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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
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sociedad LABORATORIO FRANCO-COLOMBIANO, LAFRANCOL S.A., dentro

del tramite de la referencia, en ejercicio de lo dispuesto por el articulo 42 inciso 2°

de la Decision 486 de 2000, por medio del presente escrito, procedo a sustentar y
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complementar la oposicion presentada el 27 de Septiembre de 2007, en los

siguientes términos:

I RATIFICACION

Comedidamente me permito insistir en los argumentos planteados en la oposicion
referida, los cuales, como se dijo en su momento, demuestran que la solicitud de
la referencia incumple los requisitos de patentabilidad establecidos por los
articulos 14, 16 y 18 de la Decision 486 de 2000, y que por ello no merece recibir

el beneficio patentario.

> En primer término, la combinacién farmacolégica de la reivindicacion 1 y
subsiguientes entre drospirenona y etinil estradiol, sus rangos de dosificacion
y su uso como alternativa anticonceptiva es reconocida y ampliamente

estudiada dentro del estado de la técnica, tal y como lo demuestran varias

publicaciones de caracter cientifico:

1. An open-label, multicenter study to evaluate Yasmin, a low-dose
combination oral contraceptive containing drospirenone, a new
progestogen’.

2. Drospirenone: pharmacology and pharmacokinetics of a unique
progestogen®.

3. Effect of a combined oral contraceptive containing 3 mg of drospirenone and
30 microg of ethinyl estradiol on the human endometrium?®.

4. New Monophasic Oral Contraceptive Containing Drospirenone Decreases
Premenstrual Symptoms4.

5. A comparative study of monophasic oral contraceptives containing either
drospirenone 3 mg or levonorgestrel 150 ug on premenstrual symptoms®.

! An open-label, multicenter study to evaluate Yasmin, a low-dose combination oral contraceptive
containing drospirenone, a new progestogen. (eng; includes abstract) By Parsey KS, Contraception
[Contraception], 2000 Feb; Vol. 61 (2), pp. 105-11; PMID: 10802275

* Drospirenone: pharmacology and pharmacokinetics of a unique progestogen. (eng; includes
abstract) By Krattenmacher R, Contraception [Contraception], 2000 Jul; Vol. 62 (1), pp. 29-38,;
PMID: 11024226

3 Effect of a combined oral contraceptive containing 3 mg of drospirenone and 30 microg of ethinyl
estradiol on the human endometrium. (eng; includes abstract) By Ludicke F, Fertility And Sterility
[Fertil Steril}, 2001 Jul; Vol. 76 (1), pp. 102-7; PMID: 11438327

* New Monophasic Oral Contraceptive Containing Drospirenone Decreases Premenstrual
Symptoms. Fertility Weekly, 3/18/2002, p18-19, 2p; (AN 11917026)



6. Evaluation of a Unique Oral Contraceptive in the Treatment of Premenstrual
Dysphoric Disorder®.
7. Eficacia y Tolerancia de un Anticonceptivo Monofasico Oral con Estradiol y

Drospirenona’.

De la misma forma, existen otros documentos que evidencian la anterioridad en la
formulacién y forma de dosificacion de esta combinacion farmacolégica, tal y como
se observa en la publicacion internacional WO 98/04268 publicada el 05 de
Febrero de 1998 y titulada “ORAL CONTRACEPTIVE”; la patente americana US
6,451,778 publicada el 17 de Septiembre de 2002 y ftitulada “ORAL
CONTRACEPTIVE?”; la publicacion internacional WO 02/094281 publicada el 28 de
Noviembre de 2002 y titulada “MEANS AND METHOD FOR HORMONAL
CONTRACEPTION”; la patente americana US 6,667,050 publicada el 23 de
Diciembre de 2003 y titulada “CHEWABLE ORAL CONTRACEPTIVE"; la patente
europea EP 1380301 publicada el 14 de Enero de 2004 y titulada
“PHARMACEUTICAL COMBINATION OF ETHINYL ESTRADIOL AND
DROSPIRENONE FOR USE AS A CONTRACEPTIVE" (equivalente a la WO
01/15701 A1 de marzo 8 de 2001) que permiten demostrar especificamente la
combinacion entre drospirenona y etinil estradiol en formulaciones anticonceptivas
para administracion oral tipo tableta, asi como el uso de cantidades de dichos
farmacos en rangos que incluyen los mencionados por la solicitud colombiana en
tramite, en especial en las reivindicaciones 1, 3, 7, 8, 10, 12, 13, 14, 28, 42 y 43,
pertenece al estado del arte por obra de la anterioridad citada y se podria decir

que carece por completo de novedad y nivel inventivo, puesto que las

mencionadas anterioridades ya revelaban la misma composicién conformada
por un progestageno como Drospirenona y un estrégeno como
Etinilestradiol en rangos similares a los que se pretende patentar en la
solicitud que nos ocupa, pues para el caso de la Drospirenona esta presente

