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complementar la oposicion presentada el 27 de Septiembre de 2007, en los 

siguientes tØrminos: 

I. RATIFICACION 

Comedidamente me permito insistir en los argumentos planteados en la oposición 

referida, los cuales, como se dijo en su momento, demuestran que la solicitud de 

la referenda 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 tØrmino, la combinaciOn farmacolOgica de la reivindicaciôn I y 

et 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 tØcnica, tal y como lo demuestran varias 

publicaciones de carÆcter 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 

progestogen2. 

3. Effect of a combined oral contraceptive containing 3 mg of drospirenone and 

30 microg of ethiriyl estradiol on the human endometrium3. 

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 pg on premenstrual symptoms5. 

’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 
2 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 

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, 3/1812002, p18-19, 2p; (AN 11917026) 
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6. Evaluation of a Unique Oral Contraceptive in the Treatment of Premenstrual 

Dysphoric Disorder6. 

7. Eficacia y Tolerancia de un Anticonceptivo MonofÆsico Oral con Estradiol y 

Drospirenona7. 

De la misma forma, existen otros documentos que evidencian la anterioridad en la 

formulación y forma de dosificacion de esta combinaciôn farmacológica, tal y como 

se observa en la publicación 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 titulada "ORAL 

CONTRACEPTIVE"; la publicaciôn internacional WO 02/094281 publicada el 28 de 

Noviembre de 2002 y titulada "MEANS AND METHOD FOR HORMONAL 

If 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 Al de marzo 8 de 2001) que permiten demostrar especificamente la 

combinación entre drospirenona y etinil estradiol en formulaciones anticonceptivas 

para administraciôn oral tipo tableta, asI como el USC de cantidades de dichos 

fÆrmacos en rangos que incluyen los mencionados por la solicitud colombiana en 

trÆmite, 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 va revelaban la misma composición conformada 

por un progestageno como Drospirenona y un estrógeno como 

Etinilestradiol en rangos similares a los que se pretende patentar en la 

solicitud que nos ocupa, pues para el caso de la Drospirenona estÆ presente 

A comparative study of monophasic oral contraceptives containing either drospirenone 3 mg or 
levonorgestrel 150 pg on premenstrual symptoms. By: Sangthawan, Matinee; Taneepanichskul, 
Surasak. Contraception, Jan2005, Vol. 71 Issue 1, p1-7, 7p; DOl: 
10.101 6/j.contraception.2004.07.01 0; (AN 17245955) 
6 Evaluation of a Unique Oral Contraceptive in the Treatment of Premenstrual Dysphoric Disorder. 
By: Freeman, Ellen W.; Kroik, Robin; Rapkin, Andrea; Pearlstein, Ten; Brown, Candace; Parsey, 
Kelly; Zhang, Paul; Patel, Harji; Foegh, Marie. Journal of Women’s Health & Gender-Based 
Medicine, Ju12001, Vol. 10 Issue 6, p561-569, 9p, 3 graphs, 2bw; DOl: 
10.1089/15246090152543148; (AN 5323805) 

Huber J, Foidart J, Wuttke W y colaboradores. 7. Eficacia y Tolerancia de un Anticonceptivo 
MonofÆsico 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 

trÆmite una dosis preferida del mismo principio activo estÆ entre 0,5 y 5mg, 

preferiblemente entre 2 y 4 mg, mÆs preferiblemente 3mg, evidentemente 

comprendido en el rango anterior; y en cuanto a Etinil estradiol Øste se 

encuentra en un rango entre 0,01mg y 0,05mg (10 a 5099), al paso que la 

solicitud en trÆmite una dosis preferida de este mismo activo estÆ entre 20 y 

50j.tg, mÆs preferiblemente entre 20 y 40p.g y mÆs preferiblemente 30j.tg. 

