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Como reéultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la

Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 36 a 78 28/Octubre/2010
Folios 135a 177 02/Marzo/2011

Reivindicaciones: Folios 79 a 84 28/Octubre/2010

Folios 102 a 107 28/Febrero/2011
Folios 178 a 183 02/Marzo/2011

Dibujos: figuras 1a 5 Folios 85 a 90 28/Octubre/2010
Prioridad;i: US 61/049,935 02/Mayo/2008

i US 61/150,655 06/Febrero/2009

US 61/150,652 06/Febrero/2009

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido (Art. 9 D 486), y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad

reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “PARTICULAS PORTADORAS SOLIDAS PARA MEJORAR LA

PROCESABILIDAD DE UN AGENTE FARMACEUTICO”

El problehwa planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar para
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resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una composicion de

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61 K 9/20.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 10 y sus dependientes, 40 y 41 no es patentable de
acuerdo con el literal d) del Art citado.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacién 1 no es concisa al mencionar la caracteristica “una pluralidad de
particulas sélidas portadoras que tiene cada una, una superficie y/o poros”. Ya que no se
define a la particula por su nombre o estructura quimica.

Las reivindicaciones 2, 13, 24, 33 no tienen soporte en la descripcion porque solo existen

ejemplos con Didxido de silicio, como particulas sélidas portadoras.

La reivindicacién 12 se refiere a la composicién que contiene el estereoisémero de formula
(la) el cual ya esta divulgado implicitamente en la formula (1), 0 sea en la reivindicacion 1,
de manera que se repite materia innecesariamente.

La reivindicaciones 20 y 21 se refieren a la misma materia, eliminar una de las dos

La reivindicacion 22 se refiere a un producto el cual no se puede caracterizar por un
metodo, ya que las composiciones se deben caracterizar por los componentes que la
constituyen y a sus proporciones.

La reivindicacién 28 se refiere a la composicion (tableta) que contiene el esterecisémero
de formula (la) el cual ya esta divulgado implicitamente en la férmula (), o sea en la
reivindicacion 23, de manera que se repite materia innecesariamente.

La reivindicacion 42 no es clara porque no agrega ninguna caracteristica a la composicidn
que se reclamada en la reivindicacion 1.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determiné con base en la Fecha de Presentacién de la de la
Solicitud de Prioridad: Mayo 2 de 2008 y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

Ne° Documento Titulo Fecha de Publicacion®

Modulators of pharmacokinetic
D1 WO0200810921 properties of therapeutics Enero 24 de 2008

Use of granular materials base don

D2 WO00337379 pyrogenically produced silicon dioxide Mayo 8 de 2003
in pharmaceutical compositions ;
D3 WO04/73689 Use of a silica or silica derivative as a Septiembre 2 de 2004 !

sorption material

Expediente 10 134 187 1er Art 45




195

D1" divulga el compuesto Cobocistat de formula (I), sales, solvatos, estereoisomeros y sus
composiciones en forma de tabletas que pueden contener excipientes como celulosa
microcristalina, hidroxipropilcelulosa, croscarmelosa de sodio y estearato de magnesio, ademas de
otros principios activos como son fumarato de disopropilo de tenofovir, emtricitabina, elvitegravir.

D22 divulga un excipiente sélido como el diéxido de silicio, con un didmetro de particula promedio
entre 10y 120 uM y un area de superficial BET de a 400m2/g gue ademas menciona que con este
material se obtienen ventajas como mayor densidad aparente y mayor densidad compactada, mayor
estabilidad y presentando mejor desempefio en la desintegracion.

D3* divulga el uso de la silica o sus derivados como el Aeroperl ®, como material de

sorcion, en formulaciones farmacéuticas con que presenten problemas con la
biodisponibilidad y la solubilidad.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 13, consiste en un método que comprende combinar el compuesto de
formula (1), un solvente adecuado y una pluralidad de particulas sélidas para proveer una

mezcla.

Comparacidn de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1
método gue comprende: Método que comprende:
1)combinar el compuesto de formula (1) .

? CJ O
wib\ﬁ\/\/{\. A
/“I/\T E }f i :i:( . /2 L &
<
2)Solvente adecuado Solvente adecuado

3)una pluralidad de particulas sélidas para proveer una | una pluralidad de particulas sélidas para proveer
mezcla. una mezcla.

Las caracteristicas esenciales del método de la reivindicacién 13 habian sido divulgadas
previamente en D1, el cual ensefa que el compuesto de férmula (I) se puede mezclar con
un solvente adecuado y particulas sdlidas (excipientes pag. 160, lineas 23 a 28).

En consecuencia, la reivindicacién 13 carece de novedad, segln lo divulgado en el
documento D1.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicaciéon 1 consiste en una composicion que comprende una pluralidad de
particulas sélidas portadoras que tienen, cada una, una superficie y/o poros; y un
compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en los poros o
en la superficie de las particulas sélidas portadoras.

1http://worldwide espacenet.com/searchResults?compact=false&PN=w02008010921&ST=advanced&locale=en_EP
&DB=EPODOC

2http:/iworldwide. espacenet.com/searchResults?compact=false&PN=wo03037379&ST=advanced&locale=en_EP&D
B=EPODOC
3http:/iworldwide.espacenet.com/searchResults?compact=faise&PN=w02004073689&ST=advanced&locale=en_EP
&DB=EPODOC
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales. con las del Estado de la Técnica.

