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caracterfsticas de los cnstales. Es importante tener 
presente que la microfotografIa solamente ofrece una 
indicación cualitativa de la distribucidn del tamailo 
de las particulas; siempre es necesario efectuar un 
anÆlisis del tainaæo de las particulas para obtener un 
cuadro mÆs preciso de su distribución en cada lote de 
la sustancia qufinica en particular. 

Tarnaæo de his partIculas 

Los usos de los productos farmacØuticos en la for-
ma de un compuesto finamente dividido son diversos. 
A partir del conocimiento del tamaflo de las partfcu-
las, algunas drogas como’ la giiseofulvina, la nitrofu-
rantolna, la espironolactona, la penicilina-procamna y 
el fenobarbital, fueron formulados para optimizar su 
actividad. Otras drogas, formuladas en suspension o 
sistemas de emulsiOn, en aerosoles para inhalaciOn o 
en formas farmacØuticas orales, pueden contener ma-
terial finamente dividido como un componente esen-
cial. Una de las propiedades fIsicas bÆsicas comunes 
a todas estas sustancias finamente divididas es la dis-
tribuciOn del tamaæo de las particulas, es decir, la fre-
cuencia con que ocurren particulas de diversos tama-
flos. Generalmente ci fenómeno que reviste un mayor 
interØs no es la caracteristica de las partfculas aisladas 
sino las caracterIsticas promedio de una gran cantidad 
de partIculas. Sin embargo, es importante seæalar que 
el conocimiento relacionado con el tamailo carece de 
valor a menos que se haya establecido una correlaciOn 
adecuada con las propiedades funcionales de interØs 
especIfico en la formulaciOn de drogas. La bibliogra-
fIa incluye numerosas investigaciones que demues-
tran la importancia del tanlaæo de las partfculas. Se 
demostrO que la velocidad de disoluciOn, la velocidad 
de absorciOn, Ia uniformidad del contenido, el color, 
el sabor, la textura y la estabilidad dependen en ma-
yor o menor grado del tamaflo y la distribuciOn de las 
particulas. En los trabajos de preformulaciOn es im-
portante estabiecer en una fase temprana el significa-
do del tamafio de las partfculas en relaciOn con la for-
rnulaciOn. Observaciones fIsicas preliminares a veces 
permiten detectar diferencias sutiles del color. Si Øs-
tas pueden atribuirse a diferencias de la distribuciOn y 
al tamaæo de las partfculas es necesario definir esta 
distribuciOn y recomendar que se preste mÆs atenciOn 
al tamaflo de las partfculas en la preparaciOn de los fu-
turos lotes de la droga. Este efecto tambiØn es eviden-
te en la preparaciOn de suspensiones de materiales de 
escasa solubilidad. A veces es posible observar dife-
rencias entre los distintos lotes en el color de una sus-
pensiOn posiblemente relacionadas con diferencias en 
el tamaflo de las partfculas. En ciertas ocasiones pue-
den aparecer cainbios poco notables en ci color o en 
la textura debido a la tendencia a la aglomeraciOn de 
las particulas pequeæas. 

Las velocidades de sedimentaciOn y floculación en 
Ins suspensiones estÆn supeditadas en parte al tamaæo 
de las partfculas. En las suspensiones desfioculadas 
concentradas las partfculas de mayor tamaæo se aso-

cian con un menor grado de sedimentaciOn y las mÆs 
pequelias decantan con mayor rapidez. En las suspen-
siones floculadas las particulas se encuentran aglome-
radas entre si formando cdmulos que decantan segOn 
el tamaflo del cdmulo y la porosidad de la mesa agre-
gada. Las suspensiones floculadas son las preferidas, 
dado que tienen una menor tendencia a formar con-
glomerados y se dispersan con mayor facilidad. En 
consecuencia, es evidente que la altura final del sedi-
mento, H, asociada con la sedimentaciOn de una sus-
pensiOn depende del tamaflo de las partfculas. El co-
ciente HJH, o el grado de suspendibilidad afectado 
per el tamaflo de las partfculas, representa una infor-
maciOn vallosa para ci formulador que contribuye a 
preparar una forma farmacØutica satisfactoria. 