> Respecto de las dosis mencionadas, hago notar que la eventual concesión de 

a solicitud con base en las cantidades de los compuestos "Etinilestradiol" y 

"Drospirenona" empleados en la formulaciôn, ademÆs de versar sabre un 

S 
tratamiento terapØutico basado en la administraciôn simultânea de dos 

principios activos para tratar una patologla determinada �asunto expresamente 

prohibido por la norma andina-, supondrIa restringir injustificadamente a los 

medicos y desarrolladores de medicamentos la posibilidad de proponer y 

utilizar formulaciones de etinilestradiol con una dosis diana en el rango desde 

aproximadamente 0.01 mg hasta 0.05mg y de Drospirenona con una dosis 

diana en el rango desde 2mg hasta 4mg. 

Ahora bien, Si el fundamento de novedad de la solicitud colombiana en trÆmite 

estÆ dada por la presencia de Drospirenona NO micronizada tal coma Ia 

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 Al), menciona que 

Drospirenona puede encontrarse en forma micronizada, Ia anterior nos Ileva 

a pensar que, el resto de documentos pertenecientes al arte y patentes aqul 

citadas se refieren a Drospirenona NO micronizada, puesto que no se hace 

ninguna aclaración o especificaciôn en cuanto al tipo, clase y caracteristicas de 

la materia prima empleada. 

AdemÆs si tenemos en cuenta que en la solicitud internacional WO/01/15701 Ia 

Drospirenona estÆ en forma micronizada, las partIculas de la sustancia activa 

tienen un area superficial de mÆs de 10,000cm2/g... (cursiva fuera del texto), y 

en Ia solicitud colombiana en trÆmite la Drospirenona tiene un area superficial 
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menor a 10,000cm2Ig (cursiva fuera del texto), es importante Ilamar la atención 

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 10,000cm2/g, serla obvio darse a la tarea de 

proponer un rango menor a 10,000cm2/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 I 0,000cm2Ig (segUn 

la WO 01/1570 1), queda claro que cualquier valor que se encuentre por debajo 

del propuesto permitiria la obtenciôn de particulas NO MICRONIZADAS como 

S 
las pretendidas en la solicitud en trÆmite; en consecuencia, la caracterización 

hecha de la solicitud en función 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 iónico(s) que intervienen en la 

formulación de la solicitud colombiana en tramite se comportarlan como 

materiales que ayudan a la humectaciôn y a la solubilidad del activo, Østa es la 

razôn por la cual, es obvio para un formulador el suponer la posibilidad de 

obtener una formulación de caracteristicas mejoradas, su empleo no supone 

un asombroso aporte tØcnico, ya que una persona medianamente versada en 
- la materia, derivarla efectivamente, tras la etapa de preformulaciOn, una 

composiciOn que incluya el mismo principio activo y excipientes que procuren u 

ofrezcan buenas caracterIsticas en cuanto a biodisponibilidad y calidad. 

II. COMPLEMENTO DE INFORMACION. 

Por si no fuesen suficientes los argumentos dados en la oposición presentada 

oportunamente, es tambiØn relevante resaltar que la solicitud colombiana en 

trÆmite, en su reivindicaciôn nUmero 6 expresa las caracterIsticas tenidas en 

cuenta para realizar un perfil de disoluciôn de dicha composición, la cual como 

se observa se lleva a cabo mediante el mØtodo USP 11 usando laurel sulfato de 
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sodlo al 0.5% como medio de disolución y una velocidad de agitaciOn de 75 

rpm. 

En este punto es importante resaltar que la solicitud colombiana en trÆmite no 

puede argumentar algUn tipo de novedad o de nivel inventivo por la mención 

del mØtodo a travØs del cual se mide la caracterIsticas de disoluciOn de su 

formulaciôn, puesto que este proceso (ensayo de disolución) no solo se Ileva a 

cabo en la formulación propuesta en la solicitud colombiana, sino que es de 

amplio empleo en la industria farmacØutica con el fin de proveer una 

formulación con caracteristicas in -vitro que asegure al menos el 80% de 

disolución del fÆrmaco en el medlo 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 aplicacion en el capItulo 711 de la Farmacopea vigente, por tanto el 

ensayo que se revela en la solicitud colombiana en trâmite, no puede ser 

considerado como ünico puesto que como se mencionô anteriormente, existen 

valores IImites, caracteristicas y condiciones dentro de estos ensayos que se 

encuentran fijados y sirven coma gula a como parÆmetro de orientación. 