Caracteristicas esenciales D1 ' D2

__composicion que comprende: ~ composicion que comprende’ __composicién que comprende

una pluralidad de particulas solidas - una pluralidad de particulas

o un excipiente como particulas
portadoras que tienen. cada una, una ' solidas portadoras (no menciona P P

solidas de dioxido de silicio

__superficie y/o poros. : que tienen poros)

Compuesto de férmula(l) - Compuesto  (Cobicistat) de No menciona este compuesto
. formula especificamente pero S
o X ‘ o - menciona  principios  achvos

~ - ‘ w7 e como antivirales. entre otros

o ™ oy 9 ™ ¢
:N,\ ~ .T’,N.:/- — _.«_n,\{ ;) :L, e y _:ﬂ\/ \/J\NAE/\LJ
_ < -4 f<
-~ A 0

~una sal farmacéuticamente
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. o su
~aceptable del mismo. 0 su esterecisémero
esterecisdomero

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencior
definida en la reivindicacion 1, porque D1 divulga el compuesto cobicistat. sus sales.
solvatos, estereoisomero (pag.5, lineas 17 a 23) y sus composiciones en forma de tabletas
que pueden contener excipientes como celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
croscarmelosa de sodio y estearato de magnesio (pag. 159, lineas 15 a 25; pag. 162, lineas
17 a pag.163, lineas 1 a 12), ademas de otros principios activos como son fumarato de
disopropilo de tenofovir, emtricitabina, elvitegravir (pag. 170, lineas 21, 23;pag.174, lineas 7
a 28). Asimismo, se menciona que las composiciones se pueden obtener por medio de los
métodos conocidos en la Farmacia Practica de Remington (formas solidas, pag. 160,
lineas 8 a 28 y pag. 161, lineas 1 a 3)*.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y ladivulgada en D1, es que
esta menciona que las particulas sélidas tienen una superficie o poros.

Sin embargo, no se logra evidenciar algun efecto sorprendente por esta diferencia,

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: "cémo modificar la composicién de D1, como alternativa a las ya conocidas’.

Por otro lado, un excipiente sélido como el didxido de silicio. que es utilizado para elaborar
formas solidas como tabletas, con un diametro de particula promedioentre 10y 120 um y
un area de superficial (BET) de a 400m2/g, ya estaba divulgado en el documento D2 (40
pag. 4. lineas 30 a 34), que ademas menciona que con este material se obtienen ventajas
en las composiciones como son mayor densidad aparente. mayor densidad de
compactacion, mayor estabilidad las cuales presentan mejor desemperio en la
desintegracion (pag.22, lineas 25 a 32). Asimismo se mencionan principios activos como
antivirales, entre otros (pag.13, linea 13 y reivindicacion 8, pags.36 a 39).
En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
particulas solidas portadoras que tienen, cada una, una superficie y poros como el didxido
de silicio de D2, en la composicion de D1, para liegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de
la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

4 Farmacia Practica de Remington tomo 2.19a Edicién 1995, pags. 2478 a 2485 (Fis.199 a 202)
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Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 9 y 15 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales, se considera que tales reivindicaciones tampoco tienen nivel
inventivo.

La reivindicacion 16, consiste en un método que comprende combinar el compuesto de
formula (1), un solvente adecuado y una pluralidad de particulas sélidas para proveer una
mezcla en donde las particulas solidas son de silice ahumado hidrofilico que tienen cada
una, una superficie y poros, y que tienen un diametro de particula promedlo de 10 a
aproximadamente 120 micrémetros y un area de superficial (BET) de a 400m* /9.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Tecnica:

Caracteristicas esenciales D1 D3
método que comprende: méetodo que comprende: método que comprende:
1)combinar el compuesto de .
formula (1) zzlt))mbmar el compuesto de formula Compuestos antivirales

O
[NLJ [:J ,/Tj
LTRS¢ N ST
X ,%A - ol S T Gl
WA ~ “9
e
2)un solvente adecuado solvente solvente

una pluralidad de particulas
3)y una pluralidad de particulas | una pluralidad de particulas sélidas | sélidas de silice ahumado

solidas de silice ahumado | portadoras, no menciona | hidrofilico, una superficie vy
hidrofilico, una superficie y poros, y | especificamente _silice _ahumado | poros, y que tienen un diametro
que tienen un diametro de particula | hidrofilico de particula promedio de entre
promedio de 10 a 20 y 30 ym y un érea de
aproximadamente 120 superficial (BET) de por lo
micrometros y un area de menos 150m? /g para proveer
superficial (BET) de a 400m%g una mezcla.

para proveer una mezcla.

i

Los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1, porque D1 divulga el compuesto cobicistat, sus sales,
solvatos, estereoisomero (pag.5, lineas 17 a 23) y sus composiciones en forma de tabletas
que pueden contener excipientes como celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa,
croscarmelosa de sodio y estearato de magnesio (pag.159, lineas 15 a 25; pag. 162, lineas
17 a pag.163, lineas 1 a 12), ademas de otros principios activos como son fumarato de
disopropilo de tenofovir, emtricitabina, elvitegravir (pag.170, lineas 21, 23;pag.174, lineas 7
a 28). Asimismo, se menciona que las composiciones se pueden obtener por medio de los
metodos conocidos en la Farmacia Practica de Remington (formas sélidas, excipientes,
pag. 160, lineas 8 a 28 y pag. 161, lineas 1 a 3).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1y la divulgadaen D1, es que
esta menciona que las particulas sélida de silice son de silice ahumado hidrofilico.

Sin embargo, no se logra evidenciar algin efecto sorprendente por esta diferencia.
Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: “cdmo modificar el método de obtencion de la composicion de D1, como

alternativa al ya conocido”.