La velocidad de disoluciOn de las partfculas pe-
quenas per lo general es mayor que Ia de las partfcu-
las de mayor tainaiio debido a que este parÆmetro de-
pende del area de superficie en contacto con el medio 
Iiquido. Esta relaciOn usualmente se describe con la 
ecuaciOn de Noyes-Whitney modificada para Ia velo-
cidad de disoluciOn dA/di: 

dA 
- = KS(C5�C) (I) 

di 

en donde A es la cantidad de droga en soluciOn, K es 
la constante de velocidad de disoluciOn intrmnseca, S 
es la superficie, C, es la concentraciOn de una solu-
ciOn saturada de la droga y C es Ia concentraciOn en 
el momento t. La superficie de un objeto, indepen-
dientemente de su forma, varla en relaciOn inversa-
mente proporcional a su diÆmetro y confirma el efec-
to mencionado anteriormente del tamaflo de las par-
tfculas sobre la velocidad de disoluciOn. Se observO 
que la solubilidad tambiØn depende del tamaflo de las 
partfculas. Hussain demostrO la capacidad de una 
ecuaciOn relacionada; la primera icy de Fick, para 
predecir las velocidades de disoluciOn de polvos lige-
ramente hidrosolubles.’ La primers ley de Fick pue-
de formularse de la siguiente manera: 

Q = (ASDI)/h 

en donde Q equivale a Ia cantidad de droga (en gra-
mos) disuelta en el tiempe t, A as Ia superficie ocupa-
da per el peso total de la muestra, S es la solubilidad 
de la droga (g/mL) en el medio de disoluciOn, Des el 
coeficiente de difusiOn de Ia droga (cm2Iseg) y h es el 
espesor de la capa de difusiOn (cm). 

Mediante ci uso de valores determinados experi-
mentalmente de 9 x IV cm2/seg y 50 x 10-’ cm pa-
rs D y h, respectivamente, Hussain demostrO una ex-
celente correlaciOn entre las velocidades de disolu-
ciOn calculadas en forma teOrica y las determinadas 
en forma experimental. Dittert y coI.2 comunicaron 
datos para una droga experimental, el carbonato de 
4-acetamidofenil 2,2,2-tricloroetilo, que demuestran 
que Ia velocidad de disoluciOn y, a su vez, la biodis-
penibilidad, eran afectadas per el tamaflo de las par-

tIculas. Aunque la cantidad final de la droga en solu-
ciOn puede no ser significativa con respecto a la do-
sis administrada, el formulador debe tener presente 
esta posibilidad. En el caso de drogas de escasa solu-
bilidad as sumamente importante tomar en cuenta as-
tos factores durante la pianificaciOn de la forma far-
macØutica. VØase tarnbiØn ci capftulo 34. 

Las propiedades del flujo de drogas tambiØn pue-
den ser afectadas per ci tajnaæo de las particulas, y 
la reducciOn del tamaiio de las partfculas hasta un 
grado extremo (menos de 10 gm) puede ser desacon-
sejable en el caso de aigunas sustancias qulmicas. El 
aire atrapado adsorbido en la superficie-de estas par-
tfculas o las cargas elØctricas de superficie a veces 
confleren propiedades indeseables a la droga. Por 
ejemplo, el abe adsorbido a nivel de la superficie 
droga-particuia puede evitar Ia humidificaciOn de la 
droga per ci liquido circundante y la aglomeracion 
de las particulas finas inducidas elØctricamente pue-
de reducir la exposiciOn de Ia superficie de la droga 
al medio de disoluciOn circundante. Estos efectos ac-
tOan como pesos limitantes de la velocidad de diso-
luciOn, dado que minimizan el contacto entre la su-
perficie de la droga y ci medio lfquido. 