Teniendo en cuenta lo anterior, se incurre en una falla similar al querer 

involucrar correspond ientemente en sus reivindicaciones 16, 22 y 23, la 

estructura de los surfactantes utilizados, las caracteristicas o propiedades 

coma el valor de HLB, viscosidad conseguida, solubilidad y tension 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 a crear una formulaciôn determinada en 

sus fases tanto de preformulación como de formulaciôn. 

> En cuanto a que dicha formulación comprende ademâs un revestimiento 

gastrosoluble (reivindicación numero 11), es importante mencionar que estos 

revestimientos son ampliamente utilizados en formulación y en especial en 

casos coma en los que se requiera proteger fÆrmacos inestables en media 

Æcido o de la acción de los jugos gastricos y para proteger al estômago de 

efectos irritantes de ciertos fÆrmacos, para lograr una liberación localizada en 
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�..ithru1ui’fzto t,’astrorresis(&’nte 

recubrimiento gastrorresistente o entrico. que puede ser realizado pot eu. 
de Las tcnicas de recubrimiento descritas anteriormente. estzi especialnicilte 

�j en aquellos casus en que se requiere: 

mareriales de recubrimiento entrico dehen garantizar La integridad LIC La 
a su paso por ci esrómago. mantenindose impermeabies e insolubles al 

::;tricO. que-oscila entre 1,5 y -, y durante ci tiernpo de trªnsiro, que varfa con. 
:rtblcmeflte de unas situaciones a otras. en especial con Ia presencia de III-

--::’[;S (0,5-5 h. con un tiempo medio de aproximadamente 3 h). 
mo materiales de recubrimiento se emplean. habitualmente, polIrneros de 

.ir:iLeza Æcida que, en función de su pK y del pH del medio, se mantendrn nil 
:ictdos (poco solubles) o se disociarin (soiubIes) El polIrriero ideal es aquel 

se disuelve o se hace permeable a un pH próximo a superior a 5. Entre los rmis 
.ffli.idos se pueden citarel acetoftalato de celulosa. el acetoftalato de polivinilo. 

.)(Illmeros del Æcido rnetacrilico (Eudragits). la goma laca, el ftalato dc hidro-
:;r’r’aimetiIceiuiosa. etc. Para conseguir un perfil de Iiberacidn adecuado se sue-

:uirrir a In niezcla de diferentes agentes fiimógerios. La figura 2.61 recoge ci 
de disoiución, en funcióri del pH, de los Eudragits L y S y de mezclas de los 

;t.rnu.s en distintas proporciones. 

Methi de Eudrgit US 

udrgiL. 2:1 

jEudr2git S 

6.0 7.0 3.0 pH 

2.61. Perfil de disciuciÆn de dirferentes mezcics de Eudrcgits I y S, en Funcian del ph. 
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CAPiTULO 2: FORMAS SOLIDAS 

El recubrimiento entºrico puede realizarse mediante las tØcnicas de 

y recubrimiento pelicular. En ci primer caso, el polImero eritØrico Se 

etapa de barn izado, en cantidad suficiente como para que pueda superar 

yo de disgregaCiófl.  El engrosamiento y las etapas siguientes son similaresa 
grageado convencional. Los polImeros gastrorresistentes. anteriormente 
tienen suficiente capacidad filmdgena coma para aplicarse mediante la teco 
recubrimiento pelicular. Para asegurar un efecto entØrico adecuado, se r 
norrrlalmente un peso de polImero entre dos y tres veces mayor del neces 

un recubrimiento pelicular simple. 