> A comparative study of monophasic oral contraceptives containing either drospirenone 3 mg or
levonorgestrel 150 ug on premenstrual symptoms. By: Sangthawan, Malinee; Taneepanichskul,
Surasak. Contraception, Jan2005, Vol. 71 Issue 1, p1-7, 7p; DOL:
10.1016/j.contraception.2004.07.010; (AN 17245955)

¢ Evaluation of a Unique Oral Contraceptive in the Treatment of Premenstrual Dysphoric Disorder.
By: Freeman, Ellen W.; Kroik, Robin; Rapkin, Andrea; Pearlstein, Teri; Brown, Candace; Parsey,
Kelly; Zhang, Paul; Patel, Harji; Foegh, Marie. Journal of Women's Health & Gender-Based
Medicine, Jul2001, Vol. 10 |Issue 6, p561-569, 9p, 3 graphs, 2bw; DO
10.1089/15246090152543148; (AN 5323805)

" Huber J, Foidart J, Wuttke W y colaboradores. 7. Eficacia y Tolerancia de un Anticonceptivo
Monofasico Oral con Estradiol y Drospirenona. The European Journal of Contraception and
Reproductive Health Care 5(1):25-34, Mar 2000.
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en un rango comprendido entre 2 y 4mg, al paso que en la solicitud en
tramite una dosis preferida del mismo principio activo esta entre 0,5 y 5mg,
preferiblemente entre 2 y 4 mg, mas preferiblemente 3mg, evidentemente
comprendido en el rango anterior; y en cuanto a Etinil estradiol éste se
encuentra en un rango entre 0,01mg y 0,05mg (10 a 50ug), al paso que la
solicitud en tramite una dosis preferida de este mismo activo esta entre 20 y

50pg, mas preferiblemente entre 20 y 40ug y més preferiblemente 30ng.

» Respecto de las dosis mencionadas, hago notar que la eventual concesion de
la solicitud con base en las cantidades de los compuestos “Etinilestradiol” y
“Drospirenona” empleados en la formulacion, ademas de versar sobre un
tratamiento terapéutico basado en la administracion simultanea de dos
principios activos para tratar una patologia determinada —asunto expresamente
prohibido por la norma andina-, supondria restringir injustificadamente a los
médicos y desarrolladores de medicamentos la posibilidad de proponer y
utilizar formulaciones de etinilestradiol con una dosis diaria en el rango desde
aproximadamente 0.01mg hasta 0.05mg y de Drospirenona con una dosis

diaria en el rango desde 2mg hasta 4mg.

» Ahora bien, si el fundamento de novedad de la solicitud colombiana en tramite
esta dado por la presencia de Drospirenona NO micronizada tal como lo
revelan las reivindicaciones 1, 2 y 5, es del caso citar que la patente europea
EP 1380301 de titulo “PHARMACEUTICAL COMBINATION OF ETHINYL
ESTRADIOL AND DROSPIRENONE FOR USE AS A CONTRACEPTIVE"
(equivalente a la solicitud internacional WO 01/15701 A1), menciona que
Drospirenona puede encontrarse en forma micronizada, lo anterior nos lleva
a pensar que, el resto de documentos pertenecientes al arte y patentes aqui
citadas se refieren a Drospirenona NO micronizada, puesto que no se hace

ninguna aclaracion o especificacion en cuanto al tipo, clase y caracteristicas de

la materia prima empleada.

> Ademas si tenemos en cuenta que en la solicitud internacional WO/01/15701 /a
Drospirenona esta en forma micronizada, las particulas de la sustancia activa
tienen un area superficial de mas de 10, 000cm?/g... (cursiva fuera del texto), y
en la solicitud colombiana en tramite la Drospirenona tiene un érea superficial



menor a 10,000cm?/g (cursiva fuera del texto), es importante llamar la atencién
de este despacho en cuanto a que si bien es cierto no coinciden los valores
relacionados con el area superficial en uno y otro documento, no lo es menos
que, para cualquier persona medianamente versada en la materia y teniendo
en cuenta que en el estado del arte se encuentra un documento que revela un
area superficial superior a 10,000cm?/g, seria obvio darse a la tarea de
proponer un rango menor a 10,000cm?/g para evitar infracciones de derechos
de patentes; adicional a esto, si tenemos en cuenta que el area superficial para
que las particulas se encuentren micronizadas es mayor a 10,000cm?/g (segun
la WO 01/15701), queda claro que cualquier valor que se encuentre por debajo
del propuesto permitiria la obtencion de particulas NO MICRONIZADAS como
las pretendidas en la solicitud en tramite; en consecuencia, la caracterizacion
hecha de la solicitud en funcién del area superficial y de si la drospirenona es o
no micronizada carece al menos de nivel inventivo por obra de lo revelado en
los documentos antes mencionados.