Por otro lado, en D3 se divulgaba un excipiente sélido como el silice ahumado hidrofilico
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(abstract), con un area superficial (BET) de por lo menos 15Om2/g (pag.9, linea 28) y un

diametro de particula promedio entre 20y 30 um, para la elaboracién de tabletas (pag 35y
36) que tiene principios activos, entre otros, como antivirales (pag.19, lineas 25).
En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria las
particulas solidas, de silice ahumado hidrofilico divulgadas en las composiciones de D3,

en la composicion de D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacién 16 de la solicitud. Por
lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 17-21 y 23-39 no mencionan caracteristicas

inventivas adicionales, se considera que tales reivindicaciones tampoco tienen nivel
inventivo.

8. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi.

N ,2999@2'&0.,_,,__'; ___Reivindicaciones afectadas . ,;,»,Be_qgjsﬂtggqgfajecta__ﬂ
Nivel Inventivo
D1 W0200810921 1-91%, * Novedad
| ! 16-21.23-39 Nivel Inventive
D2 TTWo0337379 _ T 19y1s T T T TNivel Inventive
D3 | WQ04/73689 : 16-21.23-39 - Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso de no
dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Notifiqguese el presente oficio conforme a Io dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001,

e

JOSE LUIS SALAZARL(—Z(:)—PE
Director de Nuevas Creaciones (C)

: . . . . g § Nov. 2012
El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista, de fecha

Elaborado por: Lyna del Carmen Mordecay Dunoyer MK
Revisado Por: Glornia Jacqueiine Alfonso Rozo /O

Aprobado por. José Luis Salazar Lopez
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Cuadro 92-1. Colorantes aprobados para su uso en las formas farmacéuticas orales en los EE.UU.«b

Indice de color

Color Otros nombres (IC 1971} Restriccion de uso (EE.UU.)
FD & C Rojo 40 Rojo allura 16035 Certificacion de la FDA sobre cada lote de co-
lorante
D & CRojo 33 Fucsina 4cida D 17200 IDA 0-0,76 mg
Rojo naftalona B
D & € Rojo 36 IDA 0-1,0 mg
Cantaxantinina Naranja alimento 8 40850 Niaguna - -
D & C-Rojo 22 Eosina Y 45380 Certificacién de la FDA sobre cada lote de co-
" lorante
D & C Rojo 28 Floxina B 45410 Certificacién de la FDA sobre cada lote de co-
lorante
D & C Rojo 3 Eritcosina 45430 Certificacién de la FDA sobre cada lote de co-
lorante
Extracto de cochinillas Rojo natural 4 75470 Ninguna
i Carmin
Oxido de hierro-rojo - 77491 IDA 0-5 mg de hierro elemental
FD & C Amarillo 6 Amarillo ocaso FCF 15985 Ninguna
Amarilio naranja 5
FD & C Amarilio S Tartrazina 19140 Declaracién en el envase y certificacién de la
FDA sobre cada lote de colorante
D & C Amarillo 10 Amarillo de quinolina WS 47005 Certificacién de la FDA sobre cada lote de co-
lorante
Betacaroteno - 40800
xido de hierro-amarillo -~ 77492 IDA 0-5 mg de hierro elemental
FD & C Azul | Azul brillante FCF 42090 Certificacién de la FDA sobre cada lote de co-
forante
FD & C Azul 2 Indigotina 73015 Ninguna
Indigo carmin
FD & C Verde 3 Verde ripido FCF 42035 Certificacién de la FDA sobre cada lote de co-
lorante
Oxido de hierro-negro - 77499 IDA 0-5 mg de hietro clemental
Caramelo Aziicar quemada - Ninguna
Di6xido de titanio - 77891 Ninguna

“Abreviaturas: DA, Ingesti6n Diaria Aceptable (por kg de peso corporal).

C: admero del Indice de Colores de 1971 (EE.UL).

D & C: Drug and Cosmetic Dyes (EE.UU.) (Colorantes para drogas y cosméticos [EE.UU.]).
FD & C: Food, Drug and Cosmetic Dyes (EE.UU.) (Colorantes para alimentos, drogas y cosméicos (EE.UU.]).
FDA: Food and Drug Administration (EE.UU.) (Administracion de Drogas y Alimentos [EE.UU.J).

’Conforme febrero de 1988 ¥ sujeto a revision.

Saborizantes

Ademis de la dulzura que puede ser conferida por
el diluyente del comprimido masticable, por ejemplo
manitol o lactosa, pueden incluirse agentes edulco-
rantes artificiales. Originalmente los ciclamatos, so-
1os 0 en combinacién con la sacarina, fueron muy uti-
lizados. Pero con la prohibicién de los ciclamatos y
ante el estado indefinido de la sacarina, se han busca-
do otros edulcorantes naturales. Se ha visto que el as-
partamo (Searle) tiene aplicaciones para las formula-
ciones farmacéuticas. Los edulcorantes diferentes del
azicar tienen la ventaja de reducir el volumen del
producto, dada la cantidad de sacarosa necesaria pa-
ra producir el mismo grado de dulzura. Como estén
presentes en pequefias cantidades, no afectan en for-
ma marcada las caracteristicas fisicas de la granula-
cién de ios comprimidos. .

