basis and seen within 6-weekly intervals until 
adequate blood pressure control was achieved, 
thereafter they were seen at 4-6-monthly intervals. 
All underwent routine clinical examination, their 
urine was tested and they had regular checks of their 
blood urea and electrolytes. Ninety-six cases had 
their serum uric acid checked on several occasions. 
The duration of follow-up is shown in Fig. 1. 

Eleven cases were referred to us whilst on other 
anti-hypertensive agents which had failed to control 
their hypertension. In these cases an untreated blood 
pressure level was not available. 

The majority (71%) of patients were treated with 
200 mg of hydroflumethiazide (Hydrenox, Boots). 
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Fin. 1. Duration of treatment with thiazides alone (227 
patients). 

The remainder received smaller doses, and a few had 
other thiazide diuretics in equivalent doses. Potas-
sium supplements were recommended as a routine�
usually slow K (Ciba) in a dose of 1-2 tablets daily 
(600-1200 g daily), but 220% were given increasing 
doses if their serum potassium fell to very low 
levels. In eight cases the thiazide was given on 5 days 
in 7 in an attempt to lessen the hypokalaemic effect. 

Results 
Blood pressure control 

The mean and standard error, and 95% confidence 
interval for the mean blood pressure before and 
when receiving treatment are shown in Fig. 2 and 
Table 3. Good control (diastolic blood pressure less 
than 100 mmHg) was maintained in 50%, fair Con-
trol (diastolic blood pressure less than 110 mmHg) in 
35% and poor control (diastolic blood pressure more 
than 110 mn-tllg) in only 15%. In all fifty-six of the 
227 cases (20.2%) eventually required the addition of 
a more potent agent, and the time when this became 
necessary is shown in Fig. 5. 
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Fin, 2. Pre-treatment and treatment mean systolic and 
diastolic blood pressures. 

TABLE 3. Thiazides in hypertension 

Standard 95% 
Mean error confidence 

BP of mean interval (for 
(SEM) mean BP) 

Pre-treatment 
Systolic 203-4 1-8 199-9-206-9 
Diastolic 120-6 1-0 118-7-122-5 

On thiazides 
Systolic 161-6 1-3 1590-164-2 
Diastolic 96-8 0-7 95-4- 98-2 

Complications of hypertension 
Those patients in whom the blood pressure 

became uncontrolled were given additional anti-
hypertensive therapy and it is in this group that 
complications of hypertension are most likely to 
develop. The incidence of complications developing 
whilst on thiazides alone is shown in Table 4. 

At the start of treatment thirty-four patients had 
a raised blood urea, but the majority did not show 
a rise. Six patients developed significant renal 
failure, but all had underlying renal disease. 

Hypokalaemia 
There was a marked fall in the plasma potassium 

in most cases as shown in Fig. 3 which compares the 
pre-treatment plasma potassium with the average of 

TADE.f 4. Complications of hyper-
tension developing whilst on treat-

ment with thiazides 

No. of 
patients 

Cardiac infarct 15 
Angina 32 
Cardiac failure 9 
Stroke 10 
Renal failure S 
Blood urea at and of study 

40-60 mg/100 ml 44 
Over 6omg/IOOml 10 
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Serum potassium (mEq/ L) 

Flo. 3. (a) Serum potassium pre-treatment (143 patients). 
Mean, 430; SD, 061. (b) Serum potassium on treat-
ment (180 patients). Mean, 354; SD, 047. 

the plasma potassium on treatment. Patients who 
developed a very low plasma potassium were given 
increasing doses of potassium supplement. How-
ever, no cases at any time developed subjective 
symptoms attributable to hypokalaemia. Some 
patients developed suspicious symptoms, but these 
were not altered by increasing the dose of potassium 
supplements and elevating the plasma potassium. 

Metabolic alkalosis 
During the period of observation there was a 

change in the method of estimation, and laboratory 
normals, of the plasma total CO2 so only the most 
recent value is submitted�otherwise the com-
parison would not be real, However, Fig. 4 demon-
strates that an alkalosis developed in a large number of 
cases: the present normal level for this laboratory is 
24-32 mEq/l. The plasma total CO2 was over 30 mEq/I 
in ninety-six Out of 157 patients examined (62%). 

Carbohydrate intolerance 
Two patients had hyperglycaemia and glycosuria 

before starting thiazides and there was one ease of 
renal glycosuria. After starting thiazides the two 
hyperglycaemic patients did not require hypogly-
caemic agents, but were controlled by diet alone. 
Five other patients (2’2%) developed hyperglycaemia 
after starting thiazides�of which three required 
antidiabetic drugs. 

50 

40 

30 

641 

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 

Plasma total CO2 (mEq/L) 

FIG. 4. Final plasma total CO2 on treatment (157 
patients). 

J-Jyperuricaemia and gout 
Four patients (1-7%) developed clinical gout with 

hyperuricaemia and one other developed an arthro-
pathy with a normal serum uric acid. Those patients 
with gout were effectively treated with allopruinol or 
probenecid. Ninety-six patients had their serum uric 
acid estimated and eighteen of these were greater 
than 7’0 mg/100 ml giving an incidence of hyper-
uricaemia of 18% of estimations. 

In no cases was it necessary to discontinue therapy 
on account of side-effects of thiazide diuretics. 

Discussion 
In the majority of the 227 patients who were 

maintained on thiazide diuretics for up to 12 years, 
it was possible to achieve good control of the blood 
pressure with no symptoms attributable to the 
administration of the drugs except a low incidence of 
diabetes and gout. The patients in this report all had 
a severe manometric hypertension with mean pre-
treatment levels of blood pressure of 203-4 mmHg 
systolic and 120’6 mmHg diastolic, and many had 
either symptoms or objective complications of raised 
arterial pressure (Table 2). In spite of this the 
majority were adequately controlled, without re-
course to more potent anti-hypertensive agents. The 
incidence of complications of hypertension whilst on 
treatment is low (Table 4), although this is partly 
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because those patients in whom the blood pressure 
became uncontrolled were given additional drugs 
and are no longer considered. However, it is interest-
ing to note that, as during therapy with other drugs, 
the blood pressure may go out of control even after 
years on thiazides (Fig. 5). The incidence of side-
effects of thiazide drugs, e.g. diabetes and gout, was 
low, and no patient required to discontinue therapy. 

These results compare well with other trials from 
this clinic with methyldopa (Hamilton, 1968) and 
clonidine (Kellett & Hamilton, 1969), in which there 
were a higher incidence of side-effects and an 
appreciable number of treatment failures. 

Direct comparison of the adequacy of control of 
blood pressure is not possible, as in the other trials 
there was a larger proportion of patients with more 
severe hypertension including some who had failed to 
respond to thiazides initially. 

We have used high doses of thiazides in most cases 
as it was found at the beginning of the period of 
observation that patients who showed a poor 
response to small doses initially, often responded to 
a higher dose. This is contrary to the findings of 
other workers who demonstrated a flat dose-
response curve in a short term investigation (Crans-
ton et al., 1963). However, the antihypertensive 
effect of the majority of drugs is augmented by an 
increased dose. 
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Hypokalaemia occurs almost invariably, may be 
profound, and is persistent, often despite large doses 
of potassium supplement. In view of the absence of 
symptoms attributable to hypokalaeniia here and 
elsewhere (Maronde etal., 1969) it has been suggested 
that potassium supplements are unnecessary (Healy 
et al., 1970). We have used potassium supplements 
as a routine because many patients may subsequently 
require digitalis therapy or develop an acute potas-
sium-losing condition (e.g. gastro-enteritis) which 
might precipitate a serious hypokalaemia. Large 
quantities of potassium supplements are incon-
venient and may in themselves give rise to side-effects 
and trials are being performed on potassium-
retaining agents. There is no doubt that a marked 
metabolic alkalosis also occurs, sometimes even 
when the plasma potassium is within the lower range 
of accepted normal: when potassium supplements 
are increased the alkalosis is usually reversed, and it 
is possible that the degree of alkalosis is a better 
measure of the total body content of potassium than 
is a simple measure of the plasma potassium, especi-
ally as potassium is mainly an intracellular ion. 

The incidence of thiazide-induced diabetes was 
lower than commonly reported, although a similar 
incidence has been found elsewhere (Kohler et at., 
1970). Furthermore, the two patients who were 
diabetic before starting treatment did not require 

2-23 24-35 36-47 48-59 60-71 72-83 84-95 96-107108-120 120+ 

Months 

Fus, 5. The time at which additional anti-hypertensive therapy became 
necessary. 

TARIJt S. Comparison of thiazides with other anti-hypertensive agents in trials done at this 
clinic 

No. of No. discontinuing drug Adequate 
Agent patients because of side effects B? control 

(%) 0/0 
Thiazide 227 0 80 
Methyldopa (Hamilton, 1968) 222 5 91 
Methyldopa) 44 7 80 

(Kellett & Hamilton, 1969) 
Clonidine J 40 28 50 
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any additional anti -diabetic drugs and none of the 
patients in either group required insulin. Great 
emphasis is placed in weight reduction in obese 
hypertensives, which is also an effective means of 
treating maturity-onset obese diabetics. 

We have found a lower incidence of hyperuricae-
mia than has been reported elsewhere. Breckenridge 
(1966) reported hyperuricaemia in 58% of hyper-
tensives on treatment and in 27% of untreated 
hypertensives, although he used slightly different 
criteria of normal, and also more patients had 
impaired renal function. Clinical gout was rare 
(1 7%) in this survey and provided the blood pressure 
is well controlled, it is desirable to treat the gout and 
continue the thiazides. 

Acknowledgments 
We would like to thank The Chelmsford Medical Educa-

tion and Research Trust for the provision of the Research 
Registrar’s salary, and Mrs A. Oldfield for secretarial help. 

S 

643 

References 
BRECKENRIDGE, A. (1966) Hypertension and hyperuricaemia-

Lancet, I, 15. 
CRANSTON, W.l., JUEL-JENSEN, B,E., SEMMENCE, A.M., 

HANDEIELD JONES, R.P.C., FORBES, J.A. & MUTCII, L.M.M. 
(1963) Effects of oral diuretics on raised arterial pressure. 
Lancer, Ii, 966. 

DOLLERY, CT., PENTECOST, B.L. & SAMAAN, N.A. (1962) 
Drug-induced diabetes. Lancer, II, 735. 

HAMILTON, M. (1966) Symposium on Antihypertensive 
Therapy, pp. 196-206. Springer Verlag, Berlin. 

HAMILTON, M. (1968) Some aspects of the long-term treat-
ment of severe hypertension with methyl dope. Post-
graduate Medical Journal, 44, 66. 

HEALY, J.J., MCKENNA, T.J., CANNING, B.S’r.J., BRIaN, T.G., 
Duvvy, G.J. & MULDOWNEY, F.P (1970) Body composi-
tion changes in hypertensive subjects on long-term diuretic 
therapy. British Medical Journal, 1, 716. 

KELLEVI’, R.J. & HAMILTON, M. (1969) Cataptes in Hype,-
tension, p. 197. Butterworths, London, 

KOHNER, EM., DOLLERY, C.T., Lowy, C., SCHUMER, B. & 
S.ieuEis, C. (1970) Diabetogenic effect of long-term 
diuretic therapy. Symposium of the Seventh Congress of 
International Diabetes Federation, 23 August, p. 107. 

MARONDE, R.F., MILGROM, M. & DICKEY, J.M. (1969) 
Potassium loss with thiazide therapy. American Heart 
Journal, 16, 16. 



Viii sartan. A review of its pharmacology and therap.JDrugs. 19971 - ., fi Ie://!C:/l)ocurnents%2oand%2OSettings/JUhian/Mis%2Odocurnentos/... 

MyMJ 

n In] [Register1 

(1 

All Databases PubRed Nucleotide Protein Genorne Structure 0MW PMC Journals hooks 

Search PubMed for Go Clear Advanced Search 

S ’�y 

Display Absti, ’tPlus Show 20 Sort By Send to 

AIL 1 

1: Drug5 1997 Aug;54(2):299-311. 

Valsartan. A review of its pharmacology and therapeutic use in essential 
hypertension. 

Markham .,A, .QaKL. 

Add International Limited, Auckland, New Zealand. dernailadis.co.nz 

Valsartan competitively and selectively inhibits the actions of angiotensin II at the AT1 
receptor subtype which is responsible for most of the known effects of angiotensin II. 
In clinical trials in patients with mild to moderate essential hypertension valsartan was 
as effective as losartan, lisinopril, enalapril, amlodipine and hydrochiorothiazide. 
Addition of the latter reduced blood pressure in patients who did not respond 
sufficiently to valsartan monotherapy. Preliminary data also suggest valsartan may be 
effective in patients with severe essential hypertension. The drug was as effective as 

lisinopril 

as treatment for mild to moderate essential hypertension in patients with 
renal insufficiency and did not worsen renal function. Headache, dizziness and fatigue 
were the most common adverse events in placebo-controlled studies; the incidence of 
these adverse events was not significantly different between placebo and valsartan 
recipients. Compared with ACE inhibitors, valsartan was associated with a significantly 
lower incidence of dry cough. Thus, valsartan is an effective treatment for mild to 
moderate essential hypertension and may be particularly useful in patients who 
experience persistent cough during ACE inhibitor therapy. 
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Hydroclilorothiazide (Hydra DlURlLfi, Microzideld, 
Accureticfi (as a combination product containing 
Hvdrochlorothiazide and Quinapril Hydrochloride), 

Enalapril (Vasotecfi) Enalapril is used alone or in 
combination with other medications to treat high blood 
pressure It is also used in combination with other 

Losartan (Cozearfi) Losartan is used alone or in 
combination with other medications to treat high blood 
pressure. Losartan is in a class of medications called 
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PAtrnzlo TAn!, MD RICCARDO GIJARTSCO, MD 
MARCO PAllOR, ML) GIOVANNA STROLLO, Ml) 

ROBeRT P. BYINGTON, tim FELICO STROLLO, MD 
PAT11IzIA Di MAURO, MD 

JIVE ACE inhibitors anti calcium antagonists may lavorahly ailed SerLin) lipids 
and glucose metabolism. The primary sun  of the, Fosinopril Versus Amlodipine Cardiovascu 
lar Events Randomized ’frial (FACET) was to compare the effects of .Iosirroprii and anriodip-
inc on serum lipids and diabetes control in NIDDM patients with hypertension. Prospectively 
defined cardiovascular events were assessed as secondary outcomes. 

FaESEANCH DlGN PlD IVEWCcS� Inclusion criteria included a diagnosis of 
NIDDM and hypertension (systolic blood pressure of >140 mnmHg or diastolic blood pressure 
Of ::>90 mmHg). Exchision criteria included a history ol’r-oronary heart disease or stroke, serum 
creatin nine > 1.5 mg/dl alht.iminunia >40 pg/n nor, and use of lipid-lowering drugs, aspirin, or anti-
hypertensive agents other than beta-blockers or diuretics. A total of 380 hypertensive diabetics 
were randonirly assigned to oj.ren label fosinopril (20 mg/clay) or amlorlipine (II) mg/day) and fol-
lowed for rip to 3.5 years. If blood pressure was not controlled, the other study drug was added. 

IZESLALIS Both treatments were effective in lowering blood pr(ssure. At the end olfollow-
up, between the two groups there was no significant difference in total serum cholesterol, 1 IUT. 
cholesterol, I IbA , fasting serum giLicose, or plasma insulin. Tire j.rat ients receiving fosiniopril 
had a significantly lower risk of the combined outcome of acute Myocardial infarction, stroke, 
or hospitalized angirrt than those receiving amlodipine (14/189 vs 27/191; hazards ratio 0.19, 
95% C[ 026-0,95). 

l’IlCI’ - Fosirropril and arnlodipine had similar effects on biochemical mess 
ores, bul the patients randomized to fosinopril had a significantly lower risk of mcjor vasc:u 
lar everils,comn1aared with the patients randomized to analodiptnur.  ,

H 
YpOltellSiOtl is a contrrarri condition NIDDM is accompartiad by changes in 
among i licibi’tic patients, HId hyper- it iSLllifl sensitivity and lipid metabolism lam 
I en rsivc diabetic patients are about that increase cart.] rovascular risk. Several 

twice as likely to experience cardiovascular clinical trials suggested that, in addition to 
ever t l.a as noridiabetic - con ntcrparts (1), lowering blood pressure, the new antilry-
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pertensive agents, ACE inhibilona lire] long 
acting calcium antagonists, might exert 
direct beneficial metabolic effect" on girt 
costc tolerance and SC’UO 1 lipids in patient Is 
with hypertension, diabetes, or renal clys 
fund P to (2-7) . However, ii a’se findings 
have tart been confirmed by others (8,9) 
arid one tsr eniprehenisive review sr.cggesl ed 
that ACE inhibitors, but ne.rl calcium antag 
artists, reduce scrt.cm lipids, (10). lIce lipid 
effects associated with antihypertermsive 
treatment in NIIDDM patients rerrtair) con-
troversial. It is mit_ti known which treatmEnt 
might be moot effective it) improving the 
""enitil lipid profile an rt] to what extent 
chanrgcss in laboratory nmreastnrea may trans 
late into tslirt ical bertefits. 

Ihe prbnary aim of the Posinopril 
Ann In d ipine Cartliovascuhau’ Events Trial 
(FACET) was to assess treatment relatt.’d dif-
ferences inn serum lipids arid diabetes control 
in liyper’tensive patients with NIDDM. The 
patients were randomly givert an ACE 
inhibitor cu a long acting calcium antagonist 
as the first line agent. If blood pressure was 
tot controlled, the ot] ret slr.td5’ drug was 

added to the initial treatment Carciiovasctn 
lar events- were t’trflected as secortdmir’y anti -
comes, Additional itional rio lt:t.rrr tea were blood 
pressure ctirttnrrl and renal ftjntt’titrrc status. 

FaESFAMCH GN AND 
lVEW6� The FACET was an 
ouer -label, ranrdmrnt rued prospective trial 
compatitig fosinopril to sit rnlcrdipine in 
hypertensive peuple with NIDDM. Patients 
were nrrenr nrtl women recruited lrr.orr 
.jartuan’y t.itnoi.cgh 31 Decer rtl ran 1992 from 
an outpatient t.lir-ibett’s clinic It) Marinas, Italy. 
NI L)DM was defined as having fasting 
serrim glucose :>1‘10 111p/dl when the 
patient was untreated and having nrc_I 
requl remnrentt. of insulin as an initial treat 
rrti’rtt. for diabetes, All patients were seen in 
the clinch; three or rntrtn’e limes tlun’ittg a 3-
month period before rat) donnniaation. 
Hypertenrso.tni was diagnosed as systolic 
binroc] pressure (,,,BP) >P0 mmHg or dias 
tolic blt.ct.tt I pressure (dSP) >90 mnncl Ig 
measured in at least three consecutive visits, 

VOl.tiMt; 21, NrJMr,tili 4, At’ett, 1998 



Outcome results of the FACET 

or 5BP > 160 rnrnHg o dBP >95 rnrnhg 
measured irl it least two i.’Onsccut.ive or 
rioncuriscrcutrve visits. Duration of hyper-
t.ensrc or was less thaTi 1 year. Lxctrrsioni en 
tcrh md ccicci a history of corollary heart 
disease, stroke, or any ott u.n morbid cunid I-
lion wit Ii Poor prognosis; a su-rcnnr creatinlu is 
level of ->1 Ii mg,/dl  a micrivailbunruinui’iai 
level of >10 pg/mm; air cd the use at lipid 
loweririg drugs, aispirinr  or, auth yperter I 

sive igenits other than diuretics am I 
beta blockers, The p;-itients treated with 
diuretics or beta-l.kckers were evaluated (hr 
blood pressure inclusion criteria after a 
wasiioi.it period of 2 weeks, Diuretics or, 
beta-blockers were not, used in the trial, 

At baseline, a physical cxciii was per 
formed by a single study physician  
Blood pressure was ineasci red in the morn 
log while the patic.’rit was sitting, lasting 
blood samples weredrawl) by venripi.inc-
trite With the patient ill a sitting positic us 
,K] analyzed in I he central clinic 

biochemical 
labors-

.ory. Tire ochemical assays includec.l fast-
n igg sei’c.irn glucose, serum cre.atincifle, 

plasma insu Ito, 110A,_  totar 1 cholesterol, 
1 IL)L chcolesters ii triglycerides. 11 brmnogen, 
and ns icroa lbci mniinunia. fLlcctrocardiogramncs 
(hCGs) were perforrr red during the (:1 inic 
via it. Medical history, review of medical 
charts, and EGGs were c.isecl to exclude 
pal ients with coronary heart, disease. 

By using a corni.cuiter generated random 
non her’ seqr.cence obli-mined from an investi 
gator who was not involved ill patient. 
rcaCruitrr cent, patients were randomized to 
either fosinopri I 20 rug/day giveii ill the 
morning or amlodipine 10 trig li-lay given in 
the evening. The study drugs were admire 
isi ec’ecl ripen label and were part of the 
patier tb scheduled treatment. The goal 
blood pressure was definec.1 as 5BP ri:- 140 

rnT Ig and dBP :s;90 mmHg, or a-c decrease 
-20 mmHg of blood pr-essr.0-c if slIP was 

160 mnricHg or dBP was >110 mail lg. If 
.1)1(1()(1 prarsaure was riot contrinileci nrc 

ncorim.cl Icerapy, lisp other  study drug was 
acck:lc’d at. frill close. Cormcpl iarice with t:reat - 
merit was verified by self repc cii and by a 
pill count 1‘10M the rrccdication crontairrers 
brought to the clinic by the participaiiis. 
When the patients were on the study treat-
mnierits, the corripliance rate averaged >80% 
arid was the same in both groups. Blood 
pressure control was i.isc:’cl as it  i additional 
it  for verifying ccci npliai:cce. 

During the flrt 6 rrioniths after ran 
ciorruzationi cli rile visits i-nid blood nessurc’ 
measurements were schedi.i eel nionthly 
until blood pressure goals were reached. 