Lo(s) surfactante(s) o tensioactivo(s) no idnico(s) que intervienen en la
formulacién de la solicitud colombiana en tramite se comportarian como
materiales que ayudan a la humectacion y a la solubilidad del activo, ésta es la
razén por la cual, es obvio para un formulador el suponer la posibilidad de
obtener una formulacién de caracteristicas mejoradas, su empleo no supone
un asombroso aporte técnico, ya que una persona medianamente versada en
la materia, derivaria efectivamente, tras la etapa de preformulacion, una
composicién que incluya el mismo principio activo y excipientes que procuren u
ofrezcan buenas caracteristicas en cuanto a biodisponibilidad y calidad.

Il. COMPLEMENTO DE INFORMACION.

Por si no fuesen suficientes los argumentos dados en la oposicion presentada
oportunamente, es también relevante resaltar que la solicitud colombiana en
tramite, en su reivindicacién nimero 6 expresa las caracteristicas tenidas en
cuenta para realizar un perfil de disolucion de dicha composicion, la cual como
se observa se lieva a cabo mediante el método USP Il usando laurel sulfato de
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sodio al 0.5% como medio de disolucién y una velocidad de agitacion de 75

rpm.

En este punto es importante resaltar que la solicitud colombiana en tramite no
puede argumentar algun tipo de novedad o de nivel inventivo por la mencién
del método a través del cual se mide la caracteristicas de disolucién de su
formulacién, puesto que este proceso (ensayo de disolucién) no solo se lleva a
cabo en la formulacién propuesta en la solicitud colombiana, sino que es de
amplio empleo en la industria farmacéutica con el fin de proveer una
formulacién con caracteristicas in-vitro que asegure al menos el 80% de
disolucion del farmaco en el medio adecuado propuesto en este caso el
laurilsulfato de sodio para sustancias poco solubles, como seria el caso de la
Drospirenona; este tipo de ensayos se encuentran descritos y estandarizados
para su aplicacién en el capitulo 711 de la Farmacopea vigente, por tanto el
ensayo que se revela en la solicitud colombiana en tramite, no puede ser
considerado como Unico puesto que como se mencion6 anteriormente, existen
valores limites, caracteristicas y condiciones dentro de estos ensayos que se

encuentran fijados y sirven como guia o como parametro de orientacion.

Teniendo en cuenta lo anterior, se incurre en una falla similar al querer
involucrar correspondientemente en sus reivindicaciones 16, 22 y 23, la
estructura de los surfactantes utilizados, las caracteristicas o propiedades
como el valor de HLB, viscosidad conseguida, solubilidad y tensién superficial
de los mismos; siendo estos valores caracteristicos y propios de cada
excipiente y que cualquier persona medianamente versada en la materia debe
tener en cuenta a la hora de formular o crear una formulaciéon determinada en

sus fases tanto de preformulacién como de formulacion.

En cuanto a que dicha formulacién comprende ademas un revestimiento
gastrosoluble (reivindicacion numero 11), es importante mencionar que estos
revestimientos son ampliamente utilizados en formulacién y en especial en
casos como en los que se requiera proteger farmacos inestables en medio
acido o de la accion de los jugos gastricos y para proteger al estbmago de
efectos irritantes de ciertos farmacos, para lograr una liberacion localizada en
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fitsrentes - . 8 ecubrinuento gastrorresistente n ;
astrointes;.. ‘ % %O\
-1 recubrimiento gastrorresistente o entérico., que puede ser realizado porcuyy. & {}4
1 de las téenicas de recubrimiento descritas anteriormente. estd especialmeny, %’»’1
' - do en aquellos casus en que se requicre: ?L
' — Proteger farmacos inestables 2=n medio dcido de la accidn de los fuidos giis. ?’r‘ .
‘ irices (por ejemlo las enzimas y ctertos antibidticos). ¥
— Proteger 2l estémago del cfecto irritante de ciertos farmacos (per ejemply £ .
<l naproxeno. el diclofenac). , »;o
_ Liberarpreferentemente los fdrmacos en ¢l intestino para conseguir un, §
aecion local (peor ejemplo los antihelminticos v los antisépticos). 233
: .~ Facilitar la abscrcion de firmacos absorbidos preferentemente en el intes. ¥
; tino delgzado. &l
icn, : ‘ <
' s materiales de recubrimiento entérico deben garantizar la integridad de ly  § a
§ ....rraasu paso por el estdmago. manteniéndose impermeaties e insolubles g iﬂ
dos unida 11 vistrico. que-oscila entre 1,5 y 4, y durante el tiempo de trdnsito, que varfa con. Lo
srimiento. L . :rablemente de unas situaciones a otras. en especial con la presencia de alj- {5
aseguraren o .emos (0,5-5 h. con un tiempo medio de aproximadamente 3 h). g
ncionamie: (’wmo materiales de recubrimiento se emplean. habitualmente, polimeros de
or recuoris -ruraleza deida que, en funcidn de su pK y del pH del medio, se mantendrdn no
Cs 25 posith: t.eciados (poco solubles) o se disociardn (solubles). El polimero ideal es aquel
sti Bieat. § e se disuelve o se hace permeable a un pH préximo o superior a 5. Entre los mas
unaace: & uhsados se pueden citar el acetoftalato de celulosa. el acetoftalato de polivinilo,
2spesor du s copolimeros del dcido metacrilico (Eudragits®), la goma laca, el fralato d2 hidro-