El crecimiento de los cristales tambiØn depende 
del tamailo de las partfculas. Las particulas mÆs finas 
tienden a disolverse y ulteriormente a recristaiizar y 
adhenr a partfculas de mayor tamailo. Este fenOmeno 
se conoce con el nombre de nwduraciOn de Oswald. 
Pueden utiiizarse sistemas coloidales protectores pa-
rs evitar esta nucieaciOn. Los preformuladores pue-
den proporcionar informaciOn relacionada con la efi-
cacia de los distintos coioides de suma importancia 
para el formulador que cumple la tarea de preparar 
una forma farmacOutica en suspensiOn. 

La reducciOn del tamaflo de las partfculas puede 
ser deletØrea pars algunas sustancias qulmicas. El au-
mento de la superficie mediante el triturado u otros 
mØtodos puede conducir a la rflpida degradaciOn de 
un compuesto. Las sustancias qulmicas tambiØn pue-
den experimentar una transformaciOn pelimOrfica 
durante ci proceso de trituraciOn. El preformulador 
debe tener presente de manera constante estos pro-
blemas petenciales, y siempre que se decida reducir 
el tamaflo de las partfculas se deben controlar las 
condiciones y evaluar ci perfil de estabilidad. En Ca-
so que se presente un problema, el preformulador tie-
ne In responsabilidad de tomar debida nota de ØI y 
tratar de resolverlo antes de que la sustancia qulmica 
liegue a! farmacØutico que hace formulaciOn. 

La absorción gastrointestinal de una droga de es-
casa solubilidad puede ser afectada por la distribu-
ciOn del tamaflo de las partfculas. Si la velocidad de 
disolución de Ia droga es menor que Ia velocidad de 
difusiOn hasta ci sitio de absorciOn y que la veloci-
dad de absorciOn propiamente dicha, el tamaflo de 
las particulas de la droga reviste gran importancia. 
Las particulas de menor tarnaflo deberfan aumentar 
la velocidad de disoluciOn y de ese modo acrecentar 
Ia velocidad de absorciOn gastrointestinal. Una de 

las primeras observaciones de este fenOmeno se 
efectuO con Ia sulfadiazina. La determinaCiOn de los 
niveles sangulneos demostraron que la droga en sus-
pensiOn con partfculas de 1 a 3 ttm se absorbIa en 
forma mÆs rÆpida y eficiente que una suspensiOn que 
contuviese partfculas siete veces mOs grandes. Los 
mÆximos niveles sangulneos fueron aproximacIa 
mente on 40% mfls altos y se observaron dos horas 
antes. La mayor biodisponibilidad asociada con Ia 
reducciOn del tatnaflo de las partfculas tambiØn se 
observO con la griseofulvina. El grado de absorciOn 
de una dosis oral aumentO 25 veces cuando la super-
ficie aumentO aproximadamente 6 veces. La griseo-
fulvina micronizada pesibilita una reducciOn de la 
dosis en el orden del 50% para obtener una respues-
ta cinica satisfactoria. 

Por otra parte, se observO que en ci caso de la ni-
trofurantoIna existla un tamaflo Optimo de las parti-
culas que minimizaba los efectos colaterales sin afec-
tar Ia respuesta terapØutica. En realidad existe un pro-
ducto comercial disponible que contiene particulas 
grandes. En el caso del cloramlenicol, el tamafio de 
las partIculas virtualmente no ejerce ningOn efecto 
sobre la absorciOn total pero afecta en forma signifi-
cativa la velocidad de apariciOn de los niveles sangul-
neos mÆximos del fÆrmaco. DespuØs de la adminis-
traciOn de partfculas de 50 tim asI como de partfculas 
de 200 tim se observaron niveles sangulneos mÆxi-
mos en ci curso de I hors; con partfculas de 400 tim 
Ins niveles mÆximos se observaron en 2 horas; con 
partfculas de 800 gm produjeron niveles mÆximos a 
las 3 horas. Las cuatro preparaciones se asociaron 
con la misma disponibilidad fisiolOgica, lo que impli-
ca que la absorciOn del cloramfenicoi es uniforme en 
un segmento significativo del tracto intestinal. 