The participants were followed for clinic 
visits every 6 months thereafter. Complete 
blood biochemical exarrilnatiori tests arid 
urine assays for rrric:r’oalbuc nir ill nia were poi -
forrrced at ICEISt annually in the same clinic 
laboratory. The trial was compleleci on 30 
June 1095. Events were nrionitonncl during 
the study by aslcircg the patients if they were 
hospitalized or liar.] any c.cthcr events since 
the last visit. The f.naitienrts who did riot 
return to the clinic were contacted jcersoni-
ally or throcigh pnisxicns After tie currcple-
lion of the study all patients or their proxies 
were recontacted to eniscire the car oplete-
ness of follow-up and event ascertainment 
in boOt arms of the trial. I lospital and rued 
ical records were obtained, and all events 
were inde1 iendenc tly adjcccficaited by an 
it irermiisi and cc cardiologist who had mcii 
patier it corctact or any c ithcr Tole in the 
study and who were blinded to tire assigned 
treatment. ’[’lie, adjudtc:a l:ion process used 
precleternucirsecl standarc lizcd algorithms 
1.sased on clinical history, laboratory exanncs, 
arm] procedures. Hospitalized angina was 
defined as follows: lice patient niust. have 
been hospitalized overnight wit  an adnsis-
sian diagnosis of chest paiii arid either I) 
electrocardiographic evidence or positive 
thallium 201 (or equivalent) ncyocardial 
stiess test or" new coronary anmgiograj.chic 
findings of arrgiograchic sigrcificarci. coma-
rsary disease or 2 chest pain was typical, 
reproducible, or similar  to previous chico 
merited episodes of myocardial isc:herniia. 
Acute myocardial inifarctiorm was deilned 
accccrdirsg to ru standardized algorithm that 
i.ise-1 information irons dir I cal hisiciry of the 
event, preniefinied electrocardiographic 
changes, cardiac erczyrnes, arid autopsy 
Stroke was defined  according to a stair-
di-mrdized algonilhcrn that used iniinirmaticcr I 

franc clinical history Of the event, coniput-
ci’izc’d tccmogri-mphy scarc, I Limnbnmr’ puncture, 
surgery, anne] autoj:isy. ’l’l’ie prospectively 
defined evenilni were catcgorized as follows: 
1) all -cause rrmortality, 2) fatal or nonfatal 
stroke, 3) fatal or nonfatal cncc.ite myocardial 
infarction, 4) hospitalized ancgina, 5) any 
majn.cr vascular event described inc 2, 3, or  1, 
6 coionary artery bypass, per ’ci.itanieoiis 
tmansluminal coronary anigioplasty, 8) arty 
major vascular’ evcrrt or prs.mceddire 
described ill 5, 6 or 7, 9 other cardiovas-
crilar events err pmocc.ncli.cres, acrid /L cancer. 
(’.;aiscers were l’cislcslogically docunncented. 

Data analyses 
The trial had 80% power ((Y = 0.05) to 
detect a 10% differerrc:i’ in total cholesterol 

between fosircopril aiscl art cicndipinie. Stop-
ping rules were runt warrantc’d. Analysis of 
variance (ANOVA) and the X2 test wet-c 
used to assess differences between nneans 
ac-id proportions, respectively Data meas-
ured at the last scicedulc’c I i-r tit ua I visit wlcer 
the patient was seen us the clinic were conic -
pared wills baseline values, and between 
treatnsenits. (Siamniges frorci basc’limce are giverc 
as 95% CIs. This cimi-inige is sigisificar ci at P 

0.05 when tine CI does not contain zero. 
Ill analyses of evc’ncl s, the time. to the 

(trst everst was utseck Follow -lip enndcmc] oil 
30 June 1995 or- at the time of deaclic, 
whichever occcr mmccl first. ’(he Kanpla is -
Meter metiarcn:l was used to plot sciivival 
time free of events, and the log rank test 
was used to test differences between scir 
vival curves (11) . The Cox pim.cpnsrtcomnal 
hazards regression nrmniclel was ciseci to esti 
mate tbce hazard ratio (Ilk) arch 95 CI for 
the association of type of I r’eatmnc’nct with 
events and to adjust for- potemctial baseline 
conctounrding variables (12) . Tlcc’ acisump 
tionc cif proportionality of hazards was 
assessed with log-ntmrcus-lccg slats arch by 
testing for all interai:tiomr between tceal-
nnerst amid time (13). All P values were two 
sided amid all analyses were’ inctemit.ionc-r.o 
treat, unless otherwise stated. 

MIS- A total of 189 paliencini 
were randomized to tiss iniopri I and 191 
}natid’nits to  annr In cc] ipinre (Fig. 1) . To nc nlstrol 
blood pressure, annni liii-] ipinne was ac:ldui tic 
30.7% of the insinopri I group catients 
(58/189), arch fosimnopri I was added in 
26.25/c of lire annilncclipinc group isatiercis 
(50/191, P.> 0.1). The patients ri-iisdormc-
izeci to fccsirsopril ancd all  ludipinc, had  sill 
flat clennogra-iphir:, biccccd pressure, and 
blood bioc-hieissical cr1 maractd’t-islics at base-
lirse (Table 1). Microaltnuissmndinja was 
Slightly higher ill time ansloclipinre group. A 
total of 55 patients in lice fosinopnil group 
and 66 patients ill thc’ -,mn cli ndi Isirse gror.i1.c 
were on diuretics, ancc .1 20 saltier as its the 
fosinmopnil group and 18 patienmls inn the 
arcslod.ipiniu’ group were 011 beta-blcickers 
before the si ucm]y Duo relics and beta-block 
era were rmcct pi’escnilrnecl during tine si rely 

Tatslc 2 sdlmi crcsanizes 1 -he isseasccrernimnnils 
at the last aninndral visit, which occurred urn 
average 2.5 years after mamnicli 115 cization, arid 
t) le change from baseline. Both trealmencts 
sigmniumc-acstly dec-rue-csecl slIP at  c]B1l During 
follow up its the fasinmopril and arm cln..cditsine 
groups, the sOP goal was rei-cc-lsed by 58.5 
and 60.1% of the patients, respectively; the 
cIBP goal was reached by 89.4 arid 90. 1% 

-! m / 
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Figure 1-- hun profit 

of the patients, resji’iiVt-ly and bo(li sOP 
arici 114P goads were tea bed ill 55.6 and 
58.6% of aw j.iatir’nts. resi:Jeclively (Jr > 
0. 1). At the last ciunuac visit, the ,,H) was 4 
ricicilly lower 10 the arnluc.iipine group 
compared with rhsinophl (Po 0.0 ) hits 
difference reflecteci I tie wearer reductior I in 
sOP rivet’ the follow-up period in pittir-nris 
treated with arnrlcidilaine than ill those 
treated with fitsirirgiril (--19 and --13 
ricrirlig, resi:xwtively). The iwo treatirreril. 
(’Oi.9)S had the sanrc’ mductioll in chiP 
cur r pared with baseline ( -- 8 am 

In botir tr’eatricr-nriI. gr.oups, RUM  cccvi 
tiruric’, Hb\ and trig.Iyc:eric] es did not 
vary signitcearit iy din hrg follow rip. Fasting 
ser:in) 1Ln:0, seruiri insulin, eid mu-ral 
brcncrinc.ria wup siyriilirc-intly decreased il 
Me lust arirna-il visit, compared with base 
line values by a smcrlat nmgnflude in the 
fosine.ri.rriI ciric.l arnlodipine giuuo. Sr.tbcrc-
tarrix.ic.ca irrnnr.rlirr was administered r.iriririg 
the trial to 19.1.1% (36/189) of the pat.ir-’rrrs 
inc tire Ir.raircr rpr�il groLip and 78% (34/191) 
of the patients icr the urnlodipirce group (P 

0.1). i3rccirrg follow up, total serrrric rho 
lesterol irccreaser.1 slightly but sigicifiearrtly 

cc beth groups. Tic’ irrr.’reance in (oral Cho 
lesierc )l was cc -c -c a npariieci by a sir raIl 
increase ri Ill)!, cholesterol. wlricii wan; 
significant only in the Ii ni rropr ii group. 
Compared with baseline levels, lShrinrgeri 
decreased sigrcihcicrrrty in the patients 
receiving fos.rnoprtl rind did rrut change 
siyrri Icaritly in those reeeivii ig Hi oloclipine. 
lice difference in fll.)rirlcipco levels at the 

last cccii cia’ visit l..rel.ween ios.ino1.rr1i mid 
arniod rperre groups was not sigi ii fletirit. 

All patients (cad a corlh)lete Callow up 
Sir events thrr.ruyir :10 .Juccc:’ 1995, except for 
one kitierit in the fusirropril grcnup icon 

Table I Patient cicaraclericl ica at baseline 

three pauerrts in the arnlodipicre group who 
were host to follow op. Tire follow up range 
was 2.5 -3.5 yc’ctis. A total of 69 pirrtrci1.r tn 
c.’xperierrr:cnd pi’ecieiir ed c’vc’acts, .incicidircy 
dearth, vascular eventS, l.iroi.rdrcic’s, cciii 
cancer: The patients rarndomizeci tic fosirro-
prtl were less likely to experience evr.’rits 
than those rciridornized tic nrrrr loc.l ip in’ 
(Table 3). ’1.1cc prcrfa)rt.roo of patents icrar:li-
ing the j.irrrspec-tively r.lefirreci combined 
end point of stroke, acute i uyocardial 
intaretiori, or hospitalized arrgic r.c was 
significantly lower in the tosir iopnl group 
coiriparech with arc ilodipine (P- 0.030, log. 
?.t HR 0.49, 95% Cl - 0.260.95. Table 
3). Ill ii separate propi.ati.iriail haaarrds 
model. adjusted for baseline alburirircuria 
tire results were uirchrarrged ’l’he FiR (95% 
CI) of the nrorr1icuspectivc4y cicrfincc’d 

com-

bined end point of fatal or nonfatal acute 
rniyorrardial infarction or strike Hr for..hto 
i:. compared with arrrlcrdijcirre was 0.58 
(0.30 1.13) (P = 0.11). The HR (951 Cl) 
of niajol vascular events ill ricr’ii, wririreri, 
peuj:rlrn age <65 yearn. and 1 ri people age 
065 years was 0.53 (0.17 1.62). 

u.ss 

(0.25 1.22), 1.12 (0.43 2.90), and 1124 
((1.09 0.65), r c’s1restively. ’lIce P value for 
the it rter,ai’tio’ i of tceal.xrrerrt with sea was 

Chcrraa:ir’ris( ii- l’osin april Acriioct7ririe 

rr 189 191 
Age (years) 62.8 – (.1.5 671.3 aL 11.4 
Sea (81 v,,’orrreri) 36.5 44.5 
Dr.nrnnihcnc rrI’diatcr’lc’s(ycnn) 10.7 + 0.7 lft5 – 0.6 
(hgara’.te Snnioi.ring (%) 

54.:’ i(,r arnialceel 
ccii arriirkr’r 

Forrrrr:r a’ rir.rkc’i 
Parn,aciar. airnirker 

11N4 I llcp/rr ) 
i$loi_irl  

Sync iii ii: Inn rnflg) 
I )iasi ole (marl lg) 

Blood cxcii iii rri >an 
ci 
(rcciriinr’ (org/ill) 

lrrsn.:c.n.rn i’rnii..5/rril) 
hhtA a 

Total chlesterict (a rig/ri I) 
111)1, :lncrlc’stcrrcil (irig/ril) 
lrigcyc’:rc-arleir (anrty7ll) 
1:iirririogern (irat!cll) 

.A.II-rririirrcaria (pp/nih 1 
I_lair air,.’ airina, a’; – Sl inn ’’ ’1’ -a: lilt en,. lirnirirtc-ii. 

86.8 81.7 
1,8 I-lIt 

5.2 
3.2 6.3 

307 0 as 30.5 + Ml 

170+1 171 –1 
95cl 94–1 

189 Il_Il 
1.0–001 1.0+0,01 

171 3 174 – 4 
25–2 22–1 
6M R1 (1.1 71 rn 0.1 
222a2 222–2 

47 
– 1 47 

– I 

153 ;’. El 159 in S 
292 -r 5 21)1 5 

20: I 24–1 a 

L)rsirians Csrr, vcrr,inuia 21, ’aL:Marc:c< 1, Ai’rrcc, t958 599 



Outcome results of the FACET 

Table 2-Blood pressure and biochemical measures at last aimual visit 

Foino1_a’il Amlodi pine 

Mcriisi_irc Last visit (iTh nge from bsc’lirre 1,ast. visit Ciwoge from buIine 

Blood pressor(, 

179 178 
Systolic (rnotHg) 157–1 -13 (-16 to -10) 153– it -19 (-22 to 15): 

11 

Diastolic.: (tTurcHg) 88 – 1 -8 (-9 to -6) 86– 1 -8 Hi to (i) 
titood ’sari cinat]oo 

173 171 
Creatinine (rng/dl) 1.0+0_01 -0.01 (--0.03 to 0.0) 1.1 – 0.05 0.00 (-0.03 to 0. 1 (3) 
Glucose (mg/dl) 153 – 4 -17 (-?Hto -7) 161 + 5 -14 (-200-2) 
ltoc.iltri(mU/col) 19–1 -5 (- Eta -3) 2(1–1 ’2 (-4 to -I) 
lisA. (%) 6.8 0.1 -0.1 (-0.3 to 0.1) 7.0 – 0.1 0 (-0,2 to 0.1) 
Dote] cholesterol (mg/dI) 226 1 3 4 (0 to 9) 228 L 3 6 (2 to II)) 
111)0 c.:holsiero1 (osg/di) 49 – I 3 (1 to 4) 49+3 2 (0 to 3) 
Triglycerides 155 I 5 I (-8 to II) 161 1 5 I (-7 to 10 
Fibrinogen (mg/dl) 283 – 4 -9 (-16 to I) 290 

– 4 2 (4 to 8) 
Aibtinunitria (pg/mm) 13 -1 I -8 (-II to -5) 3– I ’ii 

( 

14 to 8) 

Data err’ mi’cucs – SE or means (05’S (3). (liaciges front baseline arc’ significant. at F’ a. 0.05 Mien the Cl does not crrotaio 0. P 0.05: tP < ().0I vs. fosSioptil 

cit last annual vtsit. 

w.97 are I fcr the is il.erac lion of treatment 
witl’t age was 0.031. 

In the Worst - case scenario, it] which 
the single fosinopm’il patient who was lost to 
follow-op had an event and iione of the 
three art t lodipine patients who were lost to 
follow-up had events, the difference in risk 
of major vasct.tlai  events between tosinoprt I 
and amnlod(pine wco.tld still be significant (P 
= 0.048 with log-rank test). Incident caci 
c er events tended to be less frequent. in the 
toitopniI gror.tp, lnr.nr the dilIerertce 

Table 3- Events during follow-up 

betweerm the two groups was not sigruil 
cant, 

In crude ariculyses according to post-
ran domization treatment giver i to control 
blood pressure, the patkrtrs who received 
fosinopril only (ii = 131), ninilodipine only 
(n’= 141), and the cumbination offosinopi’iI 
plus arrtlochpine (ri = 108) experienced 10, 
27, and 4 major vascular events, respec 
lively. In the three post-ranclorniization 
groups, Ilte number of patients who experi-
enced acute myoct-it’dial infarction was 7, 

13, and 3, respectively lice nuzrrl.ter of 
patients who cxperiertc ed hospitalized 
angina was 0, ’1, and 0, respectively and  the 
rurrther of jrcatierml.s who experienced si roke 
was 3, 10, eric-I 1, respectively, Competed 
with use of erolod (pine only, the risk of 
major vascular events was si8nif5camtly 
decreased with the use of fosinopi’il only 
and with the comobinath-tri treatment (HR 
0.37, 95% Cl 0.18. 0.77, P’ 0.008 amid I JR 
0. 1 7, 95% CI 0.06 0.50, P = ().001, r(’spec-
tively) . The, event rates ill the ft sinopril 

Event I osirinprt I Arrilod ipine HR (95110 CI) P value 

189 191 

Si 

All cause mortally 0.7 (4) 0.9 (5) - - 
Fatal or nonfatal stroke 0,7 (4) 1.9 (10) 0.39 (0.12 to 1.23) ::e’O. I 
Fatal or nt.cnfaial acute myocardial ircl’ai’ctit>ri 1.8 (10) 2,4 (13) 0.77 (0.34 to 1.75) >0.1 ’ 
I lospittctitctd angina 0(11) 0.7 (4) :j. - 

Any nrca)or va.sct.clan evr’rtt. 2.6 (14) 5.0 (27) 0.49 (0.26 to 0.95) (1.03(1 
Conon tory artery bypass 0.5 (3) 11.4 (2) - 
Pc"rcoianc’ous translorncinal coronary tcn’cgioplccsty 0 (0) 0.2 (1) -- - 

Any rnhclor vascular event or PM(  2.6 (II) 5.0 (27) 0.49 (0.26 to (1.95) 1.1.030 
Other r’arr:Iir,rvcnsr- Lilar evollits ur procedures 0.7 (4) Ct 9 (5) - 

Any death or arty vascular r’vccmo or any ]:crocedorr’ 3.6 (20) 6.3 (34) 0.56 (0.32 to 1.1.97) 0.1.136 
Nonfatal cancer 13 (7) 1.7 (9) - 
fatal caterer 0.2 (1) 0.4 (2) - 

Any cancer 1.5(8) 2.0(11) 0.64 (0.25 In 1.65) >11.1 
Any ’vent lisir:d above 4,9 (27) 7.8 (42) 0.59 (0.37 to 0.97) 0.035 
Datsi ccci’ etc’s c:xpn’e’scrl as nitmim,’, of cvii Is per 100 :1ersccmc-years (rc. Ilk cit l’osmnupi’il versus amlccc.tt1.ctnci calctclat.ce.t with mroportmnncal hasards oioctc’ls. Alt :1,110 -

nary artery bypass arid angioplaty pc’oo.’rlccrcs wire pccturmect to pccl.irnits who previously have had a nnyncardial intention: I inic:lndc thwe traristtncy ischc’ccitc 
attacks, one pci ictrdti.is. and five pacencakt’n imlctanlm.st ttoo law c’vcnts To analyze. 
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1.0- - To our kriowle..lge, this is (lie fist cart -

events ri NTI)T)M patients rec:eivirig an 

c]om izeel trial comparing major clinical 

ALL inhil_ciit_cr or a lccrcg-ac-tcrig calciurri 

Fosinopril antagonist for hypertension. The reduction 
.9 i-.... in risk of rnjor vascular events in patients 

randomized to fccsinnpril cncrcpaccd with 

Amlodipine amloclipirie was statistically significant and 

0-03 Ion-rank 
. was consistent when all prespecified events 

O 8  were included. Such art effect remained 
unctcarcged in analyses acJf.csied lot poten 

189 188 183 74 Fosinopril 
tial baseline curt four den., inc analyses 
according to (tea tr tier it givei c after iarido to 

191 191 176 65 Amlodipine izaitiorc, anti in worst-c:ase scercaiio analyses 

1 3 
that account for patients lost to follow-up. 

0 
Follow-up and ascer tai rcrrcerit at events was 
virtually complete in both grot.ips, and lice 

Follow-up time (years) prospectively defined  events wen.t adjucli 
catecl 1c:c:cil (III IF, to objeclivc criteria by art 

Figure --Prnfc ticcicly of 0 nc ccc ccrc Irt c of strickc, ?Icijiernyocirdctl cnfriction ni hospitalized cn rhifflepdilckilt hint Fcc] comncittec Not cciii 
cccoidunt, Lu Lie Out of Ihc uunilcei alpalLlcip ets IL cit ttrOt_ pctcri cli ntcicnc to to tfl1c rrt is ijçj 

these results should it interpreted (I 
catecl at the hot torn of the graph, 

with caution. Ihis trial was not designed 

J arid powered cc assess a difleni rice between 
only ar cci in the fusiriopril plus amlodipirie mnieasures. These flriclirigs are in agreement the two treatments in vascular events. 
groups were not significantly clifferere (P = with a recent study that compared cilaza Additional methodological lincitaliorcs are 
0.19). It is important to note that the post pril with amlodipine in patients with (lie open-label and single site design I of the 
rarirlot nizal ic.et aria lsi.’s shown above break NIDDM (9). Alitcougic lice i rclerpretatii in of study and the 6-r11011t tc interval of the fol - 

tile intention to treat principle (I ’1). changes compared with baseline is limited low up visits. The. intriguircg lircclinigs of 
A total of 313 and 52 patients dropped by lack of a placebo reference group, the FACET on vascular events need to be con 

ccrct frccrrc tni:uatrrcerit before the eric] of follow present results indicate that both tosinopril firmed in large prospective Ic.crcg-term trials, 
Up in the fosinopri I am iii arc cli cdipi tie Ipoup, and arnlociipirre may favorably affect fasting such as for example, the Anti byj ertercsive 
respectively (19.0 and 272%, respectively serum glucose, plasma insulin levels, I [DL and Lipid Lowering lieatn tend( to Prevent 
P- 0.06). Arrcorcg the patients who dropped cholesterol, and c.irircary proc eiri excretion. Heart Attack Trial (Al .T .T TAT) (19), 
out, only one event occccrrecl Ili the Tici:’se ilr il ircgs are itt agrecrn cerct with other Recent studies have raised questions 
anilodipirie grccicp alld rccc events occurred studies conducted  ill patients with hyper about long-term I safety of calcium aritagc.c 
inc the fosirropril gro Lip - III occ-t.rec-it.rL ccc ii. I enisic cmi, rercal ciysfurcctt cart, or NTT)DM rosts (2U-24). Avo observat iorial studies 
analysis, the risk of rriajt.cr cardiovascular (2 4,15). Some trials have shown that ACE in hypertencsior c (21,22) and one meta 
events with fosinnpril compared With iritubtftcrsanid amnilodipine tend to decrease analysis of pIaCeb0-(10l ItTolled trials in cc_ito-
amulod ipirce was virtually unchanged, with total sen rn e hi clesteic.cl and t niglyceiides nary heart disease (20) have fecund excess 
respect to the intent ccrc-tcc-tri at analysis çl IR (3 7) However, this association was not rrioriality or occurrence of coronary event’s 
= 015 95Y CT 0.24-0.86, P=a(m).   seen in tice FACET. with the cisc Of certain c short acting cal 

A plausible explanation for the greater cicin cc arctagccriists. One recent c:ase�� contmccl , The FACET did decrease inc slIP fourini in the anrilodipinie study in hycerrencsive subjects has fc.iund arc 
not demonstrate significant differences grod.dp c:orcipared svilic the fosinopril group increased risk ccf coronary events j.crimnarily 
between i i isircoprit and amloc] ipin ie Fri I he is that, to reduce side effects, anclodipine inc patients, using sicort.-acttnig calc :iu no 