upropilmetilcelulosa, etc. Para conseguir un perfil de liberacién adecuado se sue-
-1 :currir a la mezcla de diferentes agentes filmdgenos. La figura 2.61 recoge ¢l
cail de disolucidn, en funcidn del pH, de los Eudragits L v S y de mezclas de los
simos en distintas proporciones.
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CAPITULO 2: FORMAS SOUDAS Otagy

El recubrimiento entérico puede realizarse mediante las técnicas de
, recubrimiento pelicular. En el primer caso, ¢l polimero entérico se aPiq ,
etapa de barnizado, en cantidad suficiente como para que pueda superar y ¥
o de disgregacién. El engrosamiento y las etapas siguientes son similares erse 0 ¢
grageado convencional. Los polimeros gastrorresistentes, anteriormente g J8
tienen suficiente capacidad filmégena como para aplicarse mediante la tge A
recubrimiento pelicular. Para asegurar un efecto entérico adecuado, se repy fnarse para la

normalmente un peso de polimero entre dos y tres veces mayor del necesanq as pastillt
un recubrimiento pelicular simple. ' oies, goma ac
Las farmacopeas incluyen un ensayo de resistencia a la disgregacion eny _gggadas port
4cido de los comprimidos gastrorresistentes que difiere de los propuestos pyJi:- fgtan una apz
comprimidos convencionales. Asi.se requiere que los comprimidos gastros ey saborizan
rentes se mantengan intactos durante dos horas, en agitacién con HCL 0,1 \( & "@isueltas en la
que se disgreguen, en un tiempo mdximo de 1 h, cuando, posteriormente, x & 5;51-35 P“S"{Ia
tan en presencia de una disoiucién tamponada a pH 6,8. - - pasticables, in!
Para el estudio de nuevos materiales de recubrimiento entérico puedes fi-: 2d0 en agente:

< Wiye una forms
frmacos con s:

“fastrointestinal
a preparac

plearse comprimidos cuyo nucleo esté formado por sulfato de bario. el cul
mite hacer un seguimiento de su disgregacion a lo largo.del tracto gastrointe
mediante exdmenes radiograficos o por ecografia a intervalos regulares de 8
po. La seleccidén del material de la cubierta. de forma que reuna las caracte
adecuadas para'su disolucidn en las condiciones descritas. es de especiali
tancia en este tipo de comprimidos. puesto que el objetivo final de esta fore
recubrimiento es conseguir unas propiedades biofarmacéuticas determinadas,
tras que con el resto de los tipos de revestimiento. excepto las formas de libes
controlada. se pretende dotar a la formulacion de unas caracteristicas org
ticas tolerabies por el paciente o conferir estabilidad al principio activo.

2.3. Otrcs formes solides de edministracion

Las pastillas (lozenges). ampliamente utilizadas en el pasado, estin AGgE. == B
do de nuevo una gran popularidad como medio de liberacién de diferentS ¥ _Amel,H.C; Poy

de farmacos. Tradicionalmente. fueron administradas para aliviar sintom3s . .~ S€lvery siste;
res. como irritaciones de garzanta. y para la administracion tépica de anest® ‘ : M. E Pi
y antibidtices. En la actualidad su administracion se ha ampliado a otros I+F w‘one .Edmbu
farmacos, como analgésicos. antitusigenos. corticoides. descongestives. ¢ & @ lTr‘xllo, C.