Compactacién del polvo

Los comprimidos compactados se han constituido
en una forma farmacéutica eficiente, disponible en el
comercio a partir de la invencién de méquinas para
elaborar comprimidos. En 1843 William Brocken-
don, un inventor inglés, escritor, artista y relojero, re-
cibi6 la Patente Britnica # 9977 para “Moldeado de
pildoras, pastillas y grafito por presién en wmatri-
ces”.22 En mis de 150 afios de elaboracién de compri-
midos, el proceso basico no cambi6. Sorprendente-
mente, las mejoras s6lo se han relacionado con la ve-
locidad de elaboracién y el control de calidad.

El proceso de compactacién tiene diferentes fases
identificables. Como puede verse en la figura 92-3,
cuando los polvos se comprimen (se reduce su volu-
men), el primer fenémeno ¢s una consolidacién de
los polvos. Durante esta fase de consolidacién las

particulas de polvo adoptan un orden de empaque
mds eficiente. La segunda fase del proceso de com-
pactaci6n es una deformacién el4stica Oreversible. Si
durante esta fase la fuerza se eliminara, el polvo po-
dria retornar por completo y de manera eficiente al
estado del empaque. Con la mayoria de los polvos
utilizados para productos farmacolégicos, esta fase
dura muy poco y es muy dificil de identificar en |

FORMAS FARMACEUTICAS ORALES SOLIDAS 2479
Empaque-
tamiento
disperso
Empaqueta-
miento denso
Defarmacion
elastica
g Deformacisn
2 plastica
i B - —— Fractura
radiza

mayoria de los instrumentos para prensar-comprimi-
dos. Ea tercera fase de compactacion es pléstica o de
deformacién irreversible de| lecho del polvo. Esta es

rante la relajacién de la fuerza pueden aparecer desu-
niones y fracturas.

En 1950 Stewart publicé un trabajo sobre la im-
portancia del flujo pldstico ¥ sugiri6 que si el mate-
qal tiene suficiente flujo plastico durante la compre-
sién, es m4s probable que pueda formar un compac-
0. David y Augsburger evaluaron los datos de rela-
Jacién-fuerza, utilizando el modelo Maxwell de com-
portamiento viscoelastico, en un intento de medir la
velocidad de la deformacién plastica de algunos ex-
cipientes de compresién directa, Jones utiliz6 el tér-
mino tiempo de contacto para describir el tiempo to-
tal durante el cual un Punzén mévil aplica una fuerza
detectable al contenido de la matriz, durante el acto
d‘e)COIrnprCsién ¥ descompresién, excluyendo la eyec-
cién.®

Rees y Rue evaluaron tres pardmetros: la relacién
de la fuerza durante Ia compactacién, el efecto del
tiempo de contacto sobre la densidad del comprimi-
do'y Ia velocidad de aplicacién de la i6n dia-

Fuerza aplicada

Fig. 92-3. Las etapas de compactacidn del poivo,

Resistencia del comprimido.
Perfil de la presion de compresion

La mayoria de los formuladores utiliza la dureza
de los comprimidos, o resistencia a la tensién, como
una medida de la cohesién de un comprimido. Aun
con el més simple instrumento de prensa para compri-
midos es posible representar grédficamente la resistencia
a la tensién en funcién de la fuerza aplicada. La figura
92-4 muestra tal representacién grafica. Estos graficos
pueden ser titiles Ppara identificar las fuerzas que pue-
df:n causar la fractura y capaces de conducir a una ré-
pida y tangible determinaci6n de la compatibilidad de
la formulacién. Sin embargo, hay muchas limitaciones
en este método, ya que estos graficos no pueden pre-
decir la laminacién o e] cascado (capping). Ademds, ta
cohesién .de un comprimido puede cambiar con el al-

metral sobre la deformacién de} comprimido.26

Jones™ propuso numerosas técnicas para evaluar
la compactabilidad de los polvos. Debido a 1o com-
pleto de su revisién, estos pardmetros se discuten a
continuacién,

0, en un sentido positivo o negativo.

Friabilidad de los comprimidos

Esta prt_xeba se discute mds adelante en este capitu-
lo y ha habido muchas sugerencias de c6mo podria lle-

18- C

o

Fuerza de tension, kg cm-2
~ 0

600 1000 200 600 1000

Media de la fuerza compresiva, kg

¢ 10 o

£ A £

© <

2 8 2 9
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Fig. 92-4. Fuerza de tensién de compactos pre ir de di i
: ¢ s Preparados a partir de diferentes formas de cristales. A, Barbitona (104-152 pm) 0, Forma I; 0,
Forma If: & Forma 1. B. Sulfatiazol (104-152 jum)-o. Forma 1. 4 Forma [T, C. Aspirina (250353 fum) ~ o hemrre Tea Pormn V- (Corte:

sia, Summers y col.??)
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Densidad relativa log _10

Presion P

Densidad relativa log D
\\ >

Presién P
B

Fig. 92.5. Representaciones gréficas de Heckel. A. Tipo I; B. Tipo
T (cortesia; Jones™).

varse a cabo. Numerosos formuladores creen que esto
es un importante indicador de la cohesi6n, aunque es
de valor limitado para predecir la falla en este campo.

Cambios en la densidad del lecho
durante la compresién

Cuando una tensién (fuerza) aplicada aumenta, se
produce la deformacion eléstica y pldstica de las par-
ticulas, lo que da como resultado un flujo plastico y
una reducci6n de los espacios vacfos interparticulas e
intraparticulas. Esto disminuye la densidad total del
compacto.

Para los sistemas altamente cohesivos, la reduc-
cién de los espacios vacios puede dar un compacto
con la suficiente resistencia como para poder inser-
tarlos dentro la cubierta de una cdpsula. Sin embargo,
la cohesividad inherente a la mayoria de las drogas y
excipientes no es adecuada por si sola para la clabo-
racién de comprimidos.