Las farmacopeaS incluyen un ensayo de resistencia a la disgregaci5n en 
Æcjdo de los comprimidos gastrorresistentes que difiere de los propuestosp 
comprimidos convencionales. AsI, se requiere que los comprimidos zastro 
teriteS se rnantengan intactos durante dos horas, en agitaciOn con HCL 0,1 Ni 
que se disgreguen, en un tiempo maxima de 1 h, cuando, posteriormente. 

tan en presenCia de una disoiuciOn tamponada a pH 6,8. 
Para el estudio de nuevos materiales de recubrimiento entØrico puede 

please comprimidos cuyo ntic!eo estØ formado par sulfato de bario. ci cw 
mite hacer un seguimiento de su disgregación a lo largq.del tracto astroint 
mediante exzImenes radiogrÆficos a par ecografIa a iatervalos regularesde 
pa. La selección del material de la cubierta. de forma que retina las caracte 
adecuadas parasu disolución en las condiciones descritas. es de especial   
tancia en este tipo de comprimidos. puesto que el objetivo final de esta (on 
reubrimiento es conseguir unas propiedades biofarmacØuticas determinada 
tras que con el resto de los tipos de revestimiento. excepto las forrrias de libcg 
controlada. se pretende dotar a la formuiacidn de unas caracterIsticas organ 
ticas tolerabies par el paciente a conferir estabilidad al principlo activo. 

2.3. Ofrcs formcs soiidcs de cdrninistraciân 

Las pastillas (lozenges). ampliamente utilizadas en ci pasado, esuifl alC 
do de nuevo una gran popularidad como medio de iiberacidn de diferenlej 
de fÆrmacos. Tradicionalmente. fueron administradas para aliviar sintOm3 
res, coma irritaciones de gar2anta. y para In adrninistración topica de aneS 

y antibjdtjcos. En la actualidad su administraciOn se ha ampliado a ocro tr 

fÆrmacos, coma anaigØsicos. antitusigenos. corticoides. descongestivas. 
Las pastillas son formas farrnacØuticas sólidas destinadas a disoi’e’ 

mente en la cavidad bucal. con objeto de obtener un efecto local a sist?rnjcj 
Constituidas por una elevada proporción de azUcar a una combinaciän  J P 
y aztkar. sabre la que se incorpora ci principio acivo y otras sustancias. 

-11 rantes y aromatjzantes Presentan una textura suave. una forma y tarii 

bies y pesos comprendidos entre 1.5 y 4.5 g. Habicualmente. se clasifiCan c 
Has duras blandas v rnastjcahles. 
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CAPiTULO 2: FORiMS SÔUDAS  ORALES 107 

Debido a que el proceso se realiza en seco, se produce gran cantidad de pol. 

vo y se generan cargas electrostªtiCaS  en los componenteS durante las ope-

raciOfles de pulverización  y mezclado, las cuales pueden originar una dis. 

tribuCiófl  no uniforme del principio activo en el comprimido final. 

Las etapas previas, utilizadas bÆsicameflte en la cornpreSiófl  directa, incluyen 

6,,(2mente las operaciofles de pulverización  y mezclado. Un esquema de este mØto-

do de preparaciófl  de cornprimidos se recoge en la figura 2.23. 

2.2.7� Corn primidos obtenidos por corn presiófl  de un granulado 

La graflUlaciófl  tiene como objetivO la transfOrmaCión  de particulas de polvo 

cristalizado 0 amorfo en agregados sdlidos inÆs 0 meflOS resistenteS y pOrOSOS deno-

minados granulados. Las particulas se unen mediante enlaces interat6micos e inter-

moleculares de diferente naturaleza: fuerzas de Van der Waals, enlaces por puen-

tes de hidrOgeflo, puentes sdlidos de sustaflCiaS cristalinaS, etc. El granulado 

coflStituYe un estado intermedio, no solo en la fabriCaCiOfl de comprimidos sino 

tambiØn de otras formas farmacØUtiCaS como capsulas rIgidas, sellos y sobres, aun-

que puede utilizarse como tal. 