Las pastillas son formas farmacéuticas sélidas destinadas a disolve™* 7l o Sanchez, !
mente en la cavidad bucal. con objeto de obtener un efecto local o sistémic3 onografias
constituidas por una elevada proporcidn de azicar o una combinacion d¢ ¥ :— E.y Sct
y aziicar. scbre la que se incorpora el principio activo y otras sustancias.co™ St F "’ma‘f"“'
rantes y aromatizantes. Presentan una textura suave. una forma y tamaf® == pharm L Liet
bles y pesos comprendidos entre 1.5 y 4.5 ¢. Habituaimente. se clasifican ¢** J e "macy. Le

o —

las duras. blandas v masticables. s

’
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__ Debido a que el proceso se realiza en seco, se produce gran cantidad de pol-
vO y S€ generan cargas electrostiticas en los componentes durante las ope-
raciones de pulverizacion y mezclado, las cuales pueden originar una dis.
tribucién no uniforme del principio activo en el comprimido final.

Las etapas previas, utilizadas bésicamente en la compresion directa, incluyen
jnicamente las operaciones de pulverizacién y mezclado. Un esquema de este méto-
do de preparacién de comprimidos se recoge en la figura 2.23.

22.7. Comprimidos obtenidos por compresién de un granulado

La granulacién tiene como objetivo la transformacién de particulas de polvo
cristalizado o amorfo en agregados sélidos mds 0 menos resistentes y porosos deno-
minados granulados. Las particulas se unen mediante enlaces interatémicos e inter-
moleculares de diferente naturaleza: fuerzas de Van der Waals, enlaces por puen-
tes de hidrégeno, puentes sélidos de sustancias cristalinas, etc. El granulado

do intermedio, no séloen la fabricacién de comprimidos sino

constituye un esta
sellos y sobres, aun-

también de otras formas farmacéuticas como capsulas rigidas,

que puede utilizarse como tal. .

Las principales razones por las que se recurre a la granulacién son:

— Prevenir la segregacién de los componentes en el mezclado de polvos, debi-
das a diferencias en el tamafio y densidad de las particulas de los compo-
nentes. Un granulado ideal (figura 2.24) contendrd todos los componentes
de la mezcla en cada grénulo, evitando de esta forma la segregacién de com-
ponentes.

— Mejorar las propiedades de flujo de la mezcla. Los granulos obtenidos a par-
tir de un sistema cohesivo son mas grandes, esféricos e isodiamétricos queé
los componentes iniciales, mejorandose asi la capacidad de flujo. Ademds.
estas propiedades reducen las fuerzas de friccién y son menores los efectos
de carga eléctrica.

— Aumentar las caracteristicas de compresién de la mezcla. Ello se consigue
por la homogénea distribucién del aglutinante como pelicula adhesiva en la
superficie de las particulas dentro del granulado.

— Favorecer la expulsién del aire interpuesto. El aire se expulsa més facilmente
al comprimir un sélido constituido por granulos que por un polvo fino.

— Reducir significativamente la cantidad de polvo generado en el proceso de
fabricaci6n. La liberacién al medio de polvo que contenga un farmaco de

gran actividad puede tener graves consecuencias sobre el personal que lo

maneja.
— Reducir la higroscopicidad de la mezcla. Los componentes que son ligera-

mente higroscépicos en forma de polvo pueden adherirse y formar una pas’
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;2_;, [(.ia gf:nulaCIGn pl{ede minimizar este inconveniente, ya que los gr‘
» debido a su tamafio (menor superficie especifica), adsorben menoy

Cld

B hﬁ?’oy{ar la velocndaq de disolucién. Los aglutinantes utilizados para Ea“” ;
nulacion son sustancias hidrofilicas que, en general, facilitan la humecta 3

del producto en el tracto i i .
: ' gastrointestinal. En consecuencia, la veloci '
disolucién del formaco suele incrementarse. (18 velocidadg

— Incrementar la densidad del producto que se va a comprimir.
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2.24. Esquema ilustrativo de la granulacién como medio de prevenir la segregacion

Previ : < .
mCchad:)agf;g: a <:laviramillacxom deben realizarse operaciones de pulverizaciény ; 3}
Procede 3 mezclag o cs, el cual debe efectuarse en diferentes etapas. Cuando se f
&ién o compresién se ut‘_’l’f’Pme"feS en forma fie polvos para su posterior granula-
V3, como son los de cintl lzag mezcladores enérgicos, con intensa accién convecti-
Una ver obpontd la o de doble sigma (figura2.25ay b).
Qntes en polvo, E oe granula.do, debera mezclarse con los disgregantes y lubri-
- En este caso, si se emplean mezcladores enérgicos se destruirdn J§
“F

S

- v ——
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- uchos granulos y se generara, inadecuadamente, una cierta cantidad de fined S
ello, €n este segundo tipo de mezclado, interesa utilizar equipos sin agitadony SIS

riores: del tipo de los mezcladores de doble cono en “V” o los rotocuboides

:+ 225¢y9)

sea posible Ja »
dad de disolvent:
Uﬂ exceso de hum e
da para formar los 3
tio, una humedad in
- i6n de polvo
de los componc:

” gen establecer normy
. didaentre /5y 1/101 ¢
 las propiedades de cc
) Nl;llzaré utilizanic
solucién del agluting;
ina h?mectacﬁén hom
mizacién. Aunque ¢! ;

()c <J ‘ W lugar fusdamentalmc.