� primary outcome measures or lipid pmncic le was given in the evening and ftisiniccpri I tnt antagonists, but ccr i1y a srriall nonsignii [leant 
arid ciccse riiel.aixclisnni. A greater sBP the niorniing. Therefore, because blood increase inc those using long-acting formncci-
n:’cIc.icti ott was observed Willi annclodi pit ie. pressure was always measured in the morn latinns (2!)), Inc a random izeci placebn-cole 
Despite this blood pressure difference, Jug and both drugs are. long-actircg agertt.s trolled trial in patients with severe heart 
patients randomized 1.1 t fc.csirc opril were (16,17), I lie t imnie of the blood pressure failure, annlodipine did not affect I lie pr-i - 

about 50% less likely to experience major nmieasc.irenntertt was likely to he close to IN’ nntany outcome c f nnic.irtal ity or icc csp italiza-
can-c] iccvascu hr events, a secccn iclary out peak effect of anmc lodipinie and to the trough tior t ftcn heart failure, hut it increased ti nit 
come, than those randomized to anciccc]ip- effect offosinopril. Alterncative explanations risk of pull ccccntary edema (25). More recent 
irie. These findings illustrate again lice are that the relative dose of anmilodipinie was secondary analyses suggest ticat the excess 
limitations of F.mlccod pn-essure lowerincg as a greater than IF a I of fosiriopril , or that risk cit adverse events associated wit ic the 
surrogate marker ofclincic-al efficacy of anti aincloclipince was more effective IJIaTI fin- use ccf caleic.cnr anctagorusts may be particu-
lcyped i’rcsive therapy lttd if Inc I ill lowering blood piessc.cre. Inn so l-, Ia ny important in diabetic patients ients (26) 

No significant t]ifferemrces were fnccinil studies, calcium antagonists tended to The results of the EACH on vascular 
between fosi nic aril and am Ii cdi1n inc mi achieve a greater blood nod pressure reduction events may be dccc to a special F.ni.’rcefit of 
absolute values cii cicarcges in bkccicenncical than ACE inhihicrs (10, 15,18). fcisircoprtl in pat.ierccs with 5110DM....Icis 
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Outcome results of the FACET 

irilerpretartiorr is suggested by the analyses 
according to the treatment I hat was given 
post randomizatic n - In these analyses, the 
risk of events was not increased among 
those receiving fosinopril plr.is amloelipiie, 
compared with those receiving fosirropril 
only. About a third of Ihe participarrt.s were 
using the combination treatment of tosino-
pril plus amlodipine, and as a result, in the 
irilention-to-neat analyses, any treatrrrent 
effec:l wanE_I be diluted. Iii cr’r.ide analyses 
hat con pare those w ho n’ceived fosi r april 

only to those who receiver I amlod i pine: 
only, I he relative risk of major cardiovascu-
lar events was lowe mar and more sigrri (’leant 
than in intention to-treat analyses (HR 
031,95%0 0.18-0.77, 1’- 0.008 and I IR 
0A9, 95% CI 0.26 0.95, P = 0.030, 
respectively). The flnrdir igs according to 
post ranc]onnzalioni treatment May reflect 
more closely die real life clinical practice. 
I lowever, such post hoc analyses should be 
interpreted with caution because they 
tweak the intenrth er-la- treat prinic’i} Ic (14) 

If losinopril is iri.rly more efteciive than 
lan-iloclipille it) preventing major vascular 

events in NfDlJM, what are he potential 
mneclrariisms? ’I’i’e present findings are riot 
explained by differences ill blood pressure 
cr,iminrol , diabetes control, renal function, 
or lipid profile. it is unlikely that the 
evemnnrg Versus rmlorninlg dosage might have 
impacted on the results of cardiovascular 
events. Potential syinpatireticstiniulationi 
with atm clod ipi ne might have, accor.tmrtecl for 
the increased risk ill cardiovascular events 
compared with fosimiopuil (27). However, it 
has been reported that aclrenergii_: cardio 
vascular response is reduced in diabetic.: 
Patient’s wirci often have syrniiaI.Frel.ic neu 
ropatiry rinr.l consequent regional aLito-
nionlic c.:lemiervalioni (28,29). In theory, AL 

,i

 nilcil.d Ic irs riæght be more (mci refIcial than 
iii tier antihypertenisive treatments ill dia-
betic patierits The greater proper City to 
I hrombotic events iii maple with diabetes 
has been linked to increased levels of plas-
nrc inrogen activator’ ii Ii lilt un-I (PAl I) (30). 
Recent evidence liris shown  that the. ACE 
plays a key role in tIre ac.nI iva I ion of PAl 1 
(3I). Ii. has been shown that ACI.i inihthitors 
can suppress the expression of PA! 1 (32) 
and thus, f’ar:ili I at.e lIbrinolysis. This mnrecli-
anisrni ri cay accaLint for the benefIcial effect 
of losiniupril on both strc.ke arid corrirmry 
ever it.s, 

There is growing evidence [.fiat ACE 
inhibitors prevent major conni.lic.’alionis in 
diabetic patients, inic:luding those with 
rcephropathy (33), myocardial ir if’arction 

(34), or nc.rrrcomplicated hypeTtensiori as 
slic,wri in the FACET. Secondary analyses 
ill the Systolic T Typerterision in the Elderly 
Frogi’ari i (SFIEP) have shown that diuretic: 
based treatimierrt is inure effective than 
placebo inl preventing cardiovascular evenit.5 
in both) diabetic tord noridircbetic patients 
(1). These new findings in SHEF highlight 
the primary importance r.if blood pressure 
lowering in diabetic hiypertenisives. How-
ever, to optimize treatment, long ternri I.rials 
corilparing active agents are needed to 
assess which treal.ment is most effective in 
preventing mriajur complications. The 
results of FACET are mu agreement. with 
those of the Multicenter Israc]ipirie Diuretic 
Atherosclerosis Study (MIDAS) (35). Inc 
both trials, hypertenrsive patients with dia-
betes or impaired glucose m rietabolisnu i who 
received alternative treatnrenits had a 
significantly lower risk of ca’dlic.vascLilar 
events, compared witli those who received 
a calc,:ii.um antagonist. The FACET shows 
that both fc.rsiniopril and ainloclipine effec 
Lively lowered blood pressure and had I 
comparable effects oil surrogate bic,ichemni 
c:al measures, hc.it the palienits randomized 
to fc.isiniopril had a significantly lower risk 
of major vascular e.vencts, compared with 
i hic,ise randomized I to amnlodi 1,ii mar. 

Acknowledgments - The study drugs, lrilx 
rator’y i::xa Tuinanorl tests, and pit c’cdu ’m’s were 
1-cia of the j:ialient’s regular tritatment amid fol 
low up. Data analyst’s wm’rrr supported by a 
grant from Bri.st :1 "Myers Squibb, Princeton, NJ 
(’1, FR. has receivcc:l grant support brine Bristol-
Myers Squil:cl:i ind Pfizer’, 

We are inidetitind to Dr. Giuseppc Claps and 
DT. Alm:ssio Legrciriianui c: for adludicati rig the 
events, The, study was presented at the An’in’ri-
c:an I (Cciii Association 70 LI i Sctiennttir: Sessioris, 
Orlando, Flunic.lcc, 9 12 November 199/. 

References 
I. Ccrrt, JO, Pressel SL, Cutler JA, Savage F!, 

Applegate WB, Black II, Camel (5, Davis 
BR, Itmo.st PH, Gonzalez N, Cujhrie C, 
Oberman A, Rcrtaimi CII, Stamlc’r I: Effect cit 
dii,irei in based antiliyperti’nisivn’ t.reatmnerit 
omi cardiovascular disease risk in older dia-
betic patients witti isolc’ci.ed systolic- hypc:n 
tension: Systolic Hypertens inn in thc’ 
Elderly Progr-am Cooperativeke.search 
Group- JAMA 276:1886-1892, 1996 

2, I Iai’ano Y, Kageyamnci A, I lii’c’cvu J, AsakLiraY, 
Yoki,iii ’F Ikebi.ichi M. Suzuki M, (Snice Tn 
lmpnoveriieo I of ir’iti.i in sensitivity liii’ gin -
cost’ menabolismn wich the long acting Ca-
channel blocker ccnnloilclrinne ill essc’ntial 

hypercen 5mm sm.ibjectc. Metahoiicmm44:3 15 
319, 1995 

3, Zetit’igrubei M, Beckmann IA Gabriel II, 
Christ C, Binder 61/, 1 Im.iber K: ’’bc’ ACE-
inhibitor lisinopnil cli’t’i:’Is plasma insulin 
levels i.umul not Jitii’ii’iolytic: pcci’airic’Ic’ns. 
Thunmb Ren83: 43-152, 1996 

4, Nielsen ES, Passing Il Gall MA, Skutt 1/ 
Sr’nidt UM , Panvimig NH: I nnjiact of lisinopni I 
and crtc’nolol cmi kicli’ii:’y fcnnrcnbori in byj:ni:’c’ 
tensive NIL)DM sm.ihjcmcts with ii iahn’t p 
oepliropar Ity Diatieic’s43: 1108-1113,

 
1994 

5, I CIizia C, Dc Ciocchj.s A, Ceic:i 3, Coa,ssin S 
Fisiic’r F’!, Tai’sitrinui ’F Scavcnc Li: An’ili,ii,]itcii’ri: 
in cii’nbclatury hypertensive j,iactic:’mils: 
hnnmnuur’ci I and hcrr’inicucty nc’imic c’fte.c’ts, hit I 
(’71ini Piiirr’uniacot Rca! 3:15 I 169, 1993 

6, Sc:tiluern:r W, Keilrii ii T, Baffle DC: Metabolic 
effects Of c:onveiri.ir ill n’nzynne imilniblic_ic’s: 
ti-icon Oil 11cc’ i’enli.ic:tioni mit’ inh’ioli"sucn’i-il ai-nc’I 
lipoprotcrinn(a) by fosinopril. /imo I Camnliol 
72:3711-4011, 1993 

7. Keilrcni ’f, Schlun’tc’n W, Levitt Pc, Pcnrlle DC: 
Imniprovennent ’if lipid rila’a-irm;c 1 iticts associ-
ated with l’)u’nteimlunia using fosinuopril, an 
cingiotc’nisiri-conivi"nt ing enzyinie ii 
Arm It  Mccl 18:246 254, I 1193 

8. Fernier C, Fc’o’ani P1 Weidriranmi P Koller II, 
Ben,’ua Piccoli C. Ric’si’:ni WF: Swiss iiype.r-
tension ti-eauicc,’nl pi’ogrannnnnne’ With i vera 
1_crcmni I and/or enialrcpril I cc diabetic: patients. 
Dncngs44 (Scij:cj:ul. 1):74-84, 1992 

9, Vc’lussi M, Biucco F, Fnigato II ’Lolli M, 
Mciollcc 1/, Maioli ivl, C’.cu’u’crnc:c A, ’I/inc-ui-c C, 
Fnesu 14 Cc’m’otgn:ci AM, Fior’ettc.i Il Ncisac:1 jut j 
F.: Lili’cc:ts of cilazapril acm cu.1 cdii ilc:uc’Iij:ii’mm: our 
kidney fr.i nic:tior i inc hypertensive N 115DM 
I’aimic’rnts. Diahetcn’c45:21 6-222. 1996 

III. Kasiske I-il., Ma IZ, Kalil 1/&N, Louis TA: 
I :fen:i.s of antiiuypc’o ’:05 ive i herapy on 
sercmui lipids. Ann [ntcrro /t//ic! 122:133-
141, 1995 

II. Kaplciii FL, Meter P: Nc.cnipacm’acimrctr’tc: i/sti 
mation fr’onum cleric niln:inc observations, JAm 
Slant Assns: ’63:457-48l, 1.958 

12, (’lox OR: Regi’essir_ue nnm:udn’Is and life tables. 
J Roy .Smati,st Soc34B: 187 220, 19/2 

13, SPSS: SF8.8 Advanced Statistics Refence 
Guide.ic/ease ’/.AChic’agn, SPSS, 1997 

14, Friedman L, Fcinberg C, Din’Mi’rs D: Funi:Imr 
mental.s of Clinical 11515 3rd c’u:l . Sr. I .i:idn is, 
MO, Mosby Ycanhocuk, 1996 

15, Ncciior’i JD, Grimm RI 1, Pnimieas Ri . Starniler 
.1, Grauidits CA, boiler PJ, Ci,rler JA, Flack 
J U, Schoeni:nbr’rger JA, McDonald 1/ 
Lewis CE, Ln’ibsout PR, ’l’i’cratmcmnt of Mild 
I lypei’ Lei isic:uni Sluc:1y Researchh Cmi ip: Treat 
mmcccii of Mild I lypei-tenisicinu Stcrcly: final 
rescilts, JAMA 271.1:113-724, 1993 

16. I"or’tin i A, Cappc’tlett I C, Cecclri U Laureamno 
II: I"i’isii’iopi’il in the trecctnuuei ci ccf I’cyperten-
smut: effects on 241u rcniitctrlciti.umy l.ilr.iccct pi es-
’5UR’ coil ccii bloc-al pressure rcsponr.sc to 
exercise, J1 Icmnrc I Iypenti’:rs4/:469 4/4, 1994 

17, Bainbridge AD, I’Ic’rlihy 0, Meredith, PA, 
I3llicitt HE: A comparative assessment of 

DiAiiiLTES CARE, vor,mJMr 21, NUMmeci 4, Amirui 1998 



[Pharmacologic importance of the combination atcno ... [Drugs. 1998] fi!e://,C:/Documents%2Oand%2OSettings/Julian/Mis%2Odocumentos/... 

rci t NCBI 
in

 In] [R - 
- 

All Databases PubMed Nucleotide Protein Genome Structure OMIM PMC Journals Books 

Search PubMed for Go Clear Adva...iced Search 

Is 

- lyre- ni1 (.;iplrea.- . 

Ditpl AbsiractPlus Show 20 Sort By Send to 

All: ’ . 

1: Drugs. 1998;56 Suppl 2:23-30. 

[Pharmacologic importance of the combination atenolol/nifedipine in hypertensive 
patients] 

[Article in French] 

.CarrØA. 

I lopifal Cardiologiue, Lille, France. 

When used as first-line treatment, any monotherapy selected from one of the main 
classes of agents for the management of slight to moderate arterial hypertension 
cannot be expected to have a success rate exceeding 60%. However, this level of 
efficacy approaches 80°/s if two classes of antihypertensive drugs with complementary 
modes of action are combined--a notable example being the combination of a 
beta-blocker, atenolol 50 mg, and a calcium antagonist, sustained-release nifedipine 
20 mg. This fixed combination provides efficacy and tolerability in the treatment of 
arterial hypertension Atenolol has beta -ad renolytic properties similar to those of 
propranolol, the most commonly named comparator drug. Atenolol is a selective beta 
1-adrenergic antagonist with negative chronotropic, bathmotropic, dromotropic and 
inotropic actions. Because of its selectivity, it induces only moderate vasoconstriction. 
Its cardioselective nature diminishes the risk of bronchospasm, an event commonly 
induced by this type of drug. Atenolol reduces renin secretion from the renin-
angiotensin system and consequently decreases the production of angiotensin II and 
plasma aldosterone. The renal effects of atenolol are an increase in both diuresis and 
natriuresis, with a reduction in the renal plasma flow. beta-Adrenergic antagonists in 
general modify carbohydrate metabolism and may mask the precursor signs of 
hypoglycaemia. They have a negligible effect upon lipid metabolism and practically no 
effect on total or high density lipoprotein cholesterol levels. Nifedipine belongs to the 
class of dihydropyridines. Tt acts by blocking the influx of calcium ions through the slow 
channels. Although a potent vasodilating agent, nifedipine does not induce tachycardia 
or water-sodium retention. The negative inotropic effect Observed in vitro has not 
been reported in humans; the coronary dilatation produced by nifedipine is 
indisputable, both in unstable angina and exertional or exercise -induced angina. 
However, its cardioprotective effect remains questionable outside the Context of 
recent-onset atheromatous plaques Nifedipine increases renal blood now and is 
practically devoid of diabetes-inducing factors. The fixed combination of atenolol SO 
mg and sustained release nifedipine 20 mg offers a particularly interesting 
complementary action, the beta-blocker reducing the dihydropyridine-induced 
activation of the sympathetic nervous system and the latter reducing the 
vasoconstriction induced by the beta-blocker. Compared with each agent used alone, 
the pharmacokinetic profiles of atenolol and nifedipine remain unmodified by their 
administration in the fixed combination. 

PM1D: 9813739 [PLibMed - indexed for MEDLINEI 
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Nifedipine (Adalatfi, Adalatfi CC, Afeditabfi CR, ...) 
Nifedipine is used to treat high blood pressure and to 
control chest pain (angina). Nifedipine is in a class of 

Atenolol (Tenorminfi, Tenorminfi IV., Tenoreticfi as a 
combination product containing Atenolol and 
Chiorthalidone) Atenolol is used alone or in 
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eavos de disolucidn de comprimidos, y que se doscriben dealladamoe en 
arte del capItuio correpondiente a ostO forma do dosidcacida. igual cue CCI-

rcon los ensavos cc disgregacion. ci empea de dispostivos discæads aa:a oem-
jidos olantea aigunos probiemas. As, en ci mdtodo del cesto :otatc�:io, 1: gob-

D.UOdO adherirse al tamie del fondo del tubo v colul: aigunos Se sus orifkciou 
itmdtodo de las paletas, las odpsuias tienden a Ilotar en la superæcie del mccli:. 

, ouj6n, hacienciose necosaria su Incor’aoraclon en un cestlilo do maIm niet:- 

lica ccrrado quele confiera peso suficiente para mantonarse en ci fondc. Had-
tuaIm°°  SC extrae una muostra del medic do disolucicln l final CI tiompc es: 

-0jficacl0 per In farmacopea y Se anali a ccntonicio La canddoci 
pririCiPiO Ct1V0 cedjdo a partir do la cdpsuia no debe so: inferior a in :ro:o:cl.So 
05peci adii. 

0. En elcaso de !as cdpsuias blandas, cuyc materIal do reileno es Sc naimdoco 
oieosa, ninguno de estos dos dispositivos cc aolecuado, va quo el acelte Sot: sob::: 
ía supefl-  ie am med 2, o y lot p C r 111, es 00 d saUcier an C n coos no Sm’ r e-ro 

0’ vos de la stuacicn rem. Para superar esSe invoncelllence algunas ta:maccnoas 
yen tambidn dispositd/Cs do fluID CoIitlnUO Para lievar a cabo este tip: do :ns:eo 

Ed. PhFX). 
Aigunas farmacopeas, como I   europoa y la liSP. inciaven ensavcs de djscl::-

1 c.idnde0SPSU1OS de "liheraciOnrnodiftrcada", en los cuales eltionmc de Sisoinciar 
�debe adaptarse a las caracterfsdcas cc m forncuiación ensavadh. AL. pc: ojcm0’c 
Ia US? XXI presenta dos tiocs do c5psuias Sc fenitoina sddica, on.: do 

� liberacide y otra do liberaciclo "prolcagada". las cuales puederi difc:enciarsa no: 
el ensayo de disolucidn. AL. ’as primeras ciebeu babe: liberace ci .25% del priliol-
ole activo en 30 minutos, mientras quo ]as do liboracido prolongada no ban So hobo: 
edi5o cods del 40 U a los 30 mtnutosv deuce cue mantenerse iiberm’Co ol 

ma o  los 60 y122 minutes. 

22. Cornprmidcs 

Los comprimidos sod formas farmac.dutica.c sShidas de do.siflcaciCn 
obtenidas per compresión mecdnica do granulados a meaclas pulverdlantas do I:G 
o%arios principios activos con adicidn, en Ia maycria do [as ocasiones, So di-:ersc 
axcinientes. Los coziprimidos constituyen actuai:nento la sorma rarn::Ucoic: 
umilizada (cc caicula que :epresentan en::e ci 40% y ci 70% Se tadas as dorums ci: 
dosiflcdcidn). La niavoria de 105 comprimidos estdn destinados ala ad:ninistra-:iSn 
do fdrmacos per via oral, aunque tambidn puedon sec administrados -or Otras y:a: 
alternativas come la vaginal o Ia sub cutdnea. Asimismo, pueden empioa:so porn [a 
pre paraccón  extomperanea desolucionos. Los comprimidos c-ralossueie.r. sc: c -PLO-
tides can ci fin de ejercor, previa abscrcidn en ci tracto gastrointestinal, efectos 
tImicos. Na obstante, algunos debcndisclverso previamente en agua (p0: 
plo, los comprimidoscfe:vesc0’ o permanece: en la cas-idacl buciLpam-.  

WI 
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Debido a qua al proceso so reaiza ens, oo, cc produce gran cantic 
VO y cc generan cargas electrcstdticas en los camponentes duran 
raciones de ?’erizacida v me�’ado, ’as cuales nueden origin: 
tribucid: no uniforme del orinciplo activo en ci comprimidc fin2 

Las etapas previas, utilizadas bdsicamente en la compresidn –aect 
11jcamente las oreraciones dc puverizacidn y niezclado. Un esquema de 
. gyeparación  de comprimidas so recage etila fgura 2.23. 

CaycHdcs �obtenL ar os o co morcLdn dc or granu/aao 

La granulzicidn tiene conic objetivo Ia transfc:maaiOn do partIcula 
cdstalizado a amorfoen agrerados sOlidos mdc o meros resistente.s y par 

� is particui n m as cc unaedian a te nlaces interatdmb nados granalados. La 
jraiaculares Ge Olterente natu:aeza: ruoczas oe Van dat Vaais, enlaces 
- de i-iidrdaenc., nuentes sdlidos de sustancLis cristalinas. etc. El 
censntuye un estado intetmedio, no 

cab 

en la fabricacidn de comprii 
� niubifa do otras lormas farulactuticas coma ctcsutas rIidas, sodas v cc 

qua macdo utiiizarse coma ml. 
Las princip ales razores ncr las qua so recurre a la granulacidn son: 

- Prevenir 12 segregacid-Li do los cornnoneates en ci mezolado de pa 
alas a difenencias cf ci tamaPo y densidad ale !as pa:tfcuas do 1 
nenes. Un granulado udeni (figuta 2.24) ccntencird todas los cot 
ale Ia mezcla en cada orfinulo, evil ando ale esta forma Ia seg:egaciz 
ajanenies. 

- Mejorar las proniedades  do flujo ale la mmclii. Los grtbnulos obten 
tir do un sistenia cobasivo son mals g:andes, esftricos a isodiarni 
los componen-ts unjcuaes, meordndcse aL Ia capacidad do fluja 
estas proniedades reducer. las fuerzas 

ala f:iccidn y con mcnores 
do carca eidcarica, 

- Aumentar !as caracterastacas de compreslc.n de Ia mezc.la. Ella S 
par Ia hornogalnea di.stribucidn del aglutinante como peiIcuia adh 
superable do las partIculas dentro del granulado. 
Favorecerla expulsidn del air-- intemuecto. El aim so expulsa mds 
alccmpnruiirunsdl:cic const:tuidc nor graliudos quo nor un polvo 

- Feducr sugrir,cauvamonto ia.canudad do naivo generado en eli 
raorucacon. La liaeracsdn at med:o ale povo qua contenga nra f 

� g:an actividad puede tenor graves consecceacias sabre ci persc 
maneja. 