La reducciOn del tamaæo de las particulas tambiØn 
puede originar respuestas adversas. Por ejemplo, las 
particulas fines de la prodroga carbonato tricloroetiio 
resultaron mÆs tOxicas en los ratones que las partfcu-
las regulares y grandes.3 El aumento de la superficie 
para las drogas hidrosolubles y posiblemente pars las 
drogas bÆsicas dØbiles aparentemente reviste escasa 
importancia. La absorciOn de bases dØbiles por loge-
neral esta limitada per la velocidad del tiempo de va-
ciamiento gÆstrico mØs que per la disoluciOn. Como 
In mencionamos antes. ci tamaflo de las partfculas es 
importante solamente cuando el proceso de absorciOn 
es limitado per la velocidad de disoluciOn en los II-
quidos gastrointestinales. 

El comentario previo considerO el efecto delta-
maflo de las particulas de la droga y su relaciOn con 
la formuiaciOn. El tamaflo de las particulas de los 
componentes inertes merece cierta consideraciOn. 
Cuando el interØs se centra en el tamaflo de las partf-
culas deben evaluarse todos los componentes utiliza-
dos en la preparaciOn de Ia forma farmacØutica y de-
ben efectuarse algunas recomendaciones relatives a 
su control antes del desarrollo en gran escala de una 
forma farmacØutica. Se recomienda firmemente de-
terminar, optimizar, monitorear y controlar el tamafl 

Vk 
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de las partfculas y su distribución en aqueflos casos 
en los que corresponda, sobre todo durante los prime-
ros estudios de preforrnulación, en los que se adoptaii 
decisiones i-elativas a la forma farmacØutica apropia-
da. Los mØtodos ms comunes para determinar el ta-
mailo de las partfculas de los polvos utilizados en la 
industria farmacØutica consisten en tamizado, mi-
croscopia, sedimentacidn y rastreo de corriente. 

Tamizado. El tamizado probablemente represen-
te uno de los mØtodos mds antiguos para determinar 
el tamaflo de las parilculas y atm se utiliza con fre-
cuencia para establecer Ia distribuc iOn del tamaflo de 
los polvos dentro del tamaæo de malla 325 (44 gm) y 
mÆs. Estos datos generalmente sirven como una gufa 
aproximada pan Ia evaluaciOn de materias primas y 
determinar la necesidad de molerlos. Las desventajas 
bÆsicas del anÆiisis por tamizado consisten en el gran 
tamaflo de muestra requerida y la tendencia a Ia obs-
trucciOn de los tamices debido a Ia carga estÆtica o a 
la obstrucciOn mecÆnica. Las ventajas del mdtodo 
consisten en la simplicidad. el bajo costo y las esca-
sas exigencias de pericia por panic del operador. 

Microscopia. La microscopia es el mØtodo uni-
versal mÆs aceptado y directo para determinar Ia dis-
tribuciOn del tamaæo de las pantIculas de los polvos 
dentro del espectro de subtamizado, pero este mØto-
do es engori-oso e insume tiempo. La preparaciOn del 
portaobjeto para el conteo de partfculas es importan-
te debido a que Ia muestra debe representan Ia distri-
buciOn del tamano de las partfculas de Ia muestra a 
grand. Se recomiendan cuidados especiales para ob-
tener una muestra verdaderamente representativa de 
la sustancia quImica a grand. La tØcnica del cono y 
el fraccionamiento en cuarlos por to general arroja 
una muestra satisfactoria. La muestra debe estar ade-
cuadamente suspendida, dispersada y mezclada corn-
pletamente en un lIquido con un Indice de refracciOm 
diferente del de las partfculas evaluadas. Una mues-
tra representativa Se monta en un portaobjeto con una 
grilla calibrada. Para el recuerno Se seleccionan cam-
P05 elegidos at azar en el portaobjeto y se determina 
el tamaflo y la cantidad de partfculas. Es necesario 
contar entre 500 y 1.000 partIculas para lograr un 
antlisis vÆlido de los dabs estadIsticos. 