- 4. obre elioas, a ello tamt
o _ x ﬁlll.xéhdas son solub
,.ap disolucion parcic]
mente, durante el proz

i puentes s6lidos ent
©,

(©

gl

dores a) de cinta, b) doble sigma, ¢} doble conoegg

FIGURA 2.25. Esquemas de los mezcla
yd) rotocuboide.

La preparacion del granulado puede realizarse por via seca o himeds!
que se emplee 0 1o 1a adicién de un disolvente. Un caso particular de est

es la pelletizacion, que origina conglomerados de particulas de forma misé
a granulacion convencional

esférica y mds densos que los formados en |
. Farrac
0 : Q]B
§ . .y .
A) Granulacién porvia himeda -+ i i“)
rentes etapas que debet? . -
‘ Putve

La figura 2.26 recoge un esquema de las dife
se para obtener un comprimido por granulacién hiimeda. Inicialmente. ¥}

cabo los procesos ya mencionados de pulverizacion y posterior mezclado®

nos excipientes, entre los que s€ incluyen diluyentes, disgregantes. aglv® . Comprimids: é

It

my §? correctores. para obtener una dispersion homogénea entre ellos. Ademds- g
yse B cién del granulado por esta técnica implica la realizacion de las siguien’“ 8 ° cf
sla- E2 [
E . - - Koy
oi- B — Humectacién del polvo mezclado. Compresic
— Granulacién del polvo humectado. .
— Desecacién del granulado. Wiz‘
Ve R, @Epgs d@' pro:es

n-
; — Doble tamizacion.
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lleva a cabo utilizando equipos de amasado ¢

humectacién del polvo se
e se representa el esquema de un mezcladoyy

n la figura 2.27, dond

el recogido e
ado en este proceso.

petario utiliz

Brazo
mezclador

Recipiente mezclador

FiGuRA 2.27. Esquema de un mezclador planetario empleado en el proceso de humecms% ‘
: )

6n propiamente dicha consiste en someter la masa humec
rza su paso a través de una superficie perfo
tura de malla. para obtener unos pequeiio
fio del grdnulo y. en consecuené

La granulaci
una presion mecinica, que fue
tamiz, de una determinada aber
dros que constituyen el granulado. El tama
abertura de malla que se debe seleccionar est
del comprimido; se dispone de tablas que permiten

piado.
Es aconsejable que la malla del tamiz sea de acero inoxidable para

cesién de iones metdlicos que podrian alterar la formulacién. Esta o
de realizarse mediante distintos tipos de granuladores. los mas utilizados®,
cuales son los de tipo oscilante, que estdn constituidos por barras metdalic3s@

lelas dotadas de un movimiento de vaivén que obliga a la masa humectada 37§

a través de un tamiz semicilindrico (figura 2.28). dando lugar a grzinulosd

pequeiio tamafio, porosos y de superficie relativamente lisa. Otro tipo de
dores son los rotatorios, en los que la masa humectada es forzada a pasaf ITg
de un tamiz ejerciendo presion mediante un rotor de paletas. El gr:mul:ldcL
nido suele ser mas compacto y de mayor tamaiio que el elaborado con

ladores oscilantes. En general. 12 calidad del
caracteristicas del equipo empleado: modelo, abertur

la eleccion del tamiz mds &8

a de malla del tamiZ.

ejercida, velocidad de rotaciones u oscilaciones. etc.

peracién ¥

sranulado varia de acuerdo“%

Oscilad ;v

o

Ficuat 2

. Una vez obtenido el ar
minar el exceso de humod

2-3%, aunque depender:, -

tomponentes incluidos en
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la humedad y que, por tar:tc

arse excipientes con baja ht

En general, se recorr.je
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Entrada

l

Tolva de
alimentacién

Malla o tamiz

'