En la ecuacién de Heckel, que se muestra aqui, K
puede considerarse igual a la reciproca de la presién

eldsticamedia y A es una funcién del volumen de com-
pacto original, relacionada con la densificacién y el

dela antes del

En|—— [=KP + A
1-D

D es la densidad relativa a la presién P, y K'y A son
constantes.

Hersey y Rees? han clasificado las representacio-
nes gréficas de Heckel en dos categorias. La figura
92-5 muestra ambos tipos de graficos de Heckel. El
tipo 2 difierc del tipo 1 en que por encima de una
ciertapresién aparece una relacién lineal simple, in-
dependiente de 1a densidad inicial del lecho. Esto es
independiente del tamaiio de la particula y es proba-
ble que se deba a la fragmentacién de las particulas y
a la subsigui i6n por d !
pléstica. Con los materiales de tipo 1 no se producen
tales fracturas, sino que las particulas adyacentes se
deforman pl4sticamente.

La presi6n a la cual se observa la transicién de los
grificos a una porcién lineal es aproximadamente
igual a la minima requerida para formar un compac-
to coherente.

Cambios de superficie durante la compresién

Los polvos voluminosos cambian su estado de
empaque durante la compactacién y las particulas in-
dividuales se fracturan o deforman plasticamente.
Durante este proceso, la superficie de los polvos y
compactos cambia totalmente. Las técnicas conven-
cionales de absorcién de nitrgeno pueden estimar
esos cambios. Aunque su cjecucién puede ser tedio-
sa, pueden constituir un medio para examinar la ten-
dencia a la laminacién.

Fuerza de relajacion

La técnica experimental consiste en mantener el
proceso de compresién en un punto maximo y obser-
var la fuerza en diferentes periodos. Aumentando el
perfodo (tiempo de espaciamiento), s¢ maximiza el
flujo pldstico y la resistencia del comprimido au-
menta.

Transmisiones de fuerzas durante la compresion

Si se monitorean las fuerzas en el punzén supe-
rior, en el punzén inferior y en la pared de la matriz,
como se ve en la figura 92-6, puede construirse un
gréfico de la relacién entre estas fuerzas. El limite
eldstico se alcanza en el punto A. En el punto B, la
fuerza aplicada se libera y la transmitida sobre la pa-
red de la matriz cae con rapidez. El punzén superior
cesa de hacer contacto con el polvo/compacto en €l
punto C, donde la fuerza transmitida cae rdpidamen-

Punzén superior

Pared de la matriz

Fuerza de la pared de la matriz

Fuerza aplicada

Punzén
inferior

Fig. 92-6. Fuerzas wansmitides durante la compactacién de los
comprimidos.

te a una fuerza residual, punto D. La fuerza necesaria
para eyectar el comprimido de la matriz debe ser ma-
yor que la fuerza residval que lo retiene adherido a
los lados de aquélla. Por esta razén, las fuerzas resi-
duales tienden a ser proporcionales a las de eyeccién.
Ademés, estos graficos pueden dar una buena evalua-
cién de los componentes eldsticos del proceso de
compactaci6n de un polvo.

Trabajo y compactacion

Las curvas de fuerza-desplazamiento (F-D) son
de utilidad para determinar el “trabajo” involucrado
en la formacién de un compacto. Las curvas, como la
que se muestra en la figura 92-7,% representan el tra-
bajo del proceso de compresi6n, pero todos los com-
pactos se expanden algo durante la descompresién, y
esta fuerza es transferida hacia el punzén. Por lo tan-
to, llevando a cabo una segunda i6n del com-

by
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A

Fuerza de compresién

frl LR Syt

[
Desplazamiento
A

Fuerza de compresién

D F
Desplazamiento
B

Fig. 92-7. Fuerzas tipicas. A. curva de desplazamiento (F-D); B.
d iento (F-D), segunda compresién. (Cortesfa, Jones.)

pacto, el segundo resultado puede restarse del prime-
T0 para obtener una “curva corregida F-D”. Esta ulti-
ma representa el trabajo asociado con la deformacién
pléstica durante la compactacién del polvo, asf como
una determinaci6n del trabajo de friccién de la pared
de la matriz y el trabajo de la deformacién eléstica.

Métodos de granulacién
Granulaciones hiimedas

El método més general y més ampliamente utiki-
zado de preparacién de comprimidos es el método de
granulacién himeda. Su popularidad se debe a la ma-
yor probabilidad de quc la granulacién pueda hallar
en este método todos los requerimientos fisicos con-
venientes para la compresion de buenos comprimi-
dos. Sus principales desventajas son la cantidad de
pasos separados involucrados, asi como el tiempo y

el trabajo necesario para llevar a cabo el proceso, en
especial en gran escala. Los pasos del método hime-
do comprenden el pesado, la mezcla, la granulacién,
el tamizado de la masa hiimeda, el secado, ¢l tamiza-
do en seco, la lubricacién y la compresién. El equipa-
miento necesario depende de la cantidad o el tamafio
del lote. S¢ mezclan bien el componente activo, el di-
luyente y el desintegrante. Para lotcs Ppequefios los

pueden mezclarse en ipi de
acero inoxidable o morteros. En pequefia escala el
mezclado también puede Ilevarse a cabo sobre gran-
des piezas de papel, tomando los bordes opuestos y
haciendo rodar el material hacia adelante y atras. El
polvo mezclado se pucde tamizar en un cedazo de la
medida apropiada como para eliminar o romper los
grumos. Este tamizado también ofrece un mezclado
adicional. El tamiz siempre debe ser de un tipo de
alambre o tela que no afecte la potencia de los com-

\




Fig. 92-8. Mezcladora de recipientes gemelos para sdlidos o scli-
dos-liquidos (scmisélidos). (Cortesia, Patterson-Keliey.)

ponentes por las interacciones. Por ejemplo, la esta-
bilidad del 4cido ascérbico es afectada en forma no-
civa por pequefias cantidades de cobre, de manera
que-debe tenerse cuidado en evitar su contacto con
cobre o aleaciones que lo contengan.