La utilidad del microscopio se incrementO signifi-
cativamente con el advenimiento de los sistemas de 
anÆlisis computanzados. Estos sistemas permiten al 
operador observar las partIculas en el campo micros-
cOpico, considerar los factores relacionados con la 
configuracion de las partfculas durante la mediciOn, 
discriminar entre las partfculas de la droga y de los 
excipientes y eliminar el sesgo del observador duran-
te las detenninaciones rnicroscOpicas. AdemÆs, los 
sistemas computarizados permiten efectuar sofistica-
dos anÆlisis estadfsticos en forma automÆtica, to que 
elimina la necesidad de tabulaciones y cÆIculos ma-
nuales. Los sistemas de anÆlisis de imÆgenes compu-
tarizados pueden ser convalidados en forma comple-
Ia y utilizados con drogas puras 0 en presencia de ex-
cipientes. 

SedimeninejOn. Las tØcnicas de sedimentaciOn se 
basan segtn Ia velocidad de calda de las partfculas de 
acuerdo con su tamafio. Se aplica la ecuación de Sto-
kes (vØase pÆg. 407) que describe una relaciOn entre 
la velocidad a la cual una pantfcula sedimenta en un 
medio IIquido yet tamaflo de can partIcula. Si bien la 
ecuaciOn se basa en panticulas de configuraciOn esfØ-
rica, tambiØn Se utiliza ampliamente para determinar 
la distribuciOn del peso y ci tamaæo de partfculas de 
configuraciOn irregular. Los datos obtenidos median-
te este procedimiento por to general son confiables; 
sin embargo, los resultados pueden no ser compati-
bles con los derivados por otros mØtodos debido a las 
limitaciones del factor configuraciOn. 

El inØtodo de pipeta de Andreasen es el que se uti-
liza con mayor frecuencia para los estudios de sedi-
mentaciOn. Se extraen voltimenes exactos en los tiem-
P05 pnedeterminados y a una profundidad Ifquida es-
pecificada. El IIquido se evapora y Se pesa ci residuo 
de polvo. Los datos se utilizan en Ia ecuaciOn de Sto-
kes tokes y se calcula la distribuciOn del peso y ci tamaæo. 
Este mdtodo requiere adoptar ciertas precauciones. 
Para obtener resultados constantes es necesario lograr 
la dispersiOn adecuada, un muestreo sistemÆtico, el 
control de la temperatura del medio de suspension y 
una concentraciOn apropiada. 

Rastreo de corriente. El rastreo de corriente es 
una tØcnica que se basa en ci pasaje de una suspen-
siOn lIquida a travØs de una zona sensora en la que las 
partfculas individuales son medidas, contadas y tabu-
ladas electrOnicamente. La gran ventaja de esta tØcni-
ca consiste en que los datos puede generanse en lap-
sos relativamente breves con un grado razonable de 
exactitud. Este mØtodo permite el conteo de miles de 
partfculas en el curso de segundos para determinar Ia 
curva de distnibuciOn de tamafios. Los datos se expre-
san en cantidad de pantIculas por intervalo de clase y 
pueden expresarse matemdticamente como el ditme-
tro medio antmØtico y gnaficanse en la forma corres-
pondiente. La figura 83-2 ilustra el grafico de datos 
tIpicos obtenidos para ci Material de Referencia Es-
ttndar NBS N° 1003. 

El contador Coulter y el contador HIAC se utili-
zan ampliamente para el anÆlisis del tamaæo de las 
partfculas en la industria farmacØutica. Estos mØto-
dos pueden utilizanse con mucha eficiencia en ci se-
guimiento del aumento de los cristales en suspension. 
La figura 83-3 ilustra ci cambio de tamaæo de las par-
tfculas en funciOn del tiempo para una suspensiOn 
acuosa de Forma I de una droga experimental. Se ob-
servO que el crecimiento o aumento de las partfculas 
disminuye significativamente despues de las 6 horas. 
La microfotogratia ilustrada en la figura 83-4 descri-
be el incremento significativo del tamaæo de las par-
tfculas despuØs de las 6 horns. El tratamiento ulterior 
de los datos como revela la figura 83-5 permite esta-
blecer velocidades de crecimiento para las partfculas 
suspendidas. La simple lectura de las intersecciones 
a nivel de la sobredimensiOn del 1, 2 o 3% y la rela-
ciOn de este aumento del diÆrnetro con el tiempo per-
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Fig. 83-2. Distnbución del tamallo de las partfculas de cuentas de 
vidrio NBS (Material de refejenc)a Esutndar N° 1003) expresada en 
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mite calcular Ia velocidad de crecimiento de las par-
tIculas en una suspensiOn. Esta correlaciOn se ilustra 
en la figura 83-6. 