- Colector del granulado

FIGURA 2.28. Esquema de un granulador oscilante. g

Una vez obtenido el granulado, se procede a su desecacién con objeto de eli-
~¢omponentes incluidos en la férmula. En este sentido, para determinar el punto

o lahumedad y que, por tanto, requieren una desecacién profunda, deberdn emple-
... a¥se excipientes con baja humedad de equilibrio. '
y En general, se recomienda que el proceso de secado, cuando se lleva a cabo
POt calor, se realice lenta y gradualmente, para evitar problemas de inestabilidad
%mxca y la formacién de una costra exterior que impida la evaporacién del disol-
.~ ®nte situado en el interior del granulado. Ademds, en los granulados que con-
P aziicares o colorantes, esta precaucién evitard la caramelizacién y el mo-
< “5% - Weado, respectivamente.
- Existen diferentes sistemas para llevar a cabo la desecacidn del granulado. El
%wo.en estufas o armarios de desecacién se utiliza con frecuencia, aunque este
: imiento presenta algunas desventajas importantes, como son la larga dura-
- mdel proceso, Ia migracién del material disuelto hacia la superficie del lecho de
Mas del granulado, debido a que el solvente se elimina s6lo de la parte mis
werncial, y 1a frecuencia con la que se agregan las particulas del granulado como
Sesecuencia de la formacién de puentes sélidos entre sus puntos de contacto.

N

" _minar el exceso de humedad. El grado de humedad considerado 6ptimo es del
-;2-3%, aunque dependerd, en cada caso, de las caracteristicas particulares de los

final del proceso de secado, es importante conocer las humedades de equilibrio de 2 &
. les componentes mayoritarios del comprimido. En el caso de firmacos sensibles a
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Un método alternativo para secar el granuladb es la utilizacién de equipos de jsd
uido, los cuales son mucho mis ripidos y consiguen mantener separadas las 7
ulado durante el proceso de secado, reduciéndose los problemas de

f

culas del gran .l
gacién y de migracidn intergranular del soluto. Otros sistemas de desecacion ui g “aolutea c6i
dos son las radiaciones infrarrojas, la radiofrecuencia, el vacio y las microondas, § cida aclhesiva
Una vez realizada la desecacién del granulado, éste se somete a una doble e 2 miic
qacion para obtener la fraccién granulométrica mds adecuada, de acuerdo cong Rarse junto
ramaiio y peso final del comprimido. A veces se requiere una etapa previa de eyl ea palvo cot! «
minucién para obtener un tamafio menor de la particula del granulado o bienp# dal granuladc
conseguir la desagregacién de los granulados adheridos. La operacion se red ante it
con un sistema de tamices de abertura de malla igual o, mds frecuentemente, mey [ que ﬂm@gﬁ@ ¢
al empleado en la fase de granulacion y otro tamiz m4s fino para separar ¢l p da granulacicn
- I obtencibn 3

que pueda contener el granulado. El tamaiio de particula del granulado miés hif
tual para la compresién estd comprendido entre 350 y 700 um, aunque es acomll
jable la existencia de una pequeifia proporcion de finos, cuyo objeto es conseg 1
un mejor llenado de la matriz o cimara de compresién y reducir al minimo la irg
sion de aire. . B
El granulddo obtenido se mezcla. si se requiere, con otros excipientes i |
como lubricantes, reguladores de flujo. disgregantes y correctores. procediénddl
a continuacién, a su compresién. E
Los métodos convencionales de granulacién presentan el inconveniente delg
lentos e incluir varias etapas independientes para su realizacién. Por ello, se ¥
desarrollado métodos alternativos de granulacion himeda capaces de realizzg. . .-
granulado en una dnica etapa. £
Uno de los métodos desarrollados es la granulacidn por atomizacion g
Drier), en la que los componentes de la formula (diluyentes, aglutinantes. ds
gantes...) se suspenden en un vehiculo adecuado a su naturaleza. Los sélidos <%
tituyen de un 50 a un 60% de la suspension y se mantienen en constante agita g
para asegurar una distribucién homogénea. La suspension se bombea medianége

sistema de atomizacion a una cimara donde circula una corriente de aire calidge” .

El calor elimina el disolvente y los sélidos caen al fondo de la cdmara en form B - Este metogn
un granulado seco y esférico, cuyo didmetro (10-250 pm) dependera del fiujc’ g &M@i@maﬂl‘s
la velocidad de atomizacién. La principal ventaja del proceso es la corta dursg via @@mPc:’m’a
del secado y. en consecuencia. la minima exposicion del producto a la accic? B abrasivg d«:bﬁ
calor, lo que hace el método adecuado para productos sensibles a este factd™ g  FMRBRI5cns ‘ c
este sistema se obtienen granulados porosos de forma esférica que tienen m“i’; % Casos E;Ul@
nas propiedades de flujo. Una de sus principales aplicaciones es la claborac™ R Fe8€ ser ey, 1,
los denominados “excipientes universales™. dtiles tras la incorporacién de!; ; diser ac