Las principales razoneS por las que se recurre a la granulaciOfl son: 

- Prevenir la segregaciófl  de los compofleflteS 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) contendrÆ todos los componeflteS 

de la mezcla en cada grÆnulo, evitando de esta forma la segregaCiOfl de corn-

poneflteS. 
- Mejorar las propiedades de flujo de la mezcla. Los grÆnulos obtenidos a par. 

tir de un sistema cohesivo son mÆs grandes, esfØricos e isodiamØtricoS que 

Jos componenteS iniciales, mejorÆndoSe asI la capacidad de flujo. AderflÆS, 

estas propiedades reducen las fuerzas de friccidn y son menores los efectoS 

de carga elØctrica. 
- Aumentar las caracterfstiCaS de compresidfl de la mezcla. Ello se consigue 

por la homogØnea distribuciOn del aglutinante como pellcula adhesiva en la 

superficie de las partIculas dentro del granulado. 

- Favorecer la expulsion del aire interpueStO. El aire se expulsa mÆs fÆcilmefltc 

al comprimir un sOlido constituido por grÆnulos que por Un polvo fino. 

- Reducir significativameflte la cantidad de polvo generado en el proceSO de 

fabricaciOfl. La liberacidn al rnedio de polvo que contenga un fÆrmaCO de 

gran actividad puede tener graves consecueflCiaS sobre el personal que 10 

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

mente higroscópicoS  en forma de polvo pueden adherirse y formar una pas’ 
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ta. La granulacion puede minimizar este inconveniente, ya que los gr .ce gran cantidad de pot.. Los, debido a su tamaæo (menor superficie especIfica), adsorben menor nentes durante las Ope. tidad de humedad, reteni&idola pero manteniendo una buena capacjd ueden originar una dis. fluencia. 
rnprimido final.. - Mejorar la velocidad de disolución. Los aglutinantes utilizados para 

nulación son sustancias hidrofilicas que, en general, facilitan la humectac resión directa, incluyen del producto en el tracto gastrointestinal. En consecuencja, La velocidad ii esquerna de este mØto- disoluciOn del fÆrrnaco suele incrernentarse. 
2.23. - Incrernentar la densidad del producto que se va a comprimir. 
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FIGUfiA 2.24. Esquema ilustrativode la granulación como medlo de prevenir Ia segregación. 

Previamente a la granulaciorj deben realizarse operaciones de pulverizacida Y - mezclado de Los polvos, ci cual debe efectuarse en diferentes etapas. Cuando se 
PTOCede a rnezclar los componentes en forma de polvos para su posterior granula-
1dn OCompresion se utilizan mezcladores enØrgicos, con intensa acción convecti-V3 Como son los de cinta o de doble sigma (figura 2.25 a y b). 

Una vez obtenjdo ci granulado, deberÆ mezclarse con los disgregantes y iubri 
fltes en Polvo. En este caso, si se emplean mezcladores eriØrgicos se destruirÆn 
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UCho5 
grÆnUIOS y se generarÆ, inadeCUadameTte, una cierta cantidad de fin 

ell’ en este segundo tipo de mezclado, interesa utilizar eqUlpOs sin agitado 

� 1jores del tipo de los mezcladores de doble cOnO en "V" o los rotocuboides 

. 2.25 cyd). 

FIGURA 2.25. Esquemos de los mezcladores a) de cinta, b) doble sigma, c) doble 

y d) rotocuboide. 