- Redarcir Ia higrosconicidadale la mezcua. Los cc�maonentcc qua 
manic higrc�saÆpicoc en forma do poLo pueden atharirse y formu 

Ow 
1

O. 
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ta, La granu1acOn puede minirnizar este inconveniente, ya Cu  lOS gr 
los, debido a su tamaæo (menor superflcie especiftca), adsorben meno 
tldad de humedad retenidndola pero manrenienclounabuena capacicj 
fluenia. 

Mejorarla velocidad de disclución. L.osagiutinantes utilizados Cara la 
nuacidn son sustancias hidrofilicas quo. en general. facilitan Ia hunectr 
delproducto.en el tracto gastrointestinal. En consecuencia. Ta veiocid 
dioIución del fdrmaco suele incrementa:se. 

- Incrementatiadensidad del producto qua Se va a cornprirnir 

ruiv 

�OOOranuaciOr,  

o,o 
2 

TzaSui 
: 

S I 
� ’ r r - 

0 0 

Polvo egrcgo Granu: os unOor 

� : GURA 224. E5qL’erno usrovc.de Ic gani aOô corl-c-MCC ;o do poveriir Ic scocr. 

Previamenteala granulariOn deben reaiizarsoee:aciones de pulverización 
: cladode los polvos, el coal de5efectuarse.co dfererites --’a a,  Cuando so 
p:cIced e.a rnezciar los componentes en forma do polvos para s   posterior granua- l° 
ddi o comresi6n so utilizan rnezcladores enrgioos. Cop intensa acciOn convocti-

n  b). o’o son los de cinta o do dobiesigma (gura 225 a y 
clgranulado. deber meclarsc con los disgregantesluhn- , 

:ates en polvo. En este caso. ii so brnplean rnezciadores enOrgicos so dcstruirn . 
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inadecuadameflt0O ciera cantidad de nc.-

UOS so generard 

seg° po do 5zciado nteresa ut 1 rae eqrnOS in ag tadoras 

V" os rdtocub0ide(t1a 
r sate 01 
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cs mezejadotes do dobie COfb Cfl 
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üpo 
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de s 0zcadoes a de cic bi dcbe sigma dobe car-

� 

F.GUtA 2.25. uO03 

/ 

d cacuco 

via seGa o hOmec. 

La prepata°i°°  dei an1ad0 puede reaiizarse por 

do disc.Iveflt. Uri casnpaetic0lar do 

que so enaplOS c no taadicsdfl un 
do part/colas do forma nis 

as U pelie za cO quo origina conglomerados 
en Ia oranutaCióa  coflVefl010.2 

� eIdriCzt y mds densoS cue Jos form 

A) Granu2aCiOn p o r vIa /Umeda 

etapaS cue dea 

La figura 22° ruccge un esquea do las diforentes 
tmente- ..1. 

pa ab:enar un ccmprirnid.0 por tranuiacldfl .hdrneda..Ifltc 
so  mezcl.ad 

� cabo los procesoS o raencionados do pulveeizacidn 
y 

posterior 
disg.regafltes g 

. 

nos excipieGtS ontre Us cue so incUcen diiayentCs 

dspsrscn bouzoge so eutro etics. A0n 

Corrector°S  arG odtener una 
realizoaiOp .dola siguiL 

� 

ME granulaur or o.sta tdcnica  implicala 

.deLpOivo medrlado. 
- - 

Hnectacidn 

- Q:anuiaCdr dcl ooUq durnectado 

- 

DesecaCidn dci argaulado. 
� - - 

Doble tamizaCidr 

010 
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La humectación depo!vo ?nezcincjo tiene por cbjetivo confer’., a as Dar 
Ias, mediante Ia adicidn do un disoivetite. unas caracte:Isticas do adlesividad .t 
quo sea posible Ia obtención do una masa adecuada Cara la granularidu. La c2 
tdad do disolvente que .se adiciona constituye un factor decisivo en esta eta� 
Un eceso de humedad darÆ lugar a la adberencia do Ia masa a Ia rnalla ompI.. 
da para formar los grdnulos y proiongarÆ el tiempo de de.secacidn. For ci con 
rio, una humedad insuficiente producird un granulado friable, con una 
proporcidn de polvo:Aunque Ia cantidad de huniectante depend- do Ia natui. 
leza de los componentes y del tamaflo de grdnuio des eado y. ror ePa, no r 
dn estabIecer normas generaics. una p:opercidn adecuada suele ostar compru. 
aida enre i 5 s 1 10 do la cant dad do sol oo oe se va a ardlar E 1nc on 6 
as propiedades do cohesion de los cornpcnentes del granulado. Ia huniectaci 

se realizarÆ utilizajido exciusivarnente un disolvonte do humectacidn a bien u; 
soluciOn del .aglutinante en dicho disolvente. En cualquier caso, para garantiza 
una humectaciónhomogdnea do  la masa, la adiciOn debo realizarse niodianto ato 
nizaion. Aunque el aumonto de tarnaæo do Ins partfcu!as all agiomerarse tien 
.ugàr fundarnentalmonte por acción do Ia pelicula do agc.nte agiutinante formoc 
sobre ellas, a ella tarnbidn puede contribuir Otro segundo rnecanisrnc silas partg 
:OIas sdlidas son solubios on el soIvente de granular-ion. En este caso se produ 

- 6a disolución parcial quo da lugar a un soluciOn satuada del sOPdo: posteri r-
monte, durante el proceso de desecaciOn, se produce una recrista zacido quo fc 

dos entre las particulas. los cuales confieren consistoricia al g ma puentos sOli  
nulado, 

E.xcipeete Loiids 

Ftraco 
I 

Ii arccion 

Pu!’erizaciCn NczcLado 
� 4.  Lubricant-- I TziciÆn 

V fi n Copr mido 

I I 
CornorcsiÆn  

cado I‰ezc,aoo 

:i 2.26. Eicpas del orocese de ccnereiôn a Par,;, co un grcnuicdc ganuicc:cr.boedc.. 
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aliui00ctadi6nt del povo se lieva acabo udlizando ecuiposde amasado 

eala flaura 2.27, donde se repsosenta 01 escuoma do Un mezclad’ 

eta0°  ut1hzado en este orocesO. 

B :az 

1i 

Redcr.:, rue 

F,GUtA 
nroceo de 

2.27. Esqeemo m Un neZOOQCr p!cneicrio empleado
 en CI  

La grcmolaCidfl propiamente dicha macisLe en some ter in maca hum 

am prCsi0fl mecdmC 300 fnoeza su paso a :aVS do una sUpCSflCiC pU 
ii F 

taicdz do una dotermlflaoa abertura do ma2a, earn ob:oner unos peqm-

dros quo cc.nszituYefl ci oranulado. El tamao dcl grdnulO ;, en conleca. 

abortUra do malia quo so debe so1ecciOfl es:da condicionados For�el’ tan: 

dcl ccmprimidO so dispono do mblas quo pottefl In cieccida dcl tam 

dade 
Es acorseiablo quo ia.malia del tamiz sea do acerB inoxidabie par 

oes.dn do boos metdiicOS que podrianaitorar Ia ormn1acidn. Esta oper: 

do :oaliza:se Me-" �distintos tip.os do granulaciOres los mac utiiiz 

males son los do tipc c.sciaate quo estdn consu:u:dcs pot barras meto 

Lelas dotadas no movimientO do .0fl obIL a -a !a,  maca humoctn. 

a travds do on mmiz somicilindrJCO (nro 2.27), dando lugar a granules 

000CCæO taoago emOsos y do superficie relativamente lisa. Otto tipo ’ 

doses son los rotatoriOs, en los quo Ia maca humectada es forzada apacE 

do un tamis ebo:ciendo presiÆn mediante un rotor do paletas. El granul 

nido suolo cm mdc com.actO y de mz.yor tamado quo e elaborado cnn 

ladores oscilantes. En general, la calidad j-.1ranulado varia de acoeri): 

caracterfsdcas del eouipo ompiqado: modelo, abertUrn de maila delt,i.. 

eercida, volocidd do rotaciores u oscilacb000s, etc. 

00 ow 
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1 Entrda 

Oscilaar ToadeaEntacO 
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CcIecor dgranuado 

F[GiRA 2.28. Esquea de un granuicd*csciIcne. 

Una vez obtenido el granulado, se precede a su desecacidn can objeto d 
rninar el exceso de hurnedad. El grado :e humedad considerado dptimc 

aunque dependerd, encada cao, de las carctesticas oarticuiares c 
’ameonentes incluidos en Ia fÆrmuia En es’-- centido, para determinar ci: 

[ tinal del proceso de secado. es impottante conocer las humedades do equilibi 
41, ins componentes mayoritarios dal coirprimido. En.eFcaso de fdrmdcos sensii 

humedad y quo, por tanto, requieren una desecacidn profunda, deberÆn ci 

e excipienres con baja humedad de equihbrio. 
En general. se recornienda que el procesOde secado, cuando se ileva a 

r calon so realice lenta v cradualmente. oara edtar oroblornasdeinestabi 
termica y Ia forrnacidn de una costra exterior Que irupida Ia eaporación dcl 

nte situado en ci interior del pranulado. AdernÆs. n los granulados quo 
1 aan azt’icares o colorantes, esta precaucidn eviar Ia carameiizacidn 

L ..J, respectevamente. 
Existen diferentes sistemas para l’evar a cabo la d.secacidn dcl granulcro. El 

uado en estufas o armarios de dcsecacidrt so uj’ con frecuencia. aunuc 

:edimiento preseata algunas desveutajas inpertan cc, ccmc son IC iaga cure 
.r IC-1 procea, la rnigracidn dcl matdal disuelto hacia Ia su’erfcie do: lecba cc 

F L ulas dcl g:anuado, debdo a quo ci solvente so elirrina 5a10 do Ia parte 
.1 ’icial. y la frocuencia coo la que o gregan las partfculas del granudo c--

i .cu ncia de Ia formación cc puce tes sdiidos entre sus puncs tie coruactc. 
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ta. La granulación puede minimizar este incenveniente, ya qulos gr1 
los. debido asu taniaflo (menor superficie especIca), adsorben mei. 
tidad de humedad retenlndola pero nanteniendo una buena capaci 
fluencia. 
Meioraria velocidad de disolucidn. Los aglutinantes utilizados cara 
nulaión  son sustancias hidrofflicas qua, en general, facili tan Ia humectc 
del producto en el tracto gastrointestinal. En consecuencia. Ia veiccidad 
disoluciOn del fdrmaco suele incrementarse. i - Incrernentar Ia densidad del producto que se Va a comprirnir. 41 

: . 

?ca Gr5nos 

so. 
�0 S 

� 
o 

SO 

- 

Tamización 

00000 
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2.24. Equemo luftciode10 groriulcc2n come medic depreveni a 5e.2regcc4c. 

Previamente a la granulaciOn deben reaiizarse operac-ic nes de puiveri:aciOny 
n,azcl ado de los pdlvos, el audi debe efectuarse en diferentes etapäs. Cuando se 
r6rdde a mezclar los componentes en forma de poivosoara su posterior grancia-

compresiOn se, utilizan mezcladores enOrgicos.con intensa accidn converti-
corno. son los de cinta ode dobie signia (figura 2.25 a v b). 
baa vez obtenido el graxiulado, deberd mezciarse con los disgregantas y jiu-,Ti-

-?;mtes en poivo. En eats caso, si as emnieanniezciadores endrgicos so destruirj: .. 
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- uuchOS 
graflUloS y se generarÆ, inadecuadamente. una cierta cantidad de fin( 

eraaiqip gicLjio en este segundo tipo de meziado, in tadore  

ores, del tipo de los rnezcladores de doble cono en "V" o los rotocuboides 
0 

: v - 

(c) 

n -i 

� F:GAA 2.25. Equencs de ’Ics .mezdadcres a) de b] doble sigma c] doble cona 
y d1 roEccL.boidC. 

preparacidn del granuladc puede realizarse pot via seca o hdmeda, 
qua se eniplee o no la adicidn de un disoivente. Un caso particular de esta I 

as Ia pelietizaciOn, que origina congomerados.de particulas de forma rids o   

-: esdrica v mÆs densos que los formados en in granulacidn convencidnal. 

� A) Granulación per via hdmedL: 

La fl gura 2.216 taco g a un esquema de !as dc’ iferentes etapas quo deben ru 
se para obtener un comuprintido vor granulaci-dn himeda. inicialmente, se lI 
cabo os procesos ya mencionados do pulverizacibn y posterior mezciado con 
nos excipientes, entre los qua so inciuven dituyentes, disgregantes, aglutin 
correctores, para ob:ener una dispersido hornogdnea entre ellos. Adernds, la   � 
dOn del qranulado por esra tdcnica implica la reulizaciOn de !as Siguientes Is 

� HumectaciOn dcl polvo rnezclado. 
� GranulaciOn del poivo humectado. 
� Desecación del granulado. 

Doble tarnizaciOn. 

2: 

a% 
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La humec(acidn del polvo mezclado tiene par objetivo conferir a las part 
las, mediante la adición de un disolvente, unas caracteristicas de adhesividad 
que sea posible la cbtenciÆn de una masa adecuada para la granulacidn. La 
tidad tie disolvente que se adiciona constituye un factor decisivo en esta etap. 
Un exceso de humedad darÆ lugar ala adherencia de ern la masa a la malla pIea4o-
da para formar los grÆnuios y proiongarÆ ci tie mpo de desecacidn. Par ci contr’-
rio, una humedad insuficiente producirÆ un granulado friable, can una e1eva 
proporcin de poivO: Aunque la cantidad de humectante depende dc la natur 

� leza de Jos componentes y del tamaflo de grdnulo deseado y, par ella, no se put. 
den establecer normas generales, una proporcidn adecuada sueie estar comnre0. 

� 

dida entre 1/5 y 1/10 tie la cantidad de sólido que se va a granular. En funcidn d 
as propiedades de cohesidn tie Jos componentes del granulado, la huiectaci- /r 

se realizarA utilizando exciusivamente un disolvente tie humectaciÆn a bien 
soiución del agiutinante en dicho disolvente. En cuaiquier caso, para garantizapr 

una humectación homogtinea tie Ia masa, la adicidn debe realizarse mediante ato. 
mización. Aunque ci aumento de tarna0o de las partIculas al aglorrerarse tiene 
lugar fundamentalmente par acciOn tie In peiicuia de agente agiutinante forniada . 
sobre ellas, a ella tambidn puede contribuir otro segundo mecanismc si as partI-
culas sOlidas son sdlubles en ci solvente dc granulacion. En este caso se produce 
una disoiución parcial que da lugar a un soluciOn saturada del sdlido; posterior-
mente, durante el proceso tie desecacidn, se produce una recristalizaciÆn que for-
ma puentes sólidos entre las partIculas, Jos cuales confieren consistencia al 

gra-nulado. 

Excipente Liquidos 

F5rrnaco 

Gran]sciÆn PuverizaciÆn 
Mczclado 

Aasracdn 
Lubricants 

+ 

Comprimido �l, y. 

� _ _ 

Cornpresidn  
� Secaco 

V - Mczc]aao 
V 

IGUtA 2.26. Eapus del proceso de cc.rnpresi6n a partir de un gronu!ado (grcoulació.1 iede). 

V 

�.. 
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La hurnectaclón  del pOLO so lieva a cabo utilizando equiposde amasado 

j cogido en la flgura 227, donde Se representa el esquema de un mezclado 

etar°  utilizado en este proceso. 

mezOador 

Recder 0 rnOzz[azior 

FGOO 2.27. Esqeira Ce Lfl nezcsodcr pcncfcio empleacio on ci prcoeo de kurcc 

Lagranu lac idn p -op iamente dicha consiste en someter la masa humec 
una presidn mecdnica. aue faerza su paso a travdsde una superficie perfo 
tamiz, de una determinada aberzura do maim, para obtener unos requeæo 
dros que constituyen el granulado. El Laniaæa del grdnuio y, en consecue 
abertuma do malla quo so deb-- seeccionar estaln condicionados por ci tamaf 
de  comprimido; se dispone do tablas que pormiten Ia elección del tamiz md: 
pad c. 

Es aconselabto quo In maUa clot tam:- sea do acero inoxidable para e 
c n do ionea mecOlicos quo podrIan alterar 13 formulaciOn. Esta operaciÆ 
do reai.jzarse medlante distintos tipos do ananuladores, los mOs utilizados 
conies son los do tipo oscilante, quo estzin constituidos por barras rnetdlica 
bias dotadas de un movirriento do vaivdn que obliga a In masa humectada2 
a travds do on tamiz semiciliudricoifnzoma 2.28), dandnlugara grdnubos du 
poqueæo tamaflo, porosos y do superficie retattvamente lisa. Otro tipo do gr 
dares son Los rotatarios, en los que La. rasa Itumectada es forzada a pasar a 
do on tamiz ejerciendo presiOn ntediante on rotor do pabetas. El gmanuladc 
nido suele see mds comuacto yde mayor tamaflo quo oeiahorado con lasi 
ladores oscilantes. En general. Ia calidad del gmanulado varfa de acuorda 
car acteristicas dot equipo empbeado: mod ebo. abertura de malla del tamiz, p 
elercida yelocidad do rotaciones u oscilaciones, etc. 

�1 

---,---
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Etrada 

1� 
O Toa de s1a C: 

alirneivaciOn 

x 

Malta a tarniz 

CoIcar del grarivado 

FGUA 225. Esquema de un granuiadc�r oscIcne. 

Una vez obtenido el granulado, se procede a su desecación con cbjeto do 
minar el exceso de humedad. El graclo de humedad considerado dptimo es del 
2-3%, aunque dependerd, en cada caso, de las caracteristicas particulares do los 
componentes incluidos en la fdrmuia. En este sentido, para determinar el punto 
final del proceso de secado, es importante conocer las humedades de equilibrio do 
los componentes mayoritarios del comprimido. En ci caso de fdrmacos sensibI... a 
la humedad y que, par tanto, requieren una deseacidn profunda, deberdn empie-
arse excipientes con baja humedad de equilibria. 

En genera!, se recomienda que ci proceso de secado, cuando so Ileva a cabo 
par caior, Se realice lenta y gradualmente, para evitar problemas de inestabilid ad 
tdrmica y la formacidn de una costra exterior que impida la evaporaciOn del disci-
vente situa-do en ci interior del granulado. Ademds, en los granulados quo con-
tengan azdcares a colorantes, esta precaucion evitard la caramelizaoidn y el mo-
teado, respectivamente. 

Existen diferentes sistemas para llevar a cabo la desecación del g:anulado. E 
secado en estufas o armarios de desecaciód so utihza con frecuencia, aunaue este 
procedimiento presenta algunas desventajas importantes, coma son la larga dura-
cidn del proceso, la migraciOn del material disuelto hacia la superficie del !echo do 
partfculas del granulado, debido a que ci solvente se elirnina solo de a par.te nads 
superficial, y la frecuencia con la que se agregan las partIculas del granulado cc--.o 
consecuencia de la formacidn de puentes sdlidos entre sus puntos de contacto. 
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jjn mdtodo aiternativo nara secar el granjiado es Ia utilización do equipos d 

�gjdo, los cuales son mucho mdc rapidos y consiguen mantener sepas-adas las 

UiOS del granulado durante el proceso de secado, reducidndose los problemas d 

n v de migraciOn interg:anuiar del solato. Otroc sistemas do dcsecación 

dos son las radiaciones infrarroias. Ia radiofrecuencia, el vaclo y las mjcroonda: 

Una vez reaiizada la desecaciOn del granuiado, dste cc somete a una dobl 

ióo para obtener la fraccido granuIomdsrica mds adecuada, do acuerdo 

Lamar-u y peso final dci comprimi do. A veces so requiem una etapa previa d. 
jnucion para obtoner un tamaflo menor do Ia partIcula del granulado o biel 

0o3seguir Ia dosagregacidn ct los granuLtdos adheridos. La operación so 

cOilUr- sisterna de tamicos do abortura de matte iguni o, rnds frecuentomente, 

aI ampleado en la face de granuaciOn y otro tamiz mdc duo para sepamar el - - 

� quo pueda cantor-er ci eranulado. El tam-no do particula del granulado mdc 
� 

teal para Ia compresidn ostd conprendido entre 350 y 700 am, aunue es at 

abla Ia eistenria ne ma pea ueæa oropc-:cfdn do finos. cuvo obleto cc con 

en mejorllenado do in ma:rfr o cdmara do compresidn y reducir at mmnirno id 
Sida do afro. 

El granuiædo aLter-ida so mozcia, ci so rcquiere, con otros excipiento 
Como tubricantes, roguiadores ale fluio, diuregantos v correctores, procedid 

a conUnUaCiOlA a su comoresidn. 
Los mdtodos corteencionalos de granu:acnOn oresentan ci inconveniente 

lencos e incluir varies etapas indopendienitos para su realización. Por ello, 
dosarniado mdtodos altomnativos do grar,uaci idn m hdeda capacos de real 
gr ant: iado en or-a Union e:apa. 

Uno de los mdtodos dcsarrollado.s cc in gmnuzztdceiOn por atornizacid’i 
� D:iem’j en Ia ace los comiror-entas de la fdrmu ’’ ia (djiuentcs, agiutinarites,e 

gantes...) so suspender- en un vehIculo adeceaclo a su naturaleza, Los sUlidos 
tituven do un 50 a tin 60% do in susc.ensidn V so mantienon on canstente ag 
Para asegurar una distnibuoiOn icomogdnoc. La suspensiOn so bombea mediar 
sistema de atomizaciOn a una cdmara dande circuia una corriente do aire c 
El calor eiimina ci disoivento los sOti v dos cae:s al for-do de Ia cdmama en fat 

� Un gmanulado coca v esfdrico, auto didrnetro (10-250 pan) dependerd del flu 
in vetocidad do atomizacibn. La onincipai ventaja dcl pmocoso es Ia cotta du 

� do: secado y en consecooncia, in minima exposiciUn del prodecto a Ia acci 
cator. Ic Quo haco. ti radtodc adecuadu para producmas sensiblos a estc facto 
este aistema so obtdcnen gmanuados porosos do fornna esfdnica quo tienefl rn 

� � nas prauiedades do fiujo. Una do sec pnincioaies apuicaciones es in elabomac 
los denomiondas "oxcipientes universal -s". Utiles tras Ia incorporaciÆn del 
pio activo, y ins iubricantes pare in comprosiOn dirocta. No obstante, si ci 1 
Cs establo a Ia temporatura ’a on los soivontes unilizados, puede obtenerse 
naiado incarporanidc directamente or. ostas excipientes cl principio activo 

� La tOcnica del (echo fiuido. doscnita pun Wusrer, para ci rnezclado, Ia des 
Y ci recubrimiento do compnimidos. niene an-1, caci-Un tambidn en Ia gran 

� --
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meda on una scIa etapa. Los componentes, incluido el principio activo, en 
de poivo fino, se suspenden en una corriente de aire dentro de tin ci1ind 

lumna cónica, prod uciØndose ci mezciado. A continuación, se atomiza una soh 
Sn adhesiva en la misma corriente de aire, de forma que ci agiutinante agrega 
rtIculas mientras se evapora el solve nte En ocasiones, ci fdrniaco puede adicf 
rse junto con la solución aglutinante, aunque es mds frecuente su incorporacj 
polvo con ci resto de los componentes. Los pardmetros que afectan a Ia. calida 

1 granulacio obtenido incluyen variables tales como la concentración y tipb 
lutinante utilizado, el lfquido de granutaŁiÆn, Ia velocidad y temperatura dci au 
.e fluidifica el lecho de partIculas y la presidn utilizada par atomizar Ci Ifquj 
granutación. La figurà  2.29 recoge tin esquema de tin equipo de lecho fl -did o pa 
obtenciÆn de granulados. 