Dispersión de la luz. Los mØtodos de dispersion 
de luz por lo general son nÆpidos, banatos y generan 
escasos artificios. Usualmente estos mØtodos Se basan 
en la mediciOn de Ia difracciOn luminosa desde partf-
culas en suspensiOn sin forman una imagen de las par-
tIculas sobre un detector. Una unidad tipica consiste 
en el evaluador del tamaiio de las partfculas por di-
fracciOn con rayo laser (Malvern). En este sistema 
una dispersiOn liquids de partIculas fluye a travØs de 
un rayo de luz laser. La luz dispersada por las partfcu-
las y la luz restante no dispersada inciden sobre una 
lente receplora que determina un patron de difracciOn 
de Ia luz dispersada. Esta luz y la no dispersada se 
combinan en detectores de manera que pueda monito-
rearse ci poder lumInico total y determinar la concen-
ti-aciOn del volumen de muestra. Cada particula dis-
persa la luz en un angulo de dispersion preferencial 
relacionado con su diÆmetro. El detector posee un im-
pulso electrónico que permite deducir mediante una 
computadora la distribuciOn del volumen-tamaflo que 
da lugar a las caracteristicas de dispersion observadas. 
Los resultados tambiØn pueden transformarse en la 
superficie o la distribuciOn numØrica equivalentes. 
VØanse tambiØn los capItulos 21 y 33. 

Efecto de partición 

100 

P 10 
a 
E 
C 

0 
(C 
CIS 
E a 
a 
.01 
0 (a 
a 
0 
a 

C a 
U 
0 a. 

0,01 

15’ 

DiÆmelro (pm) 

miii 

Fig. 83-3. Cambia del tamato de las partIctllas en tunción del tem-
po pact una suspension ncuosa de Ia Forma I de una droga experi-
mental. 

se distnibuirÆn entre las dos fases de manera que am-
bas liegue a la saturaciOn. Si la sustancia se agrega a 
los solventes no miscibles en una cantidad insuficien-
te como para saturam las soluciones de todos modos 
seguira distnibuyØndose entre las dos fases en una re-
laciOn de concentraciones definidas. Si C1 y C, son 
las concentraciones de equilibrio de Ins sustancias en 
el disolvente 1 y el disolvente 2, la expresiOn de equi-
librio serÆ in siguiente: 

C, 
�=k (2) 
C2 

La constante de equilibrio k se conoce con el 
nombre de cociente de distribuciOn o coeficiente de 
particiOn. Desde una perspectiva biolOgica, para que 
ocurra una respuesta fanmacolOgica es necesario que 
la molØcula de la droga atraviese una membrana bio-
lOgica. La membrana, compuesta por materiales pro- - 
teicos y lipIdicos, actta como una barrera lipofflica 
frente a la mayonIa de las drogas La resistencia de es-
Ia banrera al pasaje de drogas estÆ relacionada con la 
naturaleza lipofflica de la molØcula implicada. VØase 
ci capItulo 41. fs 

constatV Si Se agrega un exceso de lIquido o sOlido a una Conociendo el efecto de particion y la 
mezcla de dos lIquidos no miscibles, estos elementos de disociaciOn se puede estiman ci sitio de 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la Comisión de  la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. Descripción: Folios 5 - 37 

1.2. Reivindicaciones: Folios 223 - 226 

1.3. Respuesta del solicitante: Folios 210-221, 229 - 241 y247 - 326 

1.4. Prioridad: Presentada en Europa el 18.01.00, bajo el nümero 00200183.2 

2. Objeto de la invención 

� Titulo de la solicitud: "Composiciones que comprenden drospirenona 
micronizada en combinación con un estrogeno para terapia de reemplazo 
hormonal". 