La preparaCió’  del granulado puede realizarSe por via seca o tiumc 

que se ernplee o no la adiciófl  de un disolvente. Un caso particular de e 

es La pelletiZaciófl  que origina conglomerados die partiCUl3S die forrna 

esfØrica y mÆs densos que los forinadoS en la granulaCiófl  conveflCiOfl’ 

A) GranulaCiófl  POT vIa htmeda 

La figura 2.26 recoge un esquema de las diferentes etapaS que debefl 

se para obtener un coinprimido por granulaCiófl  hümeda.  Jnicialmente 

ionados de pulverización  y posterior rnezclad0 

cabo los procesos ya menc 
e se incluyefl duluyefltes. disgregafltes. ag lu-

nos excipienteS entre los qu  

correctores. para obtener una dispersion hornogØflea entre ellos. AdeZT 

ciOri del granulado por esta tØcnica implica la realiZaCiOn de las sigUieflt 

- HumectaCión  del polvo mezcladO. 

- GranulaCiófl  del polvo humectado. 

- DesecaciOfl del granulado. 

- Doble tamizaCiOfl. 
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La humectacjôn  del polvo mezclado tiene por objetivo conferir a las part  ’ las, mediante la adicjón  de un disolvente, unas caractestj de adhesividad taj que sea posible Ia obtención  de una masa adecuada para la granuIacin La c tidad de disolvente que se adiciona COflStitUye un factor decisivo en esta et Un exceso de humedad darÆ lugar a la adherencia de la. 
a 

masa a Ia ma da para formar los grÆriulos y prolongara el tiempo de desecacjón.  
lla empl 

Por el coi rio, una humedad insuficiente producirg un granulado friable, con una eleya proporción de polvo. Aunque la cantidad de hurnectante depende de la natur leza de los componentes y del tamaæo de grÆnulo deseado y, por ella, no se pi den establecer normas generales, una proporcjón  adecuada suele estar compre dida entre 115  1/10 de la cantidad de sólido que se va a granular. En fUfljd d las propiedades de cohesion de los componentes del granulado, la humectaci61 se realizarÆ utilizando exclusivamente un disolvente de humectacjón  o bien Ufl soluciOn del aglutinante en dicho disolvente. En cualquier caso, para garantj zat una humectacjOn homogenea de la masa, la adicjdri debe realizarse mecjjante ato. mizacion. Aunque el aumento de tamaæo de las partIculas al aglornerarse tiene lugar fundamentalmente por acciOn de la pelfcula de agente aglutinante formada sabre ellas, a ella tambiØn puede contribujr otro Segundo mecanjsmo silas part(. culas sOlidas son solubles en el solvente de granuIacjo. En este caso se produce una disolucjdn parcial que da lugar a un SoluciOn saturada del sOlido; posterjo r. mente, durante el proceso de desecaciOn, se produce unarecristalizaciOn que for-ma puentes sOlidos entre las partIculas, los cuales confieren consistencja al gra-nulado. 

Excipientc 
FÆrmaco., 

LJquidos 

- 

Granulacjón  
PuJverjzacjcnMCZcIado U  

Lubrjcante Aglomeracjonl 

Comprimido 
Tamizacjón  

Compresift 

Mezc!ado Secado 

FGUtA 2.26. Eta05 del proceso de compresión  a portir de un granulado (granulacjon hümeda).  
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humecta’ del polvo se Ileva a cabo utilizandO equipOS de amasado 
La 

1cogido en la figura 2.27, donde se representa el esquema de un mezcladoZ 

Ileell 

taro utilizado en este proceso. 

Brazo 
mezclado 

Recipiente 

FIGURA 2.27. Esquemo de un mezclodor panetariO empleado en el proceso de hu 

La graflulaciOfl propiamente dicha consiste en someter la masa tiumec 

una presidfl mecÆiliCa, que fuerza su Paso a travºs de una superficie perfo 

tamiz, de una determiflada abertura de malla. para obtener unos pequefiOS 

dros que conStitUYefl el granulado. El tamaæo del grÆnulo y, en conseCUenC 

abertUra de malla que se debe seleCCiOflar estÆn coridicioflados por el tamaæc 

del comprimido; se dispone de tablas que permitefl la elección  del tarniZ mÆs 

piado. 
Es aconsej able que la malla del tamiz sea de acero inoxidable para C" 