FiEtros 
SkLera de 
atamizaón 

FGuRA 2.29. Gronulodor de ecio iludci 

Este rntodo dinÆmico, a pesar do ens indudables ventajas respecto a los m to-
t 
tadicionaies, especialmente en 10 que se refiere al tiempo de duraciOn del pro -

0 y
ro-oy

 la ternperatura utilizada, presenta aigunas lirnitaciones derivadas del efec-
àbrasivo debido al constante roce interparticular, la apariciÆn de cargos 
ctr.ostÆticas y of continuo contacto de los componenetes con ci aire, 10 cual on 
inos casos puede afectar a su estabilidad. No obstante, esta iMtima liniitaciÆn 
dserevitada utilizando aigdn otro tipo degas inerte en lugar del aire. 

ISe han diseæado otros tipbs de granu1adoreprogresivos. como son !-,Is de 2j-

elos que hay numerosos mod cbs. For ejemplo, los granu lad ores/rnazciadores 
lta velodidad (Diosna, Fielder), inicicirnente disenados sOlo como mezclado-
estdn constituidos por un recupiente que contiene un eje central con Ires pale-
adosadas que se mueven girando en ci piano horizontal y un sistema cc cur i-

ue giran on ci piano vertical (figuma 2.30). �. 0 

4. 
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Pu ci 
dcsc 

C c. Ic tcs 
F:GuRa 2.3C’. Esq’jerna tie u  . nezccdor/grcn’cicdc: tie cite veiccidad. 

L.cs componenteS q. u,- van a formar pane de  granulado se rnezciari en una 

jnicial nor acciÆn del girD de las paletas y a continuación se aæade ci liquido dc 

aulación, el cual se rnezcla con ci polvo avudado tambidn pbr esre sistema de pa 
eiratorias’Cuando Ia masa estA adecuadameote humectada so cone.cta el sistema 

tone tie auchidas cuvo obetivo es romper Ia nasta para producir ci ranuiado. 
La granulacitin por vIa hAmeda presenra a]gunas ventajas. entre las que Gi 

can una rorejora de las propiedades de fluj:o dcl poivo, una buena cohesion er.t: 
ort e as  la eseccioc de iorccior cc pot o y la homogeneidad de la  
cia tie poivos. 

S embrogo tamb c planea Igenos ;ncon rnctes 6erivados de ls Pt 
roses y largas operaciones que deben realizarse, el clevado consumo tie ener 
los altos rehuerimientos de mane do obra. 

B)JecItin H 
� Sara algunas apilcaciones puede ser deseable recurnir a la pelletizacOn, pi 

dimientu. es ire chamente :eiacionado con Ia granulacon por via hOmeda. qua 
e u. n re come un ceo tie lcr1ac 0 OUC CCP\ erte T CS pOI’os UCOS 1 

!a Jos tie ttirmacos y excrprentes eoiumrncscs en unrdades peque!as, mas J---
for-,Y a

r
 ona mas o me’-os ester cc v cc flujo iibre  dencl-ninadas.oellers. 

La irnportancm tie es cc cc ci oisePo y decarre I lo de formas aacea 
se ha irocremerotado significativarnente durantti las ültirnas docadas, especial 
e 

n e an1po du ’as ormu coronet cc iicac on connotaca 

40 0 
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� Los procedimientos rnÆs utilizadas en la pefletización son la agitaciOn rota 
la compactación, el recubrimietno y la encapsulaciÆn. 

Uno de los equipos mÆs habituales para la obtenciOn de pellets es ci grarlillao 
de Freund, que constituye el prototipa de los granuladores rotatorios, y en el qu 
palvo mezclado se aflade a un recipiente dande se humecta con ci scivente de g 
nulación (figura 2.31). La base del  recipiente es en disco rotatorio cue gira a al 
velocidad, de forma que Ia fuerza centrifuga obliga a rnantener la ruasa humect 
en los bordes del rotor, rnientras )as paredes estticas del recipiente provocan Ia rr 
ra y posterior redondearniento de Ia mara pam formar pellets de forrna mIs o 
esfdrica. Posteriormente, los pellets se secan, en ci misrno recipiente, mediante 
entrada de aire caliente. Esta tØcnica tambidn perniite recubrirlos mediante la 
mizacion del Ilquido de recubrirniento sabre los pellets en niovimiento. 

-J 

FIG’RA 2.31. Esquema de un granuladcr de Feund utiIzado Cara la peIlehxacir,. 

� . Otros sistemas empleados en in peIletizacin incluyen Ia extnisión,!eferoniza.  
� bion. un esquema de cuyo proceso se recoge en la figura 2.32 y la desecación y con-

eIación par atomizaciOn. 

(00 

000 0 
Polva � Arnasada Flarnentos Minr5njos 

FGURA 2.32. Dagrarna esquenÆdco de un proceso do erusEn/eseronizcc:n. 

..I 
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Gra rail aCi0flP0 

Cuando los componentes del comprirnido son sen.sibies a Ia humedad, no 

ta ternperaturas aitas durante ci secado o scn excesivarnente solubies en los 

des do humectaciOn utilizados. v si, ademds. poseen suficientes propiedades 
so recurre a la via seca para formar ci granulado. Este mdtodo, cone 

ta con --I nombre do "oranclación  per dobic compresidn", no es mbi  muv1 

zado y comprende dos etapas: Ia compresidn y el triturado-tamizado. Un esq 

do es pracedimiento so Tecoge en la figure 2.33. 

C,:e iacO5n 

F5m ca i 

Hfl 

_IH/JCHL 
Puecir.erc,i Ozcado .Arnera5On 

Lubrcn 

Ii 
CnpcsCn ’ 

I 
.orrr:rado 0 I 

/ 

L.J \ / 

am1zacIcn 

F!Geo 2.3. Eopcs del pcceso di ccrn,rresión a paHr do an grarulado aranulaciôn  
Sec. 

Lee dos tdcnicas, mds imortartcs pare realizer este tipo do granulacid 
briqoctoado. o s(ugging, y ia ccinactecidn per rodilios. En ci briqueteado 
prime diroctamente ci poivc ccnstitoido per Ia rnezcia dcl componente a 
dpuveate (si Jo reculere) V carte cci iubr:cante, dc ICS cuales at menUs Un 
rd tenor propiedades cohesivas. Si no es ad, puecie adicionarse un aglutin 
sec.o, dci tipo de la colivinilpirrolidona. La obtcacidn de las briquetas se re 
mdcieiaas do comprimir excdntricas, que permilen aicauzar presiones eie’n 
Trn.crm), equipacas con Un uego dematnces do gran dtSmetro (2.2-2,5cm 
zones pianos. El material en poivo condone una gran cantidad do aire, cxi 
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n el proceso de compresión. Cuanto mÆs tiempo se deja que este aire escape. mejol 
es serÆn las caracteristicas de la briqueta, a slug. Pasteriormente, las briquetas s 
racturan en un molino de conminución para obtener el granulado, el cual deb 
ometerse a una doble tamización para conseguir una uniformidad de tamao, 

El rendimiento de la operaciOn se incrementa cuando se usa el mØtodo de cor 
nctación. En esta tdcnica, el polvo que se ha de densificar es forzado, mediante uj 
brnillo sin fin, a pasar entre unos rodillos de acero que Oran en sentido inverso some. 
iendo al producto a gran presiOn, lo que promueve la compactacidn y facilita la e1i 
iinación del aire interpuesto. Dc esta forma se obtiene una placa comprimida d 
ran dureza que se fractura posteriormente, mediante un molino triturador que dar 
ugar a un granulado uniforme de pequeno tarnaæo. E.ntre los molinos compactado, 
es disponibles, destaca par su utilidad y rendimiento el Chilsonator, un escuema del 
uaI se recoge en In figura 234. 

FIG0RA 2.34. Esquen’.a de un conipccadcr Ck1sonotor. 

A pesar de las ventajas derivadas de lasimplicidad deiproceso. que evita la . 
iectaciOnyla posterior desecación, en la granuiación par via seca so produce 
i cantidad de polvo y tinos que deben ser reciclados. For otra parte, a veces, las 
siones excesivas requeridas para conseguir Ia cohesida do ciertos materiales 
!ongan el tiempo de disolución. 

ecanismos de union entrepartfculasparaformargrdnu/os a pellets 

)urante las procesos de granulacion a pelletización deben formarse uniones 
las pariIculas del polvo lo suficientemente fuertes coma para evitar su rup-

�. 
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� 
- -a rnantener, durante las siguientes operaniones y manipulaciones a las 

0-ieido a ntegr u 1d do ganuladc 0 lOs OOC S Lormados A covtir! 
:edesc:iben los asrncs importantes responsables de la union entEll 

� ulas del poivo 

- Fuerzas do adhesiOn y cohesiOn por acciOn do pelkzdas liquidas mini 
La humedad prescrite on ci nolvo torma una finn capa inmOvil one 
nuye la distancia entrc las partfculas y aumenta ci drea do contacto’ 
cilas. En con.secuencia, ins fuerzas dc uniOn interparticularcs, taies 
las de \Ln Ocr Waals, quo son proporcionales al diÆmetro de Ia part 
inversamente ercporcionaies al cuadrado do la distancia do separaci 
verdr icreincntadas. Este tino de iuerzas tiene especial importancia 
oranulados obtenidos jjor via seca, ya quo, al someter in masa a presii 
jocrementa ci oontacto entre las capas de adsorciOn, con in quo dism 
Ia distancia intern articular y aurnenta su contribuciOn a la cohesiOn fin 
granulado. 
Fuerzas interfacialesypresiOn capi/arpor acciOn depeliculas ltquidas 
les. Duran--e la g:anulaciOn eelletizaciOn porvia hOmeda Se adicion, 
rnczcia do pjivos un ifuido que forma tambin peliculas mOviles qi 
dean las particulas. La figura 235 muostra las diferentes formas ded 
buciOn del nauc entre las particulas, propoestas por Conway-Jones 

FlOuts. 2.Efi D rhUCbs de as p.siiculas mbviles de cgua enrs H5 particdas. 

Estos euntos do uniOn hiSmedos son estructuras temporales en 
nulado hdniedo a que Oste serd nosteriormente secado Sin embargi 
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tituyen la base de los puentes salidas formados por los agiutinantes pre 
tes a por los materiales que se disueien en el 11qusdo de granuI’ 

- Puentes sóiidos. Pueden formarse par fusion parcial de algün compon 
endurecimiento oconsolidaciOndelos aglutinantes obien porla cristaJ 
ciOnde sustancias disueltas en ci ifquido de granuIaciOn. El sOgundo n 
nismo es el mOs frecuente cuando se incluye un aglutinante en ci soIv 
de huinectación, ya que al proceder al secado, y una vez formados los 
tes lfquidos mencionandos anteriormente, el aglutinante se endurece o 
taliza forrnarido puentessólidos que unen las partIculas. For Otra part 
solvente usado para granular puede disolver parcialmente aigunos con 
nentes de la farmulaciOn. que, cuando se prc.cede al secado, da lugar 
cristalización, contribuyendo tambidn a la uniOn entre partmculas. Uri ejer 
plo ilustrativo de esta situOciOrt es la adiciOn de sacarosa en seco y la Dost 
nor humectaciOn de la mezcla con agua. 

El tamaflo de los cristales que forman los puentes sdlidos est. uæuan 
ciado por la velocidad de secado del granulado. En este sentido, es 
tante procurar que ci principio active no se disuelva en Ci liquido de 

gr 

nulación y luego recristalice, pues, si ci tamaflode los cristales formados e 
mayor que ci que presentaba ci fOrmaco en su incorporación inicial a la for 
mulación, se puede mod ificar su veiocidad de disoluciOn. 

- Fuerzasatractivas entre particular sólidas. Existen dos tipos de fuerzas atrac 
tivas entre partfculas que pueden actuar en ausencia de puentes lfquidos 
sólidos formados par los aglutinantes: las fuerzas electrostÆticas, las cuale 
cantribuyen de forma importante en la integridad del granulado final, v!as 
fuerzas de Van der Waais, que son aproximadamente cuatra veces mds fuer-
tes que Ins primeras y responsables de la cohesiOn en los granulados obt-

1: nidos por vIa seca. La magnitud de estas fuerzas se incrementa cuando Ia 
distancia entre superficies adyacentes disminuye, lo cual se consigue median 
te la compactaciOn a presiOn aplicada en este tip o de granulaciOn. 

1 E) Mdcanismos de formaciOn de granulados v pellets 

La formaciOn y crecimiento de grdnulo.y pellets pUede Ocurrir de diferene 
formas, clependiendodel tipo de equipo utiiizado :’ ci procedimiento elccciona-
do. Los principales mecanismos propuestos pata su formaclOn son ia rnicleadn 

tia codiescencia, ci recubrimiento y la transferencia par abrasiOn. 
La nucleacidn se produce coma consecuencia del contacto a adhesiOn ei:trs 

particulas, debido a la formación de puentes lfquidOs.lo cual ileva a formar am 
nficlea aire-iIquido-solido. 

ILa coalescencia es un mecanismode crecimienta de los nOcleos p,’ -.a farmar 
1 particulas de mayor tamaæo, consecuencia dc la colisiOn :aleatoria de los misma 
’Para ello, se precisa un ligero exceso dehumedad superficial. 

�� 
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� 
i recubrimieno so consigue rnediante la adicidn sucesiva do material 

sobre los ndcleos ya formados. En general, Ia veiocidad do crecimi 

rita. 
El aurnento dcl tnmaæo dci granulado c do los pellets mediante rrasferes 

consiste en ci intercarnbio Lie material do unas partIculas a otras, 

sin n:flgUna preferencia. La figura 236 reuresenta, de forma esquemdtica, i 
rentes inecanismos Lie formación y crec)me into do particulas do granulado y 

Nucleaci(n 
� 

Cc alasce ric:a 

c+i.n 

accebrimiensc 
IS4 

-v-.-- 

Transeencia par abrasion  
I. � 

1– �. .,..��’-�’l �Th 

�dGtA 2.36. �V.eccckrnc.s as forrcacidr y crecLsierOo del granuiadc y los 

F) Coocrol do g ran ulados y pe!ics 

El 0ranuiado y los eel/era, corno ca-so particular do a.udl,deberisersor 
a ima cone do ensa Os cuva doalidad es comorobar quo rednen !as caracte 
ocl0000c7.as par’,su nocterior compresiLin. E.nt:o as propiedades quo defi 
Irolarse, adernds do Ia uniformidad en el cosatenido en nrincipio activo, Ca 
tacar la forma a’ el Lamuaæo, la densidad, la porosidad. la duroza y friabili 
canacidad de fluio. ci contonido en humedad v la capacidad dc compresidr 

El ramoæo Lie las particuins dcl rnnulado y su distribuciÆn pueden d 
riarse nor dferentes rn2tcdosi ci ncds utilizado do los cuales es la tamzaci 
oqiolpos do tamices vibratonios o en los quo ci granulado es impulsado porl 
zadol aim. Debepresta:se ateociOn alas condiciones Lie la tamizaciOn, yati 
den reuerirse condiciones especiai.os par aigunos productos debido a sal 
dad, electric jdad ectdtica, etc. 

El tamaflo do las particulas del grar.uiado debe ser homogdneo. do man 
Sn divccrsida sea los rnds pequefia posibIe y estd comprendida en unos ni6 
reia:is.’amenrc estrechos. La proporcidn do Enos. que generalmente ost6n 

Th. 
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Los por partfcuias de tamaflo inferior a 100 pm, tiene gran imp ortancia debi 
u influencia negativa sobre las propiedades de fiujo, aunque en los granuia., 
ra compresión interesa que exista una cierta proporcidn de finns para asegur. 

i Ilenado mÆs homogneo de la matriz. En cualquier caso, ci tamaflo de las pa, 
:ulas suele presentar una distribución logaritmo -norm al, aunque pueden ael 
rse otro tipo de funciones de distribución. 

Laforma es otra caracterIstica esencial de las particulas del granulado, en esp.., 
l cuando van a destinarse a la compresidn. debido a su influencia sobre dif 

ntes propiedades del granulado, articularmente su capacidad de fiujo. Interes. 
e las particulas tengan una forma regular y homogØnea, habitualmente redc1 

ada o alargada,que pueden comprobarse a simple vista o bien mediante equ)i 
s ópticos adecuados. 

La densidad aparen!e de un granulado se define como la relacidn existente ent. 
a cantidad determinada del mismo y ci volumen aparente que ocupa dicha cantil 
d. El volumen del granulado viene determinado, fund amentalmente. par ci tam,,,, i 
forma y textura de las particulas, las peilculas que las rode an (gases) y la pre s 
de cargas electrostticas. Con ci tiernpo, y debido a las vibraciones a qise se v 
etido durante su proces ado y tm.nsporte, ci volumen puede modificarse sianifica 

amente; por ello, debe realizarse una prueba que determine la relacidn entre los 
ldmenes del granulado aireado y vibrado, con objeto de prevenir modiflcacione j 
portantes en ci volumen, lo que reviste especial importancia on ci momento d 
eccionar la capacidad de la matriz que debe ser lienada para la compresidn. ; 

La figura 2.37 muestra un dispositivo mecÆnico, denominado voiumcnÆmet 
asentamiento. que se utiliza para medir el cambio de volumen que experimen- t 
ci granulado cuando disminuyen los espacios vacfos y se produce su asenta . 
ento, Para ello, se somete ci granulado contenido en la probeta graduada a m 
,raciÆn mecdnica por medic de un motor que rota a velocidad coast ante, hast 
nseguir que ci volumen Se mantenga sin cambios. La densidad del gntnuado s  
rementa desde un valor inicial (Do: densidad dci granuiado vrtidc a ai:eacio 
taun valor final (Df: densidad del granuiado vibrado o consolidado). 

I’mumen injcfal. 

Vckmen iinal 

Ptobea graduada 

Sopor de a uror.ta 

Arbol do levas 

FIGURA. 2.37. ESqUernG de i.m voILnenornetrc de csericniiento. 
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:eiaCidfl DfiDo, conocida corrio Indice de Hausner, estÆ reiacjonada cc 

interparticulat y, como ai, puede utilizarse Para predecir ’as propiedc 

ecdo del granulado. habldndose demostrando que cuando la fricciOn inter] 

Oar 05 bap, como par eJemplO en los granulados esfdricos de tamaflo medi 

cn as prdxima a 12, mientras quo cuando los granulos son de men-or Ia 

cohasivos y, For tanto. con menor fiujo. elIndicedie Hausnerpresentav 

s 11:nY0t°  de 1.6. Otto indice qac expresa Ia capacidad de asentamiento as dl 

uesto pot Carr tic) estrechamente relacionado tambida con la capacidad ole I 

o 

rauulado, v dednido rnediante I  siguiente relaciOn: 

L.a purs1d CS On pararnetro estructurai ole gran imi portancia. ya que 00: 

ciona ia velocidad y magnitud ca- la dispersiOn ole los grdnulos en an medio ac 
So or

 tanto, jnfluye en iq veiccidad do disolnciOn. Adernds, condiciona otras 

edades relacionados con Ia ragmen-ac-16n y la intagridad del granulado. 

orosidad se detine como a propo:ciOn 010 voUrnefl ocunado pot esaac:os Va 

dcl granulado y se exaresa en porcentaje: 

Volumen do los poros 
Porosidao=  T 00 ... . �x 

vuJUThJ1 d?JLe 

Puade daterminarse con an porosimetro de mercurio, en cuyo caso debe 

tiderarse que la aresiÆn ciercida y !as dimensioncs de los peros condicionan 

my-Crc menor pane [radon del mercuric en los mismos. Tambidn puede reco 

a la adsorciÆn do on gas neutro (nitrOgano, argOn, etc.), determindndose in 

tidad do gas nocesaria Pam format una capa monomolecular uniforme schr 

pu Licul as. 

Rospecto a Ia rcsis Lcncia a ia rotmmro -’el granulado. as necesaric que !asp 
colas dcl mismo scan sod cientenaor.te resistentes para monlener su integridad 

:ecmtir al ostado do polvo durante las operaciones sucesivas de man ipulaci 

transpori.e quo va a a:cperimentar hasta su transformacidn en comprimido. 
Sc nueden hacer meclidas dire-,’as do resistencia a la fmactura mediente p 

dos d0 compmeSiOn, lopacro, abrasiOn, atriccibn a incluso disciuiOn. La ve[cc 
ci m6  ole a PI: cacidn do Ia fuerza dehen ostar estrcchamente controlados 

oastant, a meocs quo ins nartIculas dcl granulado presenten ucca forma simi 
cci estrecho niargen do tamaflo. se obtendrd an v a aran disoersiOo en los alore 
Ocaistenca a I   fmactura. 

Lafriabhiiduddei amanuladapuedo determinarse poragitadiOn deunamu 
dcl naisno durante Un tiempo datarminado, en un envase cerrado, seguido di 
flUCvo ccr!Jol de su granulometria por tamizaciOn. Este test proporciona irnj 

040 
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tante información sobre el tipo de mezclador que podrÆ ser utilizado posterjc1 

rnente para la adición do los lubricantes u otros componente.s, en la etapa prevj3 
la compresión. . . 

El Ængulo de repose (y) constituye, junto con la densidad, una de las me did 
ms habituales para conocer la capacidad deflujo del graulado y s  dote rqj d  
mid iendo el Ængulo de la pendiente formada por la generatriz del cono que se 
duce cuando se viertelibrernente el granulado.Lafigura2.38 presenta ala 
las formas mÆs comunes do caracterizar este parmetro. . 

17 

FIGURA 238. Formas de detemina ci Æoguio de reposo. 