Para grandes cantidades de polvo, los mezclado-
res de recipientes gemelos de Patterson-Kelley y los
de doble cono ofrecen una manera de mezclado de
precisién y en periodos cortos (fig. 92-8). Los mez-
cladores de recipientes gemelos estan disponibles en
muchos tamafios, desde modelos para laboratorios a
grandes modelos de produccidn, Las mezcladoras
planetarias, como la Glen y la Hobart, durante mu-
chos afios han sido itiles para esta funcién en la in-
dustria farmacéutica (fig. 92-9). En gran escala, tam-
bién se emplean las mezcladoras de cintas, que se
pueden adaptar para procedimientos de produccién
continua. Asimismo, las mezcladoras de masa del ti-
Po hoja en sigma han sido utilizadas ampliamente en
la industria farmacéutica.

El uso de las mezcladoras de alta velocidad y de
alto corte, del tipo Lodige/Littleford, Diosna, Fielder
y Baker-Perkins se difundié con rapidez. Estén dis-
ponibles en una gama completa de tamafios. El pro-

jento de las granulaciones en estas i
en general es mis rdpido que en las granuladoras
convencionales. Sin embargo, el control del proceso
es critico y los temas relacionados con el aumento de
produccién pueden hacerse muy importantes.® La
granulacién en lecho fluido (que so comenta luego)
tambi€n estd hallando una amplia aceptacién en la in-
dustria. Para ambos tipos de procesamientos se re-
quieren modificaciones leves de Ios siguientes proce-
dimientos.
~}>Las soluciones del agente aglutinante se agregan
2 los polvos mezclados con agitacién. La masa del
olvo se humedece con la solucién aglutinante hasta
ue adquiere la consistencia de nieve hiimeda o azg-
‘ar morena. Si la granulacién se h dece d i
lo, los grénulos pueden quedar duros; esto implicarfa

ina presién considerable para formar los comprimi-
l0s, que resultarian con una apariencia moteada. Si [a

Fig. 92-9. Mezcladora de polvos Glen. (Cortesfa, Am Machine.)

mezcla del polvo no se humedece de manera sufi-
ciente y, como co ia de ello, los granulos son
demasiado blandos, éstos pueden disgregarse duran-
te la lubricacién y ocasionar dificultades en la com-
presién.

La granulacién hémeda se impulsa con fuerza a
través de una malla tamiz de medida de poro 6 u 8.
Los lotes pequefios pueden ser tratados a mano con
un tamiz manual. Para cantidades grandes, suelen uti-
lizarse los diferentes molinos trituradores apropiados
para tamizar ias hu . Estos incluyen el
oscilador de Stokes, el granulador rotativo Colton, el
molino triterador Fitzpatrick 0 el molino tornado Sto-
kes. Véase la figura 92-10, En los molinos triturado-
res la granulacién es forzada a través del dispositivo
tamizador por martillos Totativos, cuchillas o barras
oscilantes. La mayoria de las mezcladoras de alta ve-
locidad estdn equipadas con una cuchilla cortadora
que opera con ind ia de las palas lado-
Tas principales y puede reemplazar el paso de molien-
da hiimeda, es decir, obviar la necesidad de una ope-
racion separada.

Para las formulaciones de los comprimidos don-
de se justifica una produccién continua se adaptardn
extrusores, como el extrusor de Reitz para el proce-
$0 de granulacién himeda. El-extrusor Pposee un tor-
nillo mezclador con una cdmara, donde se mezcla el
polvo con el agente aglutinante. La masa hdmeda es
impulsada de manera gradual a través de una malla
perforada, para formar hebras de granulacién hime-
da, que luego se secan por los métodos convenciona-
Ies. Se ha descrito un Proceso continuo semiautoma-
tico con la utilizacién del extrusor de Reitz para la
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Fig. 92-10. Granuladora y tamizadora rotativa, (Cortesia, Vector/
Colton.)

preparacién del comprimido antifcido Gelusil (War-
ner-Lambert).

EI material proveniente del paso de Iit
hiimeda se coloca en grandes hojas de papel sobre
bandejas de alambre de poca profundidad y se po-
e en gabinetes de secado con una corriente de aire
circulante y control termostdtico del calor. Véase la
figura 92-11. Si bien las bandejas de secado fueron

el método més utilizado para secar las granul -

urnbrera)
3justables

Salida
< det
 aire

2g

Flg. 92-11. Corte transversal de una secadora de bandejas.