cesidn de jones metÆlicoS que podrthn alterar la formulaCidfl. Esta operaci°  

de realizarse mediarite distintoS tipos de granuladores. los mÆs utilizados 

cuales son los de tipo oscilante, que estÆn const tuidos por barras metjIi 
i  

lelas dotadas de un movimientO de vaivØrl que obliga a la masa humeCtada3 

a travØs de un tamiz semicilIndrico (figura 2.2S). dando lugar a granUlOs dC 

pequeio tamafio, porosos y de superficie relativamente lisa. Otro tipo de 

dores son los rotatorios, en los que la masa humectada es forzada a paSar3 

de un tamiz ejerciendo presidn mediante un rotor de paletas. El graflUI3 

nido suele ser mªs compacto y de mayor tamaæo que el elaborado con 135i 

ladores oscilantes. En general. la calidad del granulado varla de acuerda’ 

caracterIsticaS del equipo empleado modelo, abertura de malla del taniiz.c 

ejercida, velocidad de rotaciofleS u oscilaCiOfles. etc. 
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Entrada 

4. 
Tolva de 

alimentación 

Malla o tamiz 

Colector del granulado 

FIGURA 2.28. Esquemo de un gronulodor osdiante. 

Una vez obtenido ci granulado, se procede a su desecaciOn con objeto de eli- . 
ect minar el exceso de humedad. El grado de humedad considerado óptimo es del.fo  . 

2.3%, aunque dependera, en cada caso, de las caracteristicas particulares de los 
OS �TcOmponentes incluidos en la formula. En este sentido, para determinar el punto :1 

-Joal del proceso de secado, es importante conocer las humedades de equilibrio de 
aO los componentes mayoritarios del comprimido. En el caso de fÆrmacos sensibles a 
naS : -Ia bumedad y que, por tanto, requieren una desecación profunda, deberÆn emple-

ae excipientes con baja humedad de equiiibrio. 

: En general, se recomienda que ci proceso de secado, cuando se lieva a cabo 
POT calor, se reaiice lenta y gradualmente, para evitar problemas de inestabilidad 

dos Wnnica y la formaciOn de una costra exterior que impida la evaporaciOn del disol-
fltc Situado en el interior del granulado. AdemÆs, en los granulados que con-

*Ugan azücares  o colorantes, esta precaución evitarÆ la caramelización y el mo-
ISado, respectjvamente 

Existen diferentes sistemas para lievar a cabo la desecación del granulado. El 
en estufas o ai-rnarios de desecaciOn se utiliza con frecuencia, aunque este 

13 Ocedimiento presenta algunas desventajas importantes, como son La larga dura-
del proceso, la migración del material disuelto hacia la superficie del iecho de 

-ucuj del granulado, debido a que ci solvente se elimina sOlo de la parte mÆs 
a!, yla frecuencia con la que se agregan las partfculas del granulado como 
encia de la formaciOn de puentes sOlidos entre sus puntos de contacto. 

F 

LI 
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1 Un mØtodo alternativo para secar el granulado es la utiización de equipos de 
�en 

fluido, Los cuales son mucho mÆs rÆpidos 
y 

consiguen mantener separadas las 
____ 

L 

Ag YOM) 
-. culas del granulado durante el proceso de secado, reduciØndose los problemas de 