Cuanto ms aplanado sea el cono, es decir, cuanto menor sea ci ngulo cu --
ma su generatriz con la horizontal, tanto mejores sern las propiedades fiuente 
del granulado. El Ængulo de vertido se obtiene a partir de la siguiente expresiOn 

donde Ji es Ia altura del cono formado por el granulado (valor medi.o do varia: 
medidas), y r, ci radio de la base del cono. El flujo libre del granulado no sate 
de

r-
do de la fuera gravitacional a quo estd sometido, sino quo tambidn inuven sobrc 
dl las fuerzas deri’adas de la fricción internarticular, pot lo que existe ama estre-
ha reIación entre ÆnguIo de repose. flujo y forma de la particula. E.n general, u 

establece que los granulados con un Ængulo do vertido menor de 300 flu en 
mente;si ci dngulo de vertido estÆ comprendido entre 300 y 500 el flujo es dif/cil, 
si ci dngulo es mayor de 500 no hay flujo libre. La figura 239 representa la relacion 
entre ci fndice de Carr, definido previamente en funcifln de Ins densidades del gra-
nuiado vertido y vibrado, y el arigulo de repose, los cuaIes reflejan la capacidad de 
flujo de un lecho de particulas. 

.s 
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IC 23 33 43 

Ac.R1Io.pc.sO 

F!GUCA 2.39. ReiaciL3 enrro el ndicc do Carry ci ângsio do reposo parc diFereres 
mentos reolôgicos de los echo-,  do particuas. 

En cuanto al conteiddo en hurnedcd, la humedad residual del granuad 
imoGriancla, fundamentaimente par su in–luencia sobre las caracteristia 
Jo, compresiÆn y corsscjidaciOn del granulado. Ademds, tambidn puede afec 
ndaau’samente 10 cstaouuad qusmica 0 algunos farmacos. La perdida cci s 
per sequedad se determina mediante mdtodos gravimdtricos la forma mdc 
y frc.cuente es in utiiizacidn do una baianza de pInto quo lieva incorporada ur 
to de mac infrarroos pa:- proceder al .secado de la muestra. Si so requierer 
this nids exactas, so puede recurrir a Ia tdcnica do Karl-Fisher. 

La determinacidn do la cacacidad do corn resida tiene coma obieto cam 
ci mmanuiaco olotonido cc apto para ser conicrirnido. Una vez sometido ad 
tCS  ic :s CeCOn3Ie5 on a’ a uiano puene ene r ufiLarGe Omac c1 
1 . j ci volurnen mlc:ai cuando cesa in pressdn que io deforma) pldstic: 
do deformado cuanao cesa Ia oresiOn quo lc coniprime). Sc P1051 cc crerto 
mater 1 quo va a comprimirse riebe ser fandanrentaimente pldstico, es dec 
capacidad de deforrnacidn aermanente, tambidri puede preseritar Un ciertc 
rio fragmentabilidad y no debe tener onpacidad para adherirse a los punzon 
pleados eara sorneter ranui ado a Ia fuerza de comoresidn (dsto cc evita rr 
[C 1z, aurciOn de lutrricantes). 

Las prociecades de cornpresloa ccl granu;aao, es decir, Ia elastccdad. plast 
tmagmentabiiidad y cacacidad para adherirse abs punzones, so determmnanm 
te In foirnacidn de comprin-ildos, utilizando diferentes tiempos de apiicaciOn del 
an y do mezciado con ci iubrthcante. La into rpretacidn do los resuItados obti 
fn- idiendo Ia duroza a resistencia a In fractura de los diferentes comprimidos 
03c, permite estabbecer [as caracterlsricns de compreslØn del granulado. 

44 S. 
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blecen que at menos un 75% del fÆrmaco debe disolverse en 45 minutos. Con 
to de reducir la variabilidad interlaboratoria en los test de disolución.  la LISP 

Ire el usa de discos estndares de Æcido saliciico y prednisona coma calibradu Zt 
del equip 0 de disolución. 

2.2. 11 Comprimia1os especia/es 

Se incluye dentro de esta categorIa a aqueltos comprimidos que presentan ar 
no caracterIstica farmacotcnica diferente de las descritas para los comprinlid 
convencionales. Los comprimidos especiales de mayor utilización (sublinguaies 
ucaIes, masticables, efervescentes, multicapa, vaginales, de implantaciÆn. de lib 
ación sostenida y recubiertos) se describen a continuación. 

Comprirnidos sublinguales y bucales 

Son comprimidos destinados a situarse baja a lengua 7sublingualcs) a a man- j 
enerse en la cavidad oral (bucales), donde se disuelven lentamente liberando ci : 
rincipio activo para producir un efecto local a ser absorbidcs a travlis de la mum -

y ejercer un efecto sistØmico. En general. presentan pequeno tamaæa y una for-
na plana u oval. Los comprimidos bucales deben disolverse can tentitud, para ic 
uai en su formulaciÆn so evita la presencia de agentes disgregantes y se incorpo- i. 
an agiutinantes enØrgicos (gelatina, goma ardbiga, carboximetilcelulosa ..) y tubri-
antes lie accilin hidrofdbica. del tipo del estearato magntIsico, que contribuyen a 
iimentar ci tiempo de disgregación.  Aderns. se utilizan fuerzas elevadas de corn- - 
resin para obtener comprimidos duro.s. Se pueden administrar lie esta forma bar-
anas coma la metiItestosteroa, el citrato de oxitocina, la progesterana, antislip-
cos y antibidticos. etc. 

Los comprimidos sublinguales suelen contener fÆrrnacos que serIan destruidas a 
activados a su paso par el tracto gastrointestinal. En general, estÆn concebidos pam 

ci prinipio activo se ceda lentamente, de manera que la velocidad de liberac in 
a del mismo orden de magnitud que la de absorciOn para asegurar el mfxirno apro-
.chamiento do la dosis administrada Si la liberacidn se prod ujera muy mipidamen-

J!a mucosa no estarfa en situacidn de absorber toda Ia cantidad do fÆrmaca dsuel-
lif par 10 que una parte de dste serfa degtutida junta can la saliva. Par ci contranio, en 

rtos casos especiales, cuando so recurre a esta form  lie adrninistracidn nara ci tm-
iento de situaciones urgentes, coma la angina lie pecho a ci asrna, los compri ml-

isublinguales lichen disolverse fdciImente, permitienda una rpida absorciÆn dci. 
aco, par lo que para su obtnciOn se emplcan bajas fuerzas do campresidn y se 
ota de una forma lenticular y lie gran superficie. Dc este modo Se administran 
acos tales coma la nitroglicerina, ci cicrhidrato de ;Sop rote renol, elsulfato de isa-
alma. el dinitrato de isasórbida, la ketanserina, etc. 

H �. 
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to copriniidos Sc.suolen endulzar OR azdcar y otros edulco s tipos de  
sintdtiOs do mayor actividad, aromatizÆndose con aceites esenciales, todo 
0bJto do mejorar su nalatabilidad y evitar quo un mal sabor estimule cicofl V 

�-on consiguiertc riesgo de deluciOn. 52, 

� BJ Corn prirnidos n2a3ticabJes 

Los comp.rimidos masticables, dostinados a car fragmentados con los then V 

tericrmerte tragados, constitu en una abernatjva en la administracidn de 
cc, o pacicates Quo nianteun dificuitades Para deolatir los comprimidos e 

ros Como base diluvonte so utiiiza normalmonta el manitol, ya cue tiene una 
aradabb0 (aproximadamonte an 70% del pc.der edulcorante del asOcar), pro 
cna sensacifin de frescc.r ’: puedo enmascarar seores desagradables. Adem 

V 

hchD do no se- higroscdpica IC convierte en 01 excipiente ideal para preparar 
primidos masticables poe contengan fOrmacos sensibios a la humedad. El ma 
ude llogar a constltuir on c0% del total do la farmulacion y, en ocasiones, 

V e custituirse total p parciainconte por otros eduicorantes cordo el sorbitol, la 
osa, In dextlVosa v Ia giucosa. Estos comprimidos SL1OIOO incorporar, asimmsmo, 

vo do cacao y otras sustancias aromdticas; no reuieren Ia presencia do disgrege 
ya que los dientes realizan Ia funciÆn do desintegraciOn, pero contienen una 
porcida relativamento aita do agiutinantes. So preparan por granulaciOn hu 
V utiiizando fuorzas do ccmpresifln moderadasV Entre los fdrmacos presentad 

V 
esta forma destacan los preparados vitaminicos, los antiOcidos, algunos ant 
minticos y antinidticos ci dcido acotiisaliciiico, 

C) Comprfinic/os efervgsce,ues 
V 

Los comprimidos efeesoenees son disebados para conseguir una rdpida 
pc:sidn en agua, con liberacidn simultOnea do diOxido do corbono, previa a su 

� metracida. So prenaran pot compres:dn do los cnnponontos activos junto con’ 
� V 

clot do Ocidos orgdnicos, co-no el citrico a el tartdrico, v on carbonatc, habitual ni 
� bcarbonato sddico, auncuc tambiOn pueden utilizarse lOS do potasio. caIcio, 

� nesic o usLna, con ci tin do coitar el aporto do sodlo. Coando el cornpdmido cc 
� Ofl 000tocto con aguc, so rdcia Os reacciori oummicri caIro ci bicarbonato Ci 

para formar Os sai soOlca do Otto Ocido con ptcduccidn do didxido do ca,-bozo.. 
reaccida as bastauta iVOTida Co.ropletdndose en on msnuto o monos. La efer 
COf101O, adeasds do contribuir a una rdpida disgregacifln. produce una sensa 
ae:cdabL.o que enmascara ci mai cabot do al’-1-nos fdrmacos. 

Estoc coropritnidos put-den preparase pot granulacida hOmeda o soca med � 
color. En ol primer caso so orocede a Ia preparaciOn por separado do dos grand 
Citle cont.flgfl ins comeoneatos Ocidosy bdsicos, respecuvamente. o bien pot ci it 

� ______________ 
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do convencional, pero empleando agentes humectantes alcohÆlicos, como el et 
eel isopropanol, incapaces de desencadenar la reacción do efervescencia. La fu 
or calor requiere elmezclado en seco de todos los componentes dela formula ç. 

ncorporando el Æcido cItrico en su forma monohidratada. Los polvos mezciad 
calientan para liberar ci agua de cristaiizaciÆn del Æcido citrico, la cual actda CO 
gente granulante. Cbviamente, para su total disolución. deben emplearse1ubrjCa - 
s solubles, como los polietiienglicoles. Como edulcorante de la forrnulación Se 

e utilizarla sacarina, ya que ci azdcar es higroscópico y confiere un. vc�ismen 
10 al comprimido. En general, se formulan como compriniidos efervesce 
nalgØsicos, descongestivos, antihistaminicos, suplementos de potas.o v antidcjdo 

. Dado quo este tipo de comprimidos es muv sensible a la humedad atmosf 
a. deben tomarse precauciones en su acondicionamiento y envasado; so recij 
sf, a los tubos metdlicos con tapa de pIÆstico que incorpora sustancias desecant 
abitualmente gel de silice, o al envasadoindividual en blisters do aInminjo y 

pia,. 

ico termosellados que garanticen la hermeticidad. 
El ensayo de disgregación, para este tipo de comprimidos, exige Ia disgre. ; 

ion 

total, previa liberación de burbujas, al cabo de cinco minutos do situar ci cop 
ririiido en tin vaso do precipitado que conterLga 200 ml de agua a 20 – 5 °C. L 
peración deberepetirse con seis unidades. 

) Comprimidos multi cape 

Un comprimido muIticapa estØ constituido por diferentes granulados, dEsnusst 
no sobre otro en varias capas paralelas obtenidas por precompresidn: ci coniun: 

o es sometido a una compresiOn final para dar lugar a un comprimido estratiftca-
aSe utilizan para incorporar en un mismo comprimido sustancias incompatibles , 
’sica o qulmicamente, corno por elemplo ci cIorhidrato do fenilefrina y ci dcid - 
córbico mezclados con paracetamol. o bien para producir formas de acción pro-
ngada. Para producir este tipo de comprimidos se requieren mÆquinas do corn-
rirnir especiales, ya descritas en ci apartado 22.3. 

14 

) Comprimidos vaginales 

Los comprimidos vaginales estan destinados a dssolver.se 
v 

hberar lertarnente e -, 
rincipio acti’o en la cavidad vaginal. Su forma suele ser ovoidea para facilitar so 

1tención  on la vagina. Est -an ideados para ejerocr bien una acción local sobre la 
10cosa, fundamental mente on ci tratamiento de infecciones con agentes antibactc-
anos, antifüngicos, antisdptido.s o astringentes, o bienuna accidn sistdmica, coma 

el case de los esteroides. En su formulación deben utihzarse exciusivametne cxci-
htes soluble& como la glucosa y la lactosa, per ejemplo. , para evitar ía destruc-

on de la fiora.bacteriana, deben tathponarse a un pH dcido prOximo a Osiot&-icc. . - 

�_ ;--
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F ComPr?UaOs OC 

LOS comprimidos do implantaciÆn estdn diseOados pnra ser depositac 

Ia piel. So objetivo cc conseguir una accida prolongada (la duración del elo( 

Ia entre un mes 
y 

un aOo); deben, pues, presentar bajas velocidados de d 
idn. disoiucidn en los fluidos tisulaies. Ello so consicue utilizando una 

preston do COME presiOn a recurriendo a la fusion conjinta dcl orincipio act 
ciortos coadyuvantes grasos (grams hidrogenadas o poiietiienOxido 6000). F 

rah P 05 posibie Sc pre6ere so fabricacidn sin LadiciOn do excipientes; en 
ser preCisCP 6sws 1en sor totaimente solubies. Otros reqoisitos d 

� idos de imp!artacidn son on reducido tarnaflo (2-3 mmdc didrnetro).i 
� caciOn en condicionos do asepsia eI onvasado en recicientes estdriies. L. 

nistraeión  do este tipo do comprinnidos debe reaiizarse mediante tdcnicas qui] 
O urhizandc in cc:cros especiales (inyector do Kern). Su utilizaciOn op oil 
ha caido en desuso; han sido sustituidos par otras formas do dosificaciOn, cc 
pobos do silicona do dilosiOcc connroiada. No obstanne, aunque su empiec esi 
tccmeflto restringido a In administracidn do hommonas csdrnuiantes del croci 
iJijfll0i, Ufl ejemplo carac.torfstico del us’) de estc "TO de ccmprimidos e. 

-nn-os lo com Lu\e 01 oieutfi’-an (Emoral R°  1110 mg), utlliz000 one 
niier;tO crontcO dci atcchoicsmo. 

C) Conmrlinidor de !iberaiddn conno!aaa 

Los comprmmcios so piceden formular picra itbemar ci principto acn�’o d 
ro que so aicancon en ci organismo conccntraciones mantenidas, durante 
prolcngadc.s de tienmo. Existen diversos tipos ontre los quo Se inciuyen i 
prbnidos do dbc maciOn reardada, en los quo et principic activo no cc libe 
usctiempo despuds de in administraciOn o hasta quo existan ciertas con( 
fisioiógicas: los do acciOn ropecida. que liberan periOdicamcnto una dosis 
to del fdmmaco en laS liquidos gastrointestinaics. y los do liheraciOn sosen 
liboran do fomma, concinua una canticad do f6mmac. Estos ccmprmmidos: 
cbter.erse nor disrintos mdtodos. Uno do los mcli simples es la incorpora 
pianccnio activo on coo matriz de naturaieza poiimdmica quo fomme un 

� ncccciiaginosa que commole Ia difusiOn dci princiuio activo o que so erosid 
mon:o

 
p- :,j  Ia ilbomaciOn gradual d--!misino. Onra forma do con 

hboraciOn consiste en ci recubrimiento do los comprmmidos con cubierta. 
lCS cue pommiten 10 cosidnc del fcimmaoc par difusiOn. Osrncsis. etc. Estos to 
dos requieren In roaiización do ensa as do discinciOn adecuadarnonte a ’ 
quo cermitan demosu-ar Si Ia liberaciOn dcl princioio activo se realiza d 
Con 10 cinOtica prevista en so diseOo. Este tipo de LOrm000s, dado su cred 
rds, sepj rovisado on detalle on otro capftulo. 
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NOTARIA 33 DE BOGOTA D.C. 

ESCRITURA PUBLICA NUMERO:1 6 5 8 

$9 I1MILSEISCIENTOS CINCUENTA

’.�:. , . FECHA DE OTORGMIENTO: CUATRO (4) DE 

JULIO - - - 

DEL ANO DOS MIL DOS (2002). 

--------------- 
1.- PODER ESPECIAL. ____________________________ 

OTORGADO POR: LAFRNCOL S.A., con Nit. No. - 

a favor de: JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, con C.C.No. 

79.152.473 de UsaquØn - Bogota. --------- 

IIi1iIII–1TI _ _ _ 

DIANA IZ LOPEZ 

A JLU ’J.) DUL’JLt Ll.’.. 

EN LA CIUDAD .? DE BOGOTA., DISTRITO CAPITAL,’ 

DEPARTAMENTO DE CUNDINAMARCA, REPUBLICA DE COLOMBIA, 

ANTE MI, DIANA BEATRIZ LOPEZ,  

NOTARIATREINTAYTRES(33)  

DE ESTE CIRCULO SE OTORGA LA ESCRITUBA PUBLIA QUE 

SE CONSIGNA EN LOS SIGUIENTES TERNINOS: 

COMPARE CI 0: JUAN MARIA REND ON, mayor de--e  dad, 

vecino de Bogota, L.O, idd.....o.n la cØdi.l iL 

-- ............................................ 

, L hda en Bogota 
- - - 

Z iifesto: ---------- 

PRIMERO: Qua obra en darOcter do Rep sentante 
- 

-.-------.---.-,-.----.----------.----.------ 

Legal do en nombre y represent On de LAFRANCOL 

S.A, sociedad comercial prganiac a y existent 

contormed 

eJe p ncpal n Cal Vll pn & ud  
.....

 ..... ...... . ... .................................. .... ... .-.L...’ 

escrlturabi Ca numeç 
- ...........................- 



SEGUNDO: Que en tal carâcter, par et p\iiico 

instrumento, concede DER  - -H 
SUFICIENTE a JOSE LUIS REYESVILLMIZ , ma Or 

edad,vcnode Bogota, D.C, identificda cla 

cØdula de ciudadania nümero 79.152.473 e Us qØn, 

abogado en ejercicio, portador de is T.P.N . 4 55 

del C.S. de la J., domiciliado en Bog t , 

Repablica derocnbia, con direcciOn en la ca era 

17 No. 8-23, Oficina 205, dc la misma ci d d, coma 
------------

s epr Lentante con poder especial, ii y 

sufciente; para ohtener is protecc o a 

decechosde propiedindustiald 1e 

competencia de Lafrancol S.A., a cuyo f Ct lo 

autori?o, par que nos represente ante cual su era 

entidad o persona, ejerza o no jurisiccO,(:’ 

epecia1mente ante las ci orden admini ;? 
----------------------------------------- ---

contencioso, administrativo y judicial,  
-- - --------

concerniente a los siguientes asunts:-4-
------------------- - ---f------- _1 --.----- --

s. ObtenciOn, formulación de oberservaines y 
- 

b 

indutria1es yel registra de licencias de 1 � 

esos Jerecos--------------------------------- - ----

b. ::U - - 

nuiLdad, mdjdas cautelares, conceson de iic ni° 

y en qeneral, los procesos cviies, renae 

administrliivos a contenciao- admirilit - io 

relacionados con eat s deeohosa at o d 

diferonte - caters 1e2 a, - sac ones y - pros S tu- 

IL 



de la decision 

articulo 70 

3t. 

: AA 8567152 ) 

prornuevan contra esta y. 

c.- Para que en todos los asuntos 

arriba determinados, tanto en 

los tØrmino’s seæalados por los 

artIculos 42 y cornplementarios 

486 de la Comunidad Andina coma del 

del 

mandato, transigir, 

proceso, desistir, 

C.P.C. pueda sustituir este 

conciliar,admitir los hechos dell 

cancelar, recibir, renunciar y 

.,ratificar los actos de agente oficiosos 

titulo gratuito y/o oneroso, licenciar, inscribir 

y. ceder a 

contratos de cesiOnyde licencia, inscripcidn de 
..............................................levantamientoTd

 endas, nscrib 

cierechos de rete.nciOn y en general tqdcs ls asuntos 

que’ sedebantraitar ante is Superintendencia deH 
JIndustria 

y 

Comercio. . 

t4anifestamos que de la veraciad de Iasi 

deciLaraciones del contenido y autenticidad de lo 

. . 

respondmos los 
I compareciente0O. 

r-’ 

-.-- .......................--_,,�..._
 

..,, 
ç;c\  

-.... 
HASTA AQUI LANINUTA 

vo

 

OTORGT1IENTO Y AUTORIZACION; Leido . 
-...-.,- ....-....-..- ............... -. --,...-.-/ 

instrumento Phloo por los comp 

Uver L 
................idu......s

 
.............................-.............................................................................�  . 
do la for a1idd de su cnte 

del Ørmino legal, 10 hailaron conormecon 

intenciones y lo aprobaron en tas sus partes y 
-..- .......................................................--,............ ---------------

firmaron junta con is Suscrt,t$,otria quien da Ic y 
I.-...............u..............-........-.................................................................................._._.L._....,.......... 

c atoriza  
. . ........ - ...... .... 

to utiliori 1a h’ e p1 ta iI uL zc-

... .........-.................................-,.- ....\-....................................p.-.,.............. AA 8567146, 8567152. . 
(A 

. 
. . . . ... . ’., .,. . .. 

. 

......... .... ’ ,. . H.... 
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CAMARA 
DE COMERCIO DE BOGOTA 
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CERTIFICADO NACIONAL 

CAMARA DR COMERCIC DR CALl 

FECI-IA: 2009/08/31 HORA: 08:07:39 

OPERACION: 01R050831003 PAGINA: 1 

CERTIFICA: / 
NOMERE : LABORATOR1O FRANgO COLOMBIANO LAFRANCOL1 S .1. 

SIGLA : LAFRANCOL S.A. 

DOMICILIO: CALl VALLE 

DIRECCION COMERCIAL : --- K 1 46 84 

DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL: ---- K 1 46 84 

CIUDAD: CALl 

MATRICULA MERCANTIL NRO. 5233-4 FECHA MATRICULA : 02 DE OCTUBRE DE 1958 

DIRECCION 

LLECTRONICA : lafrancolsa@laErancol.co 

DIRECCION WEB : www.lafrancol.com 

AFILIADO 

CERTIFICA: 

NIT : 890301463-8 

CERTIFICA: 

QUE POE ESCETTURA NRO. 1434 DEL 29 DR SEPTIEMBRE DR 1958 NOTARIA CUARTA DE 

CALl , INSCRITA EN LA CAMARA DE COF4ERCIO EL 02 DE OCTUBRE DE 1958 BAJO EL NRO. 