Segün las reivindicaciones I a 15 de la presente solicitud, se refiere a una 
composiciOn farmacØutica que comprende un estrogeno como estradiol, y 
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drospirenona (DRSP). Esta composición puede ser usada para terapia de 
reemplazo de hormonas. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de composiciones para 
reemplazo de hormonas para mujeres en etapa pen- y post-menopÆusica. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona las 
composiciones de la presente solicitud en donde la drospirenona se encuentra de 
manera micronizada. 

Clasificación Internacional de Patentes A 61 K 31/56 

3. Determinaciôn del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 18.01.00, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicación anterior a esta. 

Fecha de 
No Documento TItuIo Pubhcacion 

"Preparaciôn para terapia de 

Dl WO 9507081 susbtucion que contiene 16.03.95 
progestageno y par lo menos un 

estrógeno"  
"Gestagenos terapØuticos para el 

D2 WO 9827929 tratamiento del desorden 02.07.98 
disfórico_premenstrual"  

D3  "Remington Farmacia" 31.12.95 

4. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

4.1. Nivel Inventivo (artIculo 18 D486) 

- La publicación WO 9507081 se relaciona con preparaciones para 
terapia de sustitución para aliviar los efectos que ocurren durante la 
menopausia y comprenden: 

o 

Un estrógeno como el estradiol (1-2 mg/dia) 
o Un progestÆgeno coma la drospirenona (0.2-3.0 mg/dia) 

Las composiciones se pueden presentar en forma oral. La (mica 
diferencia con las composiciones de la presente solicitud es que en Dl 
la drospirenona no estÆ micronizada 

La solicitud WO 9827929 enseæa composiciones orales que 
comprenden: 

� Un estrôgeno coma estradiol (1-3 mg/dia) 
� Drospirenona (0.5-5 mg/dia) 

Dichas composiciones se aplican para tratar sIntomas relacionados con 
el sindrome menopÆusico. La Unica diferencia con las composiciones 
de la presente solicitud es que la drospirenona no se encuentra en 
forma micronizada. 
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- El libro de texto "Remington Farmacia" enseæa que la absorción 
gastrointestinal de una droga de escasa solubilidad puede ser afectada 
por la disminuciôn del tamaæo de partIculas y que las particulas de 
menor tamaæo deberian aumentar la velocidad de disolución y de ese 
modo acrecentar la velocidad de absorciôn gastrointestinal. 

Teniendo en cuenta el objeto de la presente solicitud, el cual es proveer 
composiciones de d rospirenona-estrôgeno con biodisponibilidad mejorada 
gracias a la micronización de la drospirenona, es una derivaciôn evidente del 
estado de la tØcnica, ya que una persona medianamente versada en 
formulación tomarla las composiciones de Dl o D2 y procederia a disminuirel 
tamaæo de partIcula del principio activo, tal como lo enseæa D3, con una alta 
expectativa de que la drospirenona aumentara su biodisponibilidad. 

Vale la pena aclarar que no existe un efecto mejorado o sorprendente 
mostrado por el solicitante con respecto a lo ensenado en el estado de la 
tØcnica, ya que era de esperarse que la drospirenona aumentara su velocidad 
de absorciôn gastrointestinal y, por ende, su biodisponibilidad, gracias a la 
disminución del tamaæo de particula. 

5. Conclusiôn: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados as!: 

NO Documento Reivindicaciones 
Afectadas Requisito que Afecta 

Dl WO 9507081 1-15 Nivel Inventivo 

D2 W09827929 1-15 Nivel Inventivo 

D3 "Remington 
Farmacia"  

1-15 Nivel Inventivo 

En cumplimiento del artEculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciôn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegara Ia patente. 

Notifiquese el preser)te ofic c forme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo 5 del tItulo grime ode a Circular Unica NO 10 de 2001. 

Alix Carmenza Øspedes de Vergel 
Jefe de DivisiOj’f’de Nuevas Creaciones 

El anterior-r’equerimiento fue notificado porfijación en lista, de fecha 
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