. £
bstante, sicl:
nerse
clivo-

pio activo, v los lubricantes para la compresién directa. No o

es estable a la temperatura y en los solventes utilizados, puede obte _ Wik §

nulado incorporando directamente en estos excipientes el principio a :'% mﬂs&itruﬁ
La técnica del lecho fluido. descrita por Wuster, para el mezclado, la des* 0 hw“adas qu: s

y el recubrimicnto de comprimidos, tiene aplicacion también en la grant”’g

3 (
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» obtenerse ¥
- icipio acti"‘?"
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;- ma de polvo fino, se suspenden en una corriente de aire dentro de un cilindy

.. partfculas mientras se evapora el solvente. En ocasiones, el firmaco puede ad

. procediénd_,‘ A

la obtencién de granulados. 3
. Sistema de
Filtros | — atomizacion
...... de liquido
Cémara de
expansién
Lecho fluido

S Entrada de
. aire

5 ~ Este método dindmico, a ]
tradicionales, especialmente en lo que se refiere al tiempo de duracién del pro- ;

£ Y ®rasivo debido af con
este factof y &
I e B

I r ev'itada utilizando algiin otro tipo de gas inerte en lugar del aire.

Rde an disefiado otros tipos de granuladores progresivos, como son los de pai- ¥'§-
] - hay numerosos modelos. Por ejemplo, los granuladores/mezcladores ::f
: %m‘:l:mdad (Diosna, Fielder), inicialmente disefiadas solo como mezclado- T

ados, g

. / . . .
 F “as que se mueven girando en el plano horizontal y un sistema de cuchi-

%l
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th

“ pimeda en una sola etapa. Los componentes, incluido el principio activo, en f

columna cénica, produciéndose el mezclado. A continuacién, se atomiza una Soiu
cién adhesiva en la misma corriente de aire, de forma que el aglutinante agrega ¥

 parse junto con la solucién aglutinante, aunque es mds frecuente su incorporacj
. en polvo con el resto de los componentes. Los pardmetros que afectan a la calig
del granulado obtenido incluyen variables tales como Ia concentracién Y tipo g
aglutinante utilizado, el liquido de granulacién, la velocidad y temperatura de] a;

. que fluidifica el lecho de particulas y la presién utilizada para atomizar el ll'quid'

de granulacién. La figura 2.29 recoge un esquema de un equipo de lecho fluido para’

de particulas Contenedor

FiGurA 2.29. Granulador de lecho fluido.

pesar de sus indudables ventajas respecto a los méto-

¥ la temperatura utilizada, presenta algunas limitaciones derivadas del efec-

¢ stante roce interparticular, la aparicién de cargas *
Ostéticas y el continuo contacto de los componenetes con el aire, lo cual en
: €as0s puede afectar a su estabilidad. No obstante, esta tltima limitacién

que

Onstituidos por un recipiente que contiene un eje central con tres pale-

Biran e ¢) Plano vertical (figura 2.30).




A L

Puertade Cuchilla
descarga

- TR T i

TR T

Motor

TR T e

Paletas
FIGURA 2.30. Esquema de un mezcledor/granulader de alta velocidad.

e e

inicial por accién del giro de las paletas y a continuaci6n se afiade el liquido de g
nulacién, el cual se mezcla con el polvo ayudado también por este sistema de paic’«i
giratorias. Cuando la masa estd adecuadamente humectada se conecta el sistema gy
torio de cuchillas cuyo objetivo es romper la pasta para producir el granulado. ;
La granulacién por via himeda presenta algunas ventajas. entre las que des;z;:;
can una mejora de las propiedades de flujo del polvo, una buena cohesidn entre:
partfculas, la prevencion de la formacién de polvo y la homogeneidad delame
cla de polvos. j
Sin embargo, también plantea algunos inconvenientes derivados de las ™
rosas y largas operaciones que deben realizarse, el elevado consumo de enerf“;

los altos requerimientos de manc de obra. i

Los componentes que van a formar parte del granulado se mezclan en una e

[ SEIRENSER A : N

§

B) Pelletizacion :
Para algunas aplicaciones puede ser deseable recurrir a la pelletizacion. pr;
dimiento estrechamente relacionado con la granulacién por via himeda, quef”
de definirse como un proceso de aglomeracién que convierte los polvos finos 02>
nulados de formacos v excipientes voluminosos en unidades pequefias, mas des™,
de forma mds o menos esférica y de flujo libre, denominadas pellets.

syt
S

#
o

Laimportancia de los pellets en el disefio y desarrollo de formas farmace
se ha incrementado significativamente durante las ltimas decadas, especial
te en el campo de las formulaciones d€ liberacién controlada.
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