18319 DEl LIBRO IX , SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA LABORATORIO FRANCO 

COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. 

CERTIFICA: 

QUF POR ESCRITURA NRO. 3672 DEL 24 DE AGOSTO DE 2009 NOTARIA TERCERA DR CALl 

TNSCRITL\ EN LA CAMARA DL COMERCIO EL 27 OF AGOSTO DL 2009 BAJO El, NRO. 9876 

DEL LIBRO IX , LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE LABOPATORIO FRANCO COLOMBIANO 

LAFRZCNCOI, S.A. . POR EL DE LAEORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. 

SIGLA: LAFRANCOL S.A. 
/ 

CERTIFICA: 

REFORMAS 

DOCUMENTO FECI-IA.DOC ORIGEN FECLA.INS NRO. 

INS LIBRO 

E.P. 1104 30/06/1959 NOTARIA CUARTA DE CAll 07/07/1959 
19467 

E.P. 2309 26/2/1959 NOTARIA CUARTA DE CALl 29/12/1959 
20089 

E.P. 1725 24/07/1962 NOTARIA CLJARTA DX CALl 26/07/1962 
24528 

E.P. 1824 31/07/1963 NOTARIA CUARTA DE CAL   14/08/1963 
*** CONTINUA *** 



CERTIFICADD NA 

CAMARA DE CO ER TO 

FECHA: 2009/08/31 

OPERACION: 01R0508310 3 

26360 

E.P. 2422 25/10/1963 NOTAR1A CUARTA CE CALl 

26717 

E.P. 1720 16/09/1964 NOTARTA CUARTA DR CAll 

28406 

E.P. 101 31/01/1966 NOTARIA CUARTA CE DALI 

31039 

E.P. 552 21/03/1968 NOTARIA CUARTA DR CALl 

35711 

E.P. 4964 12/12/1972 NOTARIA CUARTA CE CALl 

2975 31K 

E.P. 1956 30/05/1973 NOTARTA CUARTA DR CALl 

4337 IX 

E.P. 4964 12/12/1972 NQTARI.A CUARTA DF DALI 

5994 IX 

E.P. 5579 12/11/1973 NOTARIA CUARTA DE CALl 

5995 IX 

E.P.4406 30/09/1974 NOTARIA CUARTA DR CALl 

10887 IX 

E.P. 192 03/02/1978 NOTARIA CUARTA CE CALl 

25355 IX 

E.P. 3479 07/09/1979 NOTARIA CUARTA DR DALI 

34204 IX 

EP. 4274 12/12/1984 NOTARIA NOVENA DR DALI 

73088 Ix 

E.P. 1155 21/05/1.985 NOTARIA SEPTIMA DR CALl 

76917 IX 

EP. 1553 20/06/1986 NOTARIA SEPTIMA DR DALI 

85997 IX 
E.P. 1.458 09/06/1987 NOTARIA SEPTIMA DE DALI 

3508 IX 

E.P. 1222 14/12/1988 NOTARIA TERDERA DR CALL 

13847 IX 

E.P. 4530 04/09/1989 NOTARIA TFRCERA CE DALI 

21508 IX 
*** CONTINUA *** 
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CERTIFICADO NACIONAL 

cAMARA CAMARA DE COMERCIC) DR CALl DE COMER(.’JO VE ROGOR 

FECHA: 2009/08/31 HO: 08:07:39 

OPERACION: 01R050831003 PAGINA: 3 

E.P. 3865 02/08/1990 NOTARTA TERCERA SE CALl 13/08/1990 

32,708 IX 

E.P. 8305 113/12/1995 NOTARIA TERCERA SE CALl 23/01171996 

557 IX 

F.D. 4559 10/11/1999 NOTARIA TERCERA 05 CALl 26/11/11999 

7911 IX 

E.P. 6.004 02/12/2004 NOTARIA TERCERA SE CALl 14/112/2004 
13371 IX 

E.P. 62411 

625 IX 

27/12/2006 NOTARIA TERCERA SF11 CALl 19/01/2007 

E.P. 389 07/02/2008 NOTAR1A TERCERA SE CALl 19/02/2008 

1880 IX 

F. P. 1907 11/05/2009 NOTARIA TERCERA 05 CALf 26/05/2009 
5950 IX 

E.P.  24/08/2009 NOTARIA TERCERA SE CALl 27/08/2009 
9876 Ix /U 

CERTI,/ICA: 
VIGENCIA: 29 DR SEPTIEMBRE DEL AO 2057 

CERTIFICA: 
OBJETO. LA COMPASIA SE CONSTITUTE CON EL OBJETO SE: A) FABRICACION, 

DJSTRIEUCION Y VENTA EN EL TERRITOR1O SE LA REPÜBLICA SF. COLOMBIA 0 EN EL 

EXTRANU3ER0 SE CUALESQSIERA TIPOS SE VACUNAS, PRODUCTOS QUIM100S, 
FARSIACEUTICOS, ALIMENTICIOS FUNCIONALES, COSMET]ICOS Y FISIOLOGICOS, RF,ACTIVOS, 

ANTIBIOTICOS PAPA IJSO HUMANO Y VETERINAR.T.O, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES, 
DE PERFDMERA, SISPOSIT1V0S MEDICOS Y EFINES B) LA REPRESENTACION SE CASAS I FARR1IICANTESNACIONALES 0 EXTRANJERAS DI ESTOS MISMOS PRODUCTOS. C) 
FABRICAC1ON, INPORTACION, DISTRIBIJCION Y VENTA SE CUALESQUIERA TIPO CE 
PRODUCTOS VETERINARTOS. 5) LA REALIZACION SF11 T000S LOS ACTOS, CONTRATOS, 
CONVENIOS, DTRECTAML11NTE RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. 5) 
IM1ORTAR CIJALESQUIERA TIPOS SE VACUNAS, PRODUCTOS QUIM100S, FAPUMACEUTICOS, 

ALIMENTICIOS FUNCIONALFIS, COSMETICOS I FISTOLOGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS 
SARA USC 1-{UL4ANO I VETERINARIO, PRODUCTOS DIEETET.ICOS, COLORANTES, DII 
PERFUMERIIA, DISPOSITIVOS MEDICOS I AFINES Y/O PRODUCTOS INTERMEDIOS 0 A 
GRANEL. EN SESARROLLO SE SD OBJETO SOCIAL PODPA LA SOCIEDAD ADQUIRIR I VENDER 
1315NE5 RAICES I MUEWISS, DARLOS I TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARENT1ZAR CON 

CONTINUA *** 



CERTIFICAEO 1ACI 

CAMARA GE COMEICI CE tILT 

FECHA: 2009/08/31 HR: 08:07:3 

OPERACION: 01R050831003 PAGTNA: 4 
-*- ’A**k *A k****** 

HIPOTECA SOBRE LOS BIENES RAICES C CON PRENDA S R OS BI N MUEBLES, 
OBLIGACIONES A CARGO DR LA SOCIEDAD; OAR Y RECIBIR A MU DO COMER I L DINERO Y 
CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES DR CAMBIO EN TODA S S MAN F STAC1ONES, 

FUNDAR EMPRESAS QUE TENGAN LA MISMA FINALIDAD SOCIAL 0 ASO IA SE CO LIAS. 

CERTIFICA: 

LA SOCIEDAD TIENE LOS SIGUIENTES ORGANOS PRINCIPALES ) SAMBJ GENERAL DR 

ACCIONISTAS. 2) JUNTA DIRECTIVA. 3) REPRESENTANT S LEGA E. 
FUNCIONES DR LA ASAMBLEA GENERAL, ENTRE OTRAS: A) OR LARAR RDINARIA 0 
EXTRAORDJNARIAMENTE DISUELTA V EN ESTADO DR LIQUJO7\ 16 A L OCIEDAD; 

AUTORIZAR LA yENTA, TRANSFERENCTA, ACTOS D13POS1TIVO , F KDM N STRACTON, 0 
ARRIENDO, HIPOTECAR, GRID/AR, TOTAL 0 PARCIALMENTE LOS 51 NED Q E COMPONEN SD 
PATRIMONIO; C) DECRETAR EL AUMENTO DR CAPITAL AUTO IZ DO; ) DECRETAR I / 
PRORROGA DEL TERMINO DR DURACION OR LA SOCIEDAD; ) EI’4OV R EN C(JALQUIE 

MOMENTO AL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LOS MIEMBROS DR LA JUNTA DJRECTIVA 0 A 

REVISOR FISCAL, I SUS RESPECTIVOS SUPLENTES; F) REAL Z F CUALQUIE / 
MODIFICACION ESTATOTARIA; 0) DISPONER LA ESCISION, FU IC 0 T N FORMACION D 

LA SOCIEDAD; H) NOMBRAR A LOS MIEMBROS DR LA JUNT D RkCTJI A V FL REVISO 

FISCAL DE LA SOCIEDAD I SUS RESPECTIVOS SUPLENTES N D’ELF A\ EN LA DUNT 

DIRECTIVA, CUANDO LO ESTIMR OPORTUNO, ALGUNA C AIGUN S F SU UNCIONES C(JIA/ 

DELEGACION NO ESTE PROHIBIDA POR LA LEY 0 POE LOS FOTATUT 3, PERO, NO S N/ 

DELEGABLES LAS COMPRENDIDAS EN EL PRIMER LITERAL DR ST F ARTI U 0; 0) lAS Q D 

NATUPALMENTE LE CORRESPONDAN COMO SUPREMA ENTIDAD DiR CT VA DR L SOCIEDAD,-

NOMBRAR
OCIEDAD;NOMBRAR

 V REMOVER EL LIQUIDADOR DR LA SOCIEDADU SD L’NTE, FIJAR 

RENUNERACI6N V CONSIDERAR, APRORAR 0 IMPROBAR SUS DR TAO; ) ADOPTAR TOO 

LAS MEDIDAS QUE RECLAMEN EL UUMPLIMIFNTO DE LOS ESIA UT S V F 1N1RRS DR L 

ACCIONISTAS Y CE LA SOCIEDAD. 

LA JUNTA DIRECTIVA SR COMPONE DR TRES (3) MIEMBROS UT SOFA LEGIOOS POR lA 

ASAMBLEA GENERAL GE ACCIONISTAS. SUS SUPLENTE S RAN P RSONALES. 

FUNC TONES DR LA JUNTA DIRECTIVA, ENTRF OTRAS: B) C PA LOS A GOS QUE JUZ 14E 

NECESARIOS PARA LA BUENA MARCHA DR LA EMPRESA, SE AL R ODD F JNCIONES, Fl 4R 

SUS ASIGNACIONFS 0 LA FORMA DR RETRIBUCI6N, NOMBRAR R MOVE LTBREMENTE A 
ps 

EPIPLEADOS DR LA SOCIEDAD, EXCEPTO AQUELLOS CUVO NO PRAM TO 0 RENOEJbN/ 

CORRESPONDA A LA ASAMBLEA GENERAL DR ACCIONISTA A LAS F 3ONAS QUE DEBN/ 

CORRESPONOERLOS 0 LOS DESEMPEBEN, C) NOMBRAR, REMO ER V EIJ F ASIGNACIONE 

PRESIDENTE EJECUTIVO, VJCEPRESTDENTES V ADMIN ST DOPE QUE REDO 

*** CONTINUA *** 
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CERTIFICADO NACIONAL 

CAMA1IA CAMARA BE COMERCIO DE CAll 
DE COMERCIO DE BOGOTA 

FECHA: 2009/08/31 HO: 08:07:39 

OPECION: 01R050831003 PAGINA: S 

DIRECTAMENTE A LA PRESIDENCIA EJECUTIVA H) AUTORIZAR POR VIA GENERAL, 

LIBERALIDADEN, BENEFICIOS 0 PRESTACIONES OF CARCTER EXTRALEGAL A FAVOR DEL 

PERSONAL DR LA SOCIEDAD. J) AUTORIZAR AL PRESIDENTE EJECUTIVO, PARA QUE 

SOLICITE, DE ACUERDO CON LA LEE VIGENTE, LLEGADO EL CASO, QUE SE ADMITA A LA 

COMPATIA EN LA CELEBRACION 02 CONCORDATO PRE\/ENTJVO CON SUP ACREEDOBES, 0 

REESTRUCTURACION EMPRESARIAL. Q) CREAR LOS COMITES QUE ESTIME CONVENIENTES 

PARA ASESORAR AT., PRESIDENTE EJECUTIVO Y REPRESENTANTFS LEGALES DF LA SOCIEDAD 

EN DETERIvJINADOS ASLJNTOS, FIJARLES SUP FUNCIONES Y SEALAR LA REMUNERACION DE 

SUS MIEMBROS; R) AUTORIZAR AL TERCER REPRESENTANTE LEGAL QUE ES EL PRESIDENTE 

EJECUTIVO, AL CUARTO Y QUINTO REPRESENTANTES LEGALES PARA COMPROMETER A LA 

SOCIEDAD 0 A LOS NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTIA SUPERIOR A SF15 NIL SALARIOS 

MINIMOS MFNSUALES LEGALES VIGENTES (6,000 SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS 

COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON LA NAC1ON (MINISTER-ICS Y DEPARTAMENTOS 

ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES DESCENTRALIZADAS (ESTABLECIMIENTOS PUBL1COS, 

EMPRESAS TNDUSTRIALES I CONERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DR ECONOMIA MIXTA), 

EMPRESAS SOCIALES CTVILES I COMERCIAJ.ES, CUALQUIERA QUE SEA SD NATURALEZA CON 

FACULTADES PARA EXIGIR 0 SUSCRIB]IR LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESPRIOS HAS’IA 

LA CUANTIA ANTES T4ENCIONADA I REPRESENTAR A LA CONPA8IIA EN CUALQUIER TRAMITE 0 

PROCESO JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS J’JRISDICCIONES CIVIL, LABORAL, 

COMERCIAL, PENAL I CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES 0 

DEMANDADOS Y CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL QUE SE REQIJIERA REPRESENTAR A LA 

COMPA1A ANTE ENTIDADES I ORGANISMS DEL ESTADO DR CUALQUIER ORDEN 0 ENTIDADES 

DE NATURALEZA PRIVADA. 5) AUTORIZAR AT TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL 

PARE ADQUIRIR ACTIVOS FIJOS SUPERIOR A DOSCIENTOS ONO SALARIOS MINIMOS 

NENSUALES LEGALFS VIGENTES (201 SNMLV), CREDITOS CON ENTIDADES F1NANCIERAS 

SUPERIORES A ON MILTON QUINIENTOS NIL DOLARES ANERICANOS (US$1.500.0000) Y 

DEFINIR LAS ATRIBUCIONES AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL 

CORRESPONDIENTE A OTRAS COMPRAS POR CONCEPTO DE ASESORIAS I GASTOS DIFERENTES 

A LOS ANTERIQRES. T) AUTORIZAR AL TERCER I CUARTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA 

COMPAOIA PARA QUE CELEBREN CONTRATOS DE SOCIEDAD 0 PARTICIPEN EN OTRAS 

CONPA1AS COMERCIALES. U) AUTORIZAR AL TERCER I CUARTO REPRESENTANTE LEGAL 

PARA QUE SUSCRILBAN TODA CLASE DR DOCIJNENTOS POBLICOS 0 PRIVADOS I CON EL 

PROPOSII 0 DR INSTRUMENTAR CUALQU1ER TIPO DR ACTOS, NEGOCIOS JURIDICOS, 

OPERACT01’JES DR CUALQUIER INDOLE, I SlEEPER I CUANDO SUPERE LA CUANTIA PREVISTA 

DARN LA REALIZACION DE ECTOS POR PARTE DEL REPRESENTANTE LEGAL DR LA C0MPAIA. 
**-k
 CONTINUA 



CERTIFIc1ADD NAC(1NAL 

CAMARA DE CCIvlERtIG Ut’ DALI 

FECIjA: 2009/08/31 1 1 tlQRA: 08:07: 

OPERACION: 01R05083100 PAGINA: 
*********************************-k*.****.**k****** *- k*** *-k********* 

N) AUTORIZAR LA CONSTITUCION 0 SUPRESION DE SUCURS LE- C) AGENCIAS. BB) 
AUTORIZAR LA NOVACION 0 CUALQUIRR FORMA EXTINTTVA CE CLI AJONES. C(--) 
AUTORIZAR LA ENAJENACION A CUALQUIRR TITULO RELAC.ON CA C(N MAQOINARIA 

INDUSTRIAL, TERRENOS, EDIFICIOS R INTANGIBLES Y APROBER DO ACXON S ICUATMENTE 

AUTORIZARA LA CONSTITUCION DE GARANTIAS 1-IIPOTECARIES, RAE D RIAS 0 CE 
CUATQUIER OTRA INDOT.E SOBRE Did-lOS ACTILVOS. 

EL PRESIDENTE EJECUTIVO, TERCER REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMP A, PRESTERA 

SU ASESORIA PERMANENTE A LA JUNTA DIRECTIVE CON LAS SICUIENIES PNCIONES: A) 
FIRMER LAS CONVOCATORIAS CE LA ASAMBLFA GENERAL Y DR TA JUNTA C RECTIVA. B) 

VIGILAR LA FJECUCTON CE LOS ACUERDOS ADOPTADOS, SIN PERJ ICIO DR UPIPLIMIENTO 

DE RATE MISNA FUNCION POR PARTE DEL PRESIDENTE 0 EL CEO ETAR 0 DE LA JUNTA 

DIRECTIVE DR LA COMPAIA. C) PROPONER LA CREACION DR LOS 6 GENO SESORES QUE 

ESTII’4E OPORTUNOS, INFOPJ4ANDO DR ELLO A LA JUNTA DIRECTIVA PARE S APROBACION 

POR ESTA, D) RENDIR ANUALMENTE INFORME DR SU ACTUA-I6N AN C I.E ASAMBLEA 

GENERAL Y SOMETER A APROBACION LO CORRESPONDIENTI, P LA U TA DIRECT 

REPRESENTACION LEGAL 

LA ADMI.NISTRACION DR LA SOCIEDAD ESTA A CARGO DE LOS ACI NiSA-S, QUIENES TA 

DELEGAN EN EL PRESIDENTE RJECUT1VO, TERCER REPRESENTANTE LE AL DE A COMPAIA, 

ASf CONO LA GESTION Y EJECUCION DR LOS NEGOCIOS Y WTNTOLE SOCIALES. EL 

PRESIDENTE EJECUTIVO DR LA SOCIEDAD, SERA DESIGNADO OR LA J I’ DIRECTIVE 

PARA PERI000S DR UN (1) ASO, SIN PERJUICiO DE SU LIBRE RE40CI61 7 REELECCION 

INDEFINIDA. 

EL PRESIDENTE Y VICEPRESIDENTE DE LA JUNTA DIRE Ti A, S P N TAMBIEN 

REPRESENTANTES LEGAtES PRINERO 7 SEGUNDO DR LA SOCI DA. lAS A EJBUCIONES 

INHF.RENTES A LA CALIDAD DR REPRESENTANTES LEGAtES, Y EN SPECIAL LAS 

DTSPOSITIVAS, SERAN EJERC1DAS SIN LIMITACIONES ETA LECI S EN JICiTOS 

ESTATUTOS. 

EL CUARTO Y QUTNTO REPRESENTANTE LEGAL, SPRAN REPRES NT NTRS E’ALES CE LA 

SOCIEDAD QUIENES SON ELEGIDOS POR LA JUNTA DIRECTIVA C N ’US LI I ACIONES EN 

SUS FUNCIONES. 

LAS ATRIBUCIONES INHERENTES A LA CALICAD DEL CUARTC) REPRESTINTANT EGAL, V EN 

ESPECIAL LAS DISPOSTTIVAS, SERAN EJERCIDAS CON SUJEC ON A LAS L MITAC10NES 

ESTABLECIDAS EN ESTOS ESTATUTOS PARE EL PRESIDENTE JEUTIVO �UIEN ES EL 

TERCER REPRESENTANTE LEGAL. 

EXISTIRA UN QUINTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA SOCIEDAD QU T NDRA I ITACTON EN 
**-k CONTINUA *** 
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CERTIFICADO NACIONAL 

CAHARA DE COMERCIO DE CALl 

FECHA: 2009/08/31 HORA: 08:07:39 

� OPERACION: 01R050831003 PAGINA: 7 

SUE FUNCIONES CUANDO SE TRATE DR COMPROMETER A LA SOCIEDAD 0 A LOS NEGOCTOS 

SOCIALES EN CUANTIA NO SUPERIOR A SEIS NIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES 

VIGENTES (6,000 SMMLV) PARA CRI,EBRAR CONTRATOS COMERCIALES OF COMPRAVENTA CON 

TA NACTON (MINTSTERIOS Y DEPARTAMENTOS ADNINISTRATIVOS), ENTIDADES 

DESCENTRALIZADAS (ESTABT.ECINIENTOS PI5BLICOS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y 

COMERCIALES DEl ESTADO, SOCIEDADES DR ECONOMIA NIXTA), EMPRESAS SOCIALES 

CIVILES Y COMERCIALES, CUALQUIEPA QUE SEA SU NATURALEZA CON FACULTADES PARA 

EXIGIR 0 SUSCRIE3IR LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS PASTA LA CUANTA 

ANTES MENCIONADA Y REPRESF,NTAR A LA CONPA1A EN CUALQUIER TRAMITE 0 PROCFSO 

JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, 

PENAL Y CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DR DEMANDANTES 0 DEMANOADOS Y 

CUALQUIER OTRO TRANITE EN EL QUE SR REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPAA ANTE 

ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DR CUALQUIER ORDEN 0 ENTIDADES DE NATURALEZA 

PRIVADA. 

FUNCIONES DEl PRESIDENTE EJECUTIVO: El PRESIDRNTE EJECUTIVO DR LA SOCIEDAD ES 

UN MANDATARIO CON REPRESENTACION, INVESTIDO DR FACULTADES EJECUTIVAS Y 

ADMINISTRATIVAS, Y COMO TAL, TIENE A SD CARGO LA TRECERA REPRESENTACION LEGAL, 

IA CEOTTON COMERCIAL Y FINANCIERA, LA RESPONSABILIDAD DE LA ACCION 

ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y SUPERVISION GENERAL DR LA ENPRRSA, LAS 

CUALES CUMPLIBA CON ARREGLO A LAS NORMAS DR ESTOS ESTATUTOS Y LAS 

DISPOSTCIONES LEGALES, Y CON SUJECION A LAS ORDENES E INSTRUCCIONES DR LA 

JUNTA DIRECTIVA. 