Entrada
del aire
fresco

[Fittra

Calefactor el ventilador s

ra la mayoria de los ensayos. Estos métodos son tti-
les para las operaciones de granulaciones continuas.
El estudio de las formas de secado para granulacio-
nes de comprimidos condujo al desarrolio del sistema
secador Rovac, realizado por las farmacéuticos e in-
genieros de Ciba. La secadora es similar en aparien-
cia a la mezcladora de cono, excepto por la camisa
calefactora y las conexiones al vacio. Al excluir el
oxigeno y utilizar temperaturas de secado lo mas ba-
Jjas posibles al vacfo, s¢ minimizan las posibilidades
de degradacién de los componentes durante el ciclo
de secado. Se alcanza una uniformidad mayor en el
contenido de humedad residual debido al movimien-
to del lecho, el control de la temperatura y el del pe-
riodo del ciclo de secado. La distribucién del tamafio
de particulas puede controlarse variando la velocidad
de rotacién y la temperatura del secado, asi como por
la trituraci6n de la granulacién al tamaiio deseado
después del secado.

En el secado de las granulaciones es conveniente
mantener una cantidad de humedad residual. Esto es
necesario para que los diferentes componentes de la
granulacién, como las gomas, permanezcan en esta-
do hidratado. Asimi: lahi residual contri-

nes de los comprimidos en el Pasado, no obstante,
en el presente, el secado en lecho fluido tiene una
difusi6n similar. Entre los nuevos métodos introdu-
cidos se destacan las secadoras de lecho fluido. En
el secado de la granulacién del comprimido por
fluidificaci6n, el material se suspende y se agita en
una corriente de aire caliente mientras se mantiene
la granulacién en movimiento. Las pruebas de se-
cado en las que se comparan el lecho fluido y una
secadora de bandeja para una cantidad de granula-
ciones para comprimidos indicaron que los prime-
108 son 15 veces més rdpidos que las segundas.
Ademds de disminuir el tiempo de secado, el méto-
do del fluido tiene otras ventajas, como'un mejor
control de la temperatura de secado, la disminucién
en los costos de manipulacién y la posibilidad de
mezclar lubricantes y otros materiales en la granu-
lacién seca directamente en el lecho fluido. Véase
Ia figura 92-12.3

Se ha comunicado que Ia aplicacién del secado
por radiofrecuencia y el secado infrarrojo para las
granulaciones de los comprimidos ha sido exitosa pa-

buye a reducir las cargas eléctricas estdticas de las

it . En la seleccién de Iquier proceso de
secado se intenta obtener un contenido hiimedo uni-
forme. El contenido de humedad de la granulacién es
importante no sélo en la manipulacién durante los
pasos de elaboracién, sino también para la estﬂpili-
dad de los productos que tienen componentes activos
sensibles a la humedad.

Con anterioridad se mencion6 que los colorantes
solubles en agua pueden difundir hacia la superficie
de la granulacién durante el proceso de secado y dar
por resultado, después de la compresién, un compri-
mido moteado. Esto también es v4lido para las dro-
gas hids ., porque se prod comprimidos
no satisfactorios en lo que hace a la uniformidad de
su contenido. La migracién puede reducirse por seca-
do lento de la granulacién a bajas temperaturas o me-
diante una granulacién en la que el diluyente princi-
pal esté presente como grnulos de particula de gran
tamafio. La presencia de celulosa microcristalina en
las granulaciones hi también disminuye las
tendencias a la mioracidn
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Después del secado, se reduce el tamafio de las
particulas de la granulacién, haciéndolas pasar por un

Putverizador

Ranura Disco rotor
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Fig. 92-12. Tres versiones de granulacién en lecho fluido y secado.
A. Método de secado por rociado superior en una cobertora de gra-
nulacién con lecho fluido convencional; B. método de rociado infe-
sior utilizado en las columnas de aire suspendido Wurster; C. méto-
do de rociado tangencial utilizado en las cobertoras/granuladoras.
{(Cortesfa, Aster Publ, adaptada de la referencia 31.)

Con grandes cantidades, es de utilidad cualquiera de
los molinos trituradores mencionados, con los tami-

tamiz de malla més pequefia. Después del izad
en seco, el tamafio de los grénulos ticnde a ser més
uniforme. Para las granulaciones secas el tamiz a ele-
gir depende del didmetro del punzén. Se sugieren los
siguientes tamafios:

— comprimidos de hasta %s pulgadas 0 0,47 cm de didmetro, utilice-
se malla 20;

~ comprimidos entre s y %s 0 0,55 a 0,8 cm de didmetro, utilicese
malta 16;

~ comprimidos entre !4 y %: 0 0,87 a 1,03 cm de difimetro, utilfce-
se malla 14;

-~ comprimidos de %« pulgadas o 1,11 cm de diémetro o mayores,
uilfcese malla 12.

Para fias cantid d 1. pueden
usarse tamices manuales y el material se hace atrave-

sar con la ayuda de espitulas de acero inoxidable.

ces correspond Debe que en los
comprimidos m4s pequefios la granulaci6n seca debe
ser més fina, para posibilitar un llenado més unifor-
me de la cavidad matriz; los grdnulos grandes dan un
llenado irregular en una cavidad matriz comparativa-
mente pequefia. Con los comprimidos compactados
de bicarbonato de sodio, lactosa y trisilicato de mag-
nesio se demostrd la existencia de una relacin entre
el tamafio de la particula del material granulado y el
tiempo de desintegraci6n y la cobertura de los com-
primidos resultantes. Sin embargo, para la granula-
cién de sulfatiazol la distribucién de tamafio de par-
ticulas no parece influir en la dureza ni en la desinte-
gracién.