ADFMAS DE LAS FUNCIONES ANTES TNDICADAS, CORRESPONDE AL PRESIDENTE EJECUTIVO 

DR LA SOCIEDAD: A) COMPROF’IETER A LA SOCIEDAD 0 A LOS NEGOCIOS SOCIALES ION 

. CUANTIA NO SUPERIOR A EllIS NIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES 

(6,000 SMMLV) PAPA CELEBBAR CONTRATOS COMERCIALES 010 COMPRAVENTA CON LA NACION 

(MINISTERIOS y DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIvOS), ENTIDADES DESCENTRALIZADAS 

4 (ESTAPLECIMTENTOS PIIIBLICOS, EMPRESAS TUDUSTRIADES Y COMERCIALES DEL 

SOCTEDADES DR ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES, 

CUALQUIERA QUE SEA SD NATURALEZA CON FACULTADES PAPA EXIGIR 0 SUSCRIBIR LOS 

DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTA ANTES MENCIONADA Y 

REPRESENTAR A LA COMPA)IA EN CUALQUIER TRMII’E 0 PROCESO JUDICIAL QUE SE 
ADELANIE ANTE lAS JUPISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y 

CONTENCIOSO ADMINISTPATTvA EN CALIDAD DR DEMANDANTES 0 DEMANDADOS Y CUALQUIER 

OTRO TRAMTTE EN EL QUE SE REQUIERJI REPRESENTAR A LA COMPA1A ANTE FNTIDADES Y 

CONTINUA *** 



CERTIFIOIDO 

CANARA DE 

FECHA: 2009/08/31 

OPERACION: 01R050831004 

NAC AL 

IC DE ALI 

ORGANISMOS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN 0 ENTIDADES F ATU 

ADQUISICION DE ACTIVOS FIJOS NO SUPERIOR A DOSCIENTO., U 0 SAL 

MENSUALES LEGALES VIGENTES (201 SMMLV); OBTENER CR D1’ Q5 C 

FINANCIERAS NO SUPERIORES A UN MILLON QUTNIENTOS Mll ID6I,ARE, 

(US$1.500.0000) Y CONTRATAR OTRAS COMPRAS FOR CONCEPTO DE ASSO 

DIFERENTES A LOS ANTERIORES PREVIA APROBACION DR LA J NTA 

CUF4PLIR Y HACER CUMPLIR LAS DECISIONES DE LA ASAMBLEA GE ER L DE 

DE LA JUNTA DIRECTIVA Y HACER USO DE LA RAZON SOCIAL. C -. D) 

G) COMPARECER EN LOS JUICIOS, TRANSIGIR Y COMPROMETER TO NGOCIO 

CUALESQUTERA NATURALEZA QUE FUEREN, INTERPONER TODD 3EN RD 

CONSTITUIR APODEPADOS QUE LO REPRESENTEN JUDICIAL 0 IXT AJUDI-, 

HACER DEPOSITOS EN BANCOS Y AGENCIAS BANCARIAS, FIR AR CMEQJI 

I PAGARS, GIROS, LIBRANZAS Y CUALQUIER OTRO DOCUNENTO, A 0MG 

INSTRUMENTOS, TENERLOS, COBPARLOS Y PAGARLOS, DESCARGA L0, RTC. 

L) SUSCRIBIR TODA CLASE DE DOCUNENTOS POBLICOS 0 PRI AD S, CL 

DIRECTIVA LO AUTORICE Y CON EL PROPOSITO DE INSTRUME TA COAL 

ACTOS, NEGOCIOS JURIDICOS, OPERACIONES DE CUALQUIER INDO E, Y SIC 

NO SUPERB LA CUANTIA PREVISTA EN ESTOS ESTATUTOS COMO L MI E DC 

SUS FUNCTONES, Y FOR ENCIMA DE LA CUAL REQUIERE AU OR ZACI 

DIRECTIVA. N) PODR EJERCER LA REPRESENTACION LEGAL, SIN PE JUICI. 

FUNCION ASIGNADA A LOS OTROS REPRESENTANTES LEGALES AR 0-TO 

TERCEROS, NOMBRAR ANOGADOS Y PROCURADORES, INTERPONER R CL CI 

GUBERNATIVA, ANTE TRIBUNALES, JURISDICCIONES ORDIN RI 5, 

ESPECIALES, REPRESENTAP A LA SOCIEDAD ANTE ADMINIST AC ONES 

PUBLICAS, PRIVADAS, NACIONALES, INTERNACIONALES Y AUT NO ICAS, 

TODA CLASP DR SUBASTAS, CONCURSOS 0 SUMTNTSTROS OPT ,TI\ ES 0 ID 

PUDIENDO FOR TANTO REDACTAR, SUSCRIBIR, PRESENTAR Y, N �U CA 

LICITACION VERBAL 0 ESCRITA LAS OFERTT\S 0 PROPOSICIONE PERTINEN 

DONACIONES PAPA LA SOCIEDAD Y ACEPTAR CON BENEFICIO 0 INVENTPR 

EJERCITAR ACCIONES 0 PONER EXCEPCIONES, PAPA ACTUAR EN AL DAD 

DEMANDADO 0 TERCFRO INTERVINIENTE. N) ORDENAR T.OS P GO A RFA 

SOCIEDAD PAPA QUE EL TESORERO 0 QU1EN MACA SUS VECES EX.ITJA IA 

PAGO USANDO EL MEDJO MAS EXPEDITO PARA CONTAR CON TA CET R 

NEGOCTOS SOCIALES EXIGEN; TODD ELLO DENTRO DE LAS LIMITA ID ES ET 

ESTOS ESTATUTOS. 

CONTINUA *** 
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CERTIFICADO NACIONAL 

CAMARA DE CONERCIO GE CALl 

EECFIA: 2009/08/31 HORA: 08:07:39 

OPERACION: 01R050831003 PAGINA: 9 

LA DESIONACION DEL REVISOR FISCAL Y SO RESPECTIVO SULENTE CORRESPONDS A LA 

ASAMBLEA GENERAI DE ACCIONISTAS Y SERA ELEGIDO POR LA MAYORIA ABSOLUTA DE TOS 

ACCIONTSTAS PRESENTES. 

CERTIFICA: 

DOCUMENTO: ACTA No. 99 DEL 14 DE MRZO DE 2002 

ORTGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS 

INSCRIPCION: 09 DE SEPTIEMBRE DE 2002 No. 14675 DEL LIBRO IX 

FUE(RON) NOMBRADO(S) 

GERENTE GENERAL Y REPRESENTANTE LEGAL 

9 JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ 

. C.C.17125100 

PRIMER SUPLENTE DEL GERENTE 

ESTHER ISABEL VENTURA GE RENDON 

C.C. 38 97 9831 

SEGUNDO SUPLENTE DEL GERENTE 

ROBERTO N. VENTURA ORISPINO 

C.C. 9086003 

CERTIFICA: 

DOCUMENTO: ACTA No. 105 DEL 09 DE NOVIEMBRE GE 2004 

ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS 

INSCRIPCION: 17 DE FEBRERO DE 2005 No. 2032 DEL LIBRO IX 
FUE(RON) NOMBRADO(S): 

TERCER SUPLENTE DEL GERENTE 

JUAN PABLO REYES VILLANIZAR 

. O.C.80419709 

CERTIFICA: 

DOCUMENTO: ACTA No. 112 DEL 25 DE MARZO DE 2008 
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS 

INSCRIPCION: 03 DE MAR50 DE 2009 No. 2453 DEL LIBRO IX 
FUE (RON) NOMBRADO(S) 

JUNTA DIRECTIVA 

PRINCIPALES 

PRIMER RENGLON 

ESTHER ISABLI VENTURA DE RENDON 

C.C. 38979831 

k* -k CONTINUA *** 



CERTIFI 

CAMARA DE COME 

FECHA: 2009/08/31 

OPERACION: 01R0508310 3 
* 

SEGUNDO RENGLON 

ROSA VICTORIA VENTURA DE VISSAL 

0.C. 38992048 

TERCER RENGLON 

CARLOS ANTONIO ESPINOSA PEREZ 

0.0.16684716 

SUP LENTE S 

PRIMER RENGLON 

JUAN MARIA RENDON GUTISRREZ 

C.C. 17125100 

SEGUNDO RENGLON 

ROBERTO M. VENTURA CRISPINO 

0.0.9086003 

TERCER RENGLON 

ISABEL ORISPINO DE VENTURA 

C. C .29402071 

CERT1FICA: 

DOCUMENTO: ACTA No. 99 DEL 14 DE MARZO DE 2002 

ORICEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS 

INSCRIPCION: 09 DE SEPTIEMBRE DE 2002 No. 14675 D 

FUE(RON) NOMBRADO(S) 

REVISOR FISCAL 

ALFREDO LOPEZ & CIA. LTDA 

NIT. 800 02 68 93-5 

CERTIFICA 

TO 

LU 

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 08 DE MAYO DE 20 8 

ORIGEN: ALFREDO LOPEZ & CIA LTDA 

INSCRIPCION: 23 DE MAYO DE 2008 No. 5771 DEL LIBR IX 

FUE(RON) NOMBRADO(S) 

REVISOR FISCAL PRINCIPAL 

ALFREDO LOPEZ CAMPO 

0.0.8241912 

REVISOR FISCAL SUPLENTF 

ANDERSON DAVID RODRIGUEZ REYES 

C.C.16916373 

CONTINUA *** 
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CERTIFICADO NACIONAL 

CAMARA CE COMERCTO CE CALl 

FECHA: 2009/08/31 HORA: 08:07:39 

OPERATION: 01R050831003 PAGINA: 11 

CERTIFICA: 

CAPITAL AUTORIZADO: $20,000,000,000 
NUMERO DE ACCIONES: 2,000,000,000 

VALOR NOMINAL: $10 

CAPITAL SUSCRITO: $7,500,000,000 

NUMERO CE ACCIONES: 750,000,000 

VALOR NOMINAL: $10 

CAPITAL PAGADO: $7,500,000,000 
NUNERO DE ACCIONES: 750,000,000 

S VALOR NOMINAL: $10 

CERTIFICA: 

As DOCUMENTO; DOCUMENTO PRIVADO DEL 30 CE ABRIL DE 2004 

INSCRIPTION: 03 CE MAYO DE 2004 No. 4859 DEL LIBRO IX 

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 29 DE APRIL DE 2005 

INSCRIPTION: 06 CE MAYO CE 2005 No. 4983 DEL LIBRO IX 

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 15 DE JUN10 DE 2006 
INSCRJIPCION: 21 CE JUN10 CE 2006 No. 7526 DEL LIBRO IX 

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 01 DE NOVIEMBRE DE 2006 
INSCRIPCION: 28 DE NOVIEMBRE CE 2006 No. 13380 DEL LIBRO IX 
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2006 
INSCRIPTION: 21 CE DICIEMBRE CE 2006 No. 14301 DEL LIBRO IX 
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 CE DICIEMBRE CE 2007 
INSCRIPTION: 21 DE DICIEMBRE CE 2007 No. 13604 DEL LIBRO IX 
CONSTA EL GRUPO EMPRESARIAL: 

. CONTROLANTE 

LAEORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. 

NIT. 890301463-8 

DOMIOILI0:CAL1 VALLE 

� NAC IONALIDAD : COLOMBIA 

ACTIVIDAD: A) LA FABRICACLON, D1STRIBUCION V VENTA EN EL TERRITORIO DE LA 

REPUELICA DE COLOMBIA 0 EN EL F,XTRANJERO OB CUALESQUIER. TIPOS CE VACUNAS, 

PROL)UCTQS QUINICOS, FARMACEUTICOS, ALIMENTOS FUNCIONALES, CQSMETICOS Y 

FISIOLOGICOS, REACT1\TOS, ANTIBIOTICQS PARA 050 HUMANO V VETERINARTO, PRODUCTOS 

DIF.TETICOS, COLORANTES CE PERFUMERIA V AFINES. B) L.A REPRESENTACION CE CASAS 
FABRICANTF,S NACIONALES 0 EXTRANJERAs CE ESTOS MISMOS PR000CTOS. C) 

CONTINUA *** 
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OPERACION: 01R05083100 PAGINA: 

FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DR C ALSQUI TIPOS DR 

PRODUCTOS VETERINARIOS. D) LA REALIZAC16N DR TODOS Os ACT S, CONTRAIOS, 

CONVENIOS, DIRECTAMENTE RELAC1FONADOS CON LOS FINES ANTES N ICADOS. EN 

DESARROLLO DE SD OBJETO SOCIAL PUEDE LA SOCIEDAD AD UIRIR Y VNDER DIENES 

RAICES E MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, C R�NTZA CON HfPOTECA 

SOBRE LOS BISNES RAICES 0 CON PRENDA SOBRE LOS BILENES UR LES, DI IGACTONES A 

CARGO DE LA SOCIEDAD, OAR Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL D NERO PLEBRAR LOS 

CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO EN TODAS SOS MAN1FESTACIO ES F N AR EMPRESAS 

QUE TENGAN LA NISMA FINALIDAD SOCIAL 0 ASOCIARSE C N EL AS. 

SUBORDINADA 

AMERICAN GENERICS S A 

NIT. 800223214-9 

DOMICILIO:CALI VALLE 

NACIONALIDAD: COLOMBIA 

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ART:fCuLO 27 DE L 
i.s 

ACTIVIDAD: DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DR PRODUCT )S 1\RMA 

HUMANO. 

SUBORDINADA 

LAFRANCOL INTERNACIONAL S.A. 

NIT. 815003912 

DOMICILIO: PALMIRA VALLE 

NACIONALIDAD: COLOMBIA 

PRESUPUESTO DE CONTROL: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO IA PANCO 

40% Y LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S.A. POSEE EL 40 Y AM 

SA POSER EL 19.97% 

ACTIVIDAD: REALIZACION DR ACTIVIDADES DESDF LA ZO A FRANC 

CONSISTEN EN LA PRESTACION DR IODO TIPO DR SERV1C..OS AOl C 

VENDER, COMPRAR, IMPORTAR, EXPORTAR Y ALMACENAR T000 12 DR 

PR000CTOS TERMINADOS V SEMITERMINADOS RELACIONADOS C N T. 

ALIMENTOS, COSMETICA Y S’ARI4ACEUTICA 

SUBORDINADA 

LAFRANCOL PER(3 S.A 

DOMICILTO:LIMA LIMA 

NACIONALIDAD: PERU 

PRESUPUESTO DE CONTROL: LABORATORIO FRANCO COLOMBIAN L FRANCL 

*** CONTINUA *** 
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CAMARA DE COMERCIO BE CALl 

FECHA: 2009/08/31 HORA: 08:07:39 

OPERACION: 01R050831003 PAGINA: 13 

93.0% 

CTIVIDAD: DTSTRTBUCION Y COMERcIALI2’AC16N CE PRODUCTOS FARMACEUT100S DE USC 

NUMANO. 

SUBORDINADA 

LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S A 

NIT. 800097402-6 

DOMIOILIO:CALI VALLE 

NACIONALIDAD : COLOMBIA 

PRESUPUESTO BE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 BE LA LEY 222. 

ACTIVIDAD: DISTRIRUCTON Y CONERCIALIZACION CE PRODUCTOS FARNACEUT1C0S CE USC 

4 
HUMANO 

SUBORDINADA 

LAFRANCOL (USA) CORP 

DOMICIL1O:ESTADOS UNIDOS 

NACIONALIDAD:ESTADOS UNIDOS 

PRESUPUESTO CE CONTROL: LABORATORTO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. POSES EL 

65.25% 

RCT.1VIDAD: DISTRIBUCION Y COMERC1AJIZAC16N US PRODUCTOS EARNACEUTICOS CE USO 

HUMANO-

SUBORDINADA
UMANO-SUBORDINADA

 

GAMAR SOCIEDAD LIMITADA 

NIT. 890312050-7 

DOMICILIO:CALI VALLE 

NACIONALIDAD: COLOMBIA 

. PRESUPUESTO BE CONTROL:NUMERAL E, ARTICULO 27 BE IA LEY 222. 
ACTIVIDAD:TODAS LAS ACTIVIDADES RELACIONADAS CON LAS ARTES GRAFICAS. 

� SUBORDINADA 

LAFRANCOL GUATEMALA S.A. 

NIT. 4088707 

DOMICILIO: GUATEMALA 

NAG IONALIDAD: GUATEMALA 

PRESUPUESTO BE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 BE LA LEY 222 
ACTIVTDAD: PRODUCC1ON, F’AERICACION, EXPORTACION Y DISTEIBUCION CE PRODUCTOS 

FARMACEUTICOS Y/O ALTMENTICJOS Y NATURALES DR CONSUMO HUMANO Y LA 

COMERCIAL1IZACION DE TODA CEASE CE MERCANCIAS POR CUENTA PROPIA 0 EN NONB.RE DE 

CONTINUA *** 
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CERTIFI NAC ]iCAL 

CAMARA DE COMfRCIO DEJ ALI 

FECHA: 2009/08/31 OA: 08:07: 

OPERACION: 01R05083100 PACINA: 

TERCEROS. 

SUBORDINADA 

DISTRIBUCIONES UQUIFA LTDA 

NIT. 800182021-7 
DOM1ECILIO:CALI VALLE 

NACIONALIDAD: COLOMBiA 

PRESUPUESTO OH CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE L LEY 222 

ACTIVIDAD: DISTRIBUCION V COMERCIAL1ZACI6N DE PROD CT S PA CEUTICOS V 

ALINENTOS FUNCIONALES DE CONSUMO 1-IUMANO 

SUBORDINADA 

LABORATORIOS NATURMEDIK S A 

NIT. 800226363-1 
DOMICILIO:CALI VALLE 

NACIONALIDAD: COLOMBIA 

PRESUPUESTO OH CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 D Lk LE 22. 

ACTIVIDAD: OISTRIBDCION V COMERCIALISACION DE PRODU’TO- FAA4 CEUTICOS OF, 

CONSUMO HUMANO. 

SUBORDINADA 

FOCUS PHARMACEUTICAL 

NIT. 900104555 

DOMICILIO:B000TA DISTRITO CAPITAL 

NACIONALIDAD: COLOMBIA 

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 D A LE 22. 

ACTIVIDAD: DESARROLLO, FADRICACION 0 PRODUCCTON, DIR CT NENI’E C A TVES U 

TERCEROS EN CUALQUIER MODAL1DAD NE000IAL, LA COMERCI LI ACION I DIS1RIBUCTÔ 

NACIONAL 0 INTERNACIONAL, DE TODA CLASS OS ARTICUTOS OF, GEF.R ARMACEUTICO 

ESPECIFICAMENTE DE MEDICAMENTOS. 

SUBORDINADA 

LAFRANCOL DOMINICANA S.A. 

DOMIOILIO:SANTO DOMINGO REPUBLICA DOMINICANA 

NACIONALIDAD: REPUBLICA DOMINICANA 

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 H JA LE 222. 

ACTIVTDAD: FABRICACION DE PRODUCTOS F ACEUTICOS, 

CERTIFICA: 

QUE A NOMBRE OS LA SOCIEDAD PIGURA MATRICULADO EN LA CA 4ARA r COMERCIO BA O 

CONTINUA *** 
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CERTIFICADO NACIONAL 

CAMARA DR COMERCIO CE CALl 

FECHA: 2009/08/31 HORA: 08:07:39 

OPERACION: 01R050831003 PACINA: 15 

El NRO.5234- 2 ESTJ\BLECIMIENTQ NE COMERCIO.’ TABORATORTO FRANCO COLOMBIANO 

IJAF RAN COT 

UBICADO EN: ---K 1 46 84 DE CALl 

RENOVO : FOR EL AO 2009 

CERTIFICA: 

QUE A NOMBRE CE LA SOC1EDAN IIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO 

EL NRO.369809- 2 ESTABLECIIJJIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO 

LAFRANCOL S A 

UBICADO EN: --K 1 46A 70 DE CALl 

FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 1994 

RENOVO : FOR EL AC 2009 

CERTIFICA: 

QUE A NOMBRE NE LA SOCIEDAD FTGURA MATR1C[JLADO EN LA CAMARA NE COMERCIO BAJO 

EL NRO,369810- 2 ESTAI3LECIM1ENTO NE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO 

LAFRANCOL S A 

UBICADO EN: ---K 1A 46 A 32 DE CALl 

FECHA MATRICULA : 29 DE ABRIL DE 1994 

RENOVO : FOR EL AC 2009 

CERTIFICA: 

QUE N NOMBRE NE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO 

EL MAO. 734908- 2 ESTARLECIMIENTO NE COMERCIO: LABORATORTO FRANCO COLOMBIANO 

LAFRANCOL S.A 

UBICADO EN: CRA. 1A NRC. 46A 28 CE CALl 

FECHA MATRICULA : 28 CE MARZC DE 2008 

RENOVO : POR EL AO 2009 

CERTIFICA: 

QLJE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA NE COMERCIO BAJO 

EL NRO.73491- 2 ESTABLECIMIENTO NE COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO 

LAFRANCOL S.A 

UBICADO EN: CRA. lB NRC. 46A 121 DE CALl 

FECHA MATRICULA : 28 CE MARZO DE 2008 

RENOVO : POR EL AO 2009 

CERTIFICA: 

QUE N NOMBRE NE TA SOCTEDAD FIGURA MATRTCULADO EN LA CAMARA NE COMERCIO BAJO 

EL NRC. 734913- 2 ESTABLECIMTENTO DR COMERCIO: LABORATORIO FRANCO COLOMB1ANO 

CONTINUA *** 



CERTIFICA 0 NACiCNAL 

CAMARA OS COME ICI DE CALT 

FECHA: 2009/08/31 HL: 08:07:3 

OPERACION: 01R050831003 PACINA: 1 

LAFRANCOL S.A 

UBICADO EN: CRA. 3 NRO. 47 25 DE CALl 

FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008 

RENOVO : POR EL AO 2009 

CERTIFICA: 

QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA RENOVJ\CION DR EU MATR1CU A 4ERCANFTI, EL 25 ON 

MARZO DE 2009 

CERTIFICA: 

QUE NO FIGURAN OTRAS INSCRIPOTONES QUE MODIFIQUEN TO AL 0 PAj’-h1,LMFllTFFll 

PRESENTS CERTIFICADO. 

LOS ACTOS Y DOCUMENTOS REGISTRADOS QUEDAN EN FIRME C NC (5) DIAS HABILES 

DESPUES DE LA FECHA DE EU I.NSCRIPCION, SIEMPRE Y C ANTE) DRPa DE DICHO 

TERMINO NO SEAN OBJETO DE RECURSOS EN LA VIA GUBERN11TIVA 

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1.995 Y LA AUTOR ZAT.ION rARTIDA POR 

LA SUPERINTENDENCIA DR INDUSTRIA Y COMERCIO LA FIRMA M CA IDA U APARECE A 

CONTINUACION TIENE PLENA VALIDER PARA TODOS LOS E S TOS F;ALEs. 

DADO EN CALl A LOS 31 DIAS DEL MES DR ADOSTO DEL AIO 20 9 ORA: 0 :09:19 