Después de la granulaci6n seca se agrega el lubri-
cante en forma de polvo fino. En general es tamizado
sobre la granulacién a través de una tela de nailon de
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malla 60 o 100 para eliminar los grumos peq;

la i6n luego del agregado del lubricante.

y
aumentar el poder de cobertura del lubricante. Como
se requicre que cada grénulo esté cubierto por el lu-
bricante, éste se mezcla con la granulacién de mane-

Existe una ventaja obvia dada por ¢l granulado y el
secado, que tienen lugar en una sola pieza del equi-
po. Debe destacarse, sin embargo, que muchas de las

ra muy suave, una mezcla-
dora con accién oscilante. Es conveniente una accién
suave para mantener el tamafio uniforme del granulo.
Se ha sugerido que no es deseable un polvo demasia-
do fino debido a que no podria llenar Ia matriz de ma-~
nera uniforme y, en consecuencia, habria variaciones

lads descritas antes suplementadas con una
camisa de vapor y vacio pueden proporcionar la mis-
ma ventaja.

En estos sistemas se rocia una solucién granulan-
te o solvente en el interior o sobre el lecho de las par-
ticulas did: locidad en el do del

i la en el lecho de las particu-

en peso y densidad. Los polvos finos
designados “firios” también se esparcirian alrededor
del punzén superior y del punzén inferior, lo que ba-
ria necesaria la limpieza més frecuente de la méqui-
pa. No obstante, los formuladores buscan tradicional-
mente un contenido de finos del 10-20% en los com-
primidos. La presencia de algunos finos es impres-
cindible para el llenado apropiado de la cavidad ma-
triz. En el presente, atin se utilizan con €xito concen-

1as, la temperatura del aire, el volumen y la humedad
del aire ejercen un papel importante en la calidad y el
rendimiento del producto final. Muchos cientificos
creen que este método es una extension del método
de granulacién himeda, ya que incorpora muchos de
sus conceptos. Sin embargo, cualquiera que ha desa-
rrollado una formulacién en un sistema de lecho flui-
do sabe que los de ¢ i6

traciones mis altas de finos en la elab de los
comprimidos. La mayoria de los investigadores coin-
ciden en que no existen limites generales para la can-
tidad de finos que pueda estar presente en una granu-
laci6n, pero deben ser determinados para cada fér-
mila especifica.

Muchos formuladores crefan (y algunos ain lo
creen) que el mezclado excesivo aumentaba la canti-
dad de finos y, en consecuencia, s¢ producia un atra-
pamiento de aire en la férmula. Se pensé que la cau-
sa del cascado y de la laminacién de los comprimidos
asociados con el mezclado excesivo de los lubrican-
tes se debia a estas bolsas de aire. La mayoria de los
cientificos reconoce en el presente que una explica-
cién mds razonable tiene que ver con la funcién de
los lubricantes mismos. Dado que el lubricante por
naturaleza tiende a transformar las superficies menos

ibles a la adhesi6n, et lado excesivo evi-
ta la uni6n entre los grinulos que ticne lugar durante
la compactacién.

Granulacién en lecho fluido

Un nuevo método para la granulacién se logra a
partir de la tecnologia de secado en lecho fluido. El
concepto es rociar upa solucién granulante en las par-
ticulas suspendidas, que luego deberin secarse con
rapidez en el aire dido. El beneficio principal
de este sistema es que la granulacién y el secado del
lote se producen en un lapso breve. Las dos firmas
principales que esta logia son
Glatt y Aeromatic. Los disefios de estos sistemas son
bésicamente los mismos para ambas compaiifas (véa-
se fig. 92-12). Con este método, las particulas de un
material inerte o de la droga activa se suspenden en
una columna vertical con una corriente de aire ascen-

inv hacen que esto sea algo més complejo.”!
Ademés de su empleo para la preparacién de granu-
laciones para comprimidos, esta técnica ha sido pro-
puesta para la cobertura de las particulas s6lidas co-
mo una manera de mejorar las propiedades de flujo
de las particulas pequefias. Los investigadores obser-
varon que, en general, las granulaciones de lecho
fluido producen particulas menos densas que los mé-
todos convencionales y que esta caracteristica puede
afectar el comportamiento posterior frente a la com-
presién. Un proceso de granulacién en lecho fluido a
gran cscala fue descrito para el Tylenol (McNeil).
Los métodos para la preparacién de comprimidos
compactados han sido publicados en la bibliografia.”

En la planta de Merck Sharp & Dohme, ubicada
en Elkton, VA, el proceso de elaboracién completo
basado en el método de granulacién himeda es con-
trolado en forma computarizada. Por medio de una
computadora, el sistema pesa los ingredientes, los
aglutina, los granula, los seca y los lubrica para pre-
parar una granulaci6n uniforme con tamaiio de parti-
cula especificado y distribucién por tamafio. La com-
putadora dirige la compresién del material para que
los comprimidos tengan especificaciones exactas pa-

ra el espesor, el peso y la dureza. Después de la com- |

presion, los comprimidos se recubren con una pelicu-
Ia de base acuosa. La computadora controla y moni-
‘torea el Hujo de todos los materiales. Esta planta es la
primera en la elab i6n de prodv far Suti
con i i 1| izadas. Véase la
figura 92-13.

Si bien en las instalaciones de Merck la tecnolo-
gia abarca el proceso completo de la produccién, hay
muchas otras industrias que tienen partes de la opera-
ci6én (como revestimiento, compresién 0 proceso de
granulacién en lecho fluido) con un alto grado de so-

dente; mi las p las estdn los
materiales granulantes comunes se rocfan en la co-

lumna. Hay una formacién gradual de p

did: y Fista es la tendencia del
futuro. Los fabricantes de equipos trabajan en estre-

iculas bajo  cha i6n con las pafifas farma
d individuales para disefiar sistemas especializados y

un juego de que p
una granulacién del comprimido, que est4 listo para

exclusivos.
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