.. gaciOfl y de rnigraclon intergranular del soluto Otros sistemas de desecacion u 
L’0 

dos son las radiaciones infrarrojas, La radiofrecuencia el vacio 
y 

las microonda 
del Øste somete a una doble 

� 

-. Una vez realizada La desecación granulado, se 
.- 

zacoi para obtener la fraccion granulometnca mas adecuada, de acuerdo col 
Is PD! eO’ 

tamafio y peso final del comprimido A veces se requiere una etapa previa de 
Adlapanu  c 

minuciftpara obtener un tamaæo menor de la particula del granulado o biei 

IIonsegUir la desagregacion de los granulados adhendos La operacion Se re 

I 
’ con un sistema de tamices de abertura de malla igual o, mas frecuentemente, 

di PfilAcid r,
 

� 

al empleado en la fase de granulaciOn y otro tamiz mÆs fino para separar ci 
d 

que pueda contefler el granulado. El tamaæo de partIcula del granuladd mÆs h 

� � 

tual para la compreSidfl estÆ comprendido entre 350 y 700 pm, aunque es ac 

. jable La existenCia de una pequefla proporción de finos, cuyo objeto es cons 
� � 

un mejor lienado de la matriz o cÆmara de compresión y reducir al mInirno la 
i 

sidfl de aire. 
El granulÆdo obtenido se mezcla. Si se requiere, con otros excipientes 

lubricantes, reguladores de flujo. disgregantes 
y 

correctores. procediØnd 
� � � � como 

a continuación,  a su compresión. 
d 

- Los mØtodos convencionales de granulación presentan el inconveniente 

1:: 
: lentos e incluir varias etapas independientes para su realización. Por ello.s 

� 

desarrolladO mØtodos alternativos de granulaciOn hUmeda capaces de realiz-..--� 

jJ 
granulado en una (mica etapa. 

Uno de los mØtodos desarrollados es La granulación  por atornLacidfl ( � 
O
 Drier), en La que los componentes de la formula (diluyentes, aglutinantes. du 

gantes ... 
) 

se suspenden en un vehIculo adecuado a su naturaleza. Los sOlidQS 

a tituyen de un 50 a un 60% de La suspension y se mantienen en constante agita. 

� � 

para asegurar una distribución homogØnea. La suspension se bombea media 

� sistema de atomizaciOn a una cÆmara donde circula una corriente de aire C!I 

o El calor elimina el disolvente 
y 

los sOlidos caen al fondo de La c.Lmara en for10  
� t*fr 

un granulado seco 
y 

esfØrico, cuyo diImetro (10-250 pm) dependerÆ del flu iel 

la velocidad de atomizaciOn. La principal ventaja del proceso es la corta du  

del secado y, en consecuencia. La minima exposiciOn del prod ucto a In aCc1C � co d(:j 
I- 

� calor. lo que hace ci mØtodo adecuado para productos sensibies a este factor 

� este sistema se obtienen granulados porosos de forma esfØrica que tieriefl fl1U 

nas propiedades de flujo. Una de sus principales aplicaciones es la eIabOr3°  

la incorporacidfl 
. 

los denominados ’excipientes universales’. ütiles tras � 

pio activo, 
y 

los lubricantes para la compresiOn directa. No obstante. si ci 
’ I1!A e es estable a La temperatura 

y 

en los solventes utilizados, puede obtenerse 
aCti"°  

:�’ 
qp c-- 

� nulado incorporando directamente en estos excipientes ci principio 
de 

:Usti ui 

o La tØcnica del lechofluido. descrita par Wuster, para el rnezclado. La 

y el recubrirniento de comprimidos, tiene aplicación tambiØn en la gr3flel 



;QRAIES 113 

1uipOS de lech 
radas las path. 
,lerflaS de agre. 
ecaciófl  util4 

ma doble tami. 
acuerdo cone 
previa de coi 

ido obien part 
cidfl se realir. 
emeflte, menu 
eparar el poh 
iilado mÆs hab 
nque es aconse 

o es conse 
mo la. iflCl 

14 PARTE I: FoRw.As FARMACELJ11CAS 

jidmeda en una sola etapa. Los componentes, incluido el principio activo, en ma de polvo fino, se suspenden en una corriente de aire dentro de un cilindt columna cónica, produciØndose el mezciado. A continuacidn, so atomiza una s dón adhesiva en la misma corriente de aire, de forma que el aglutinante agrega 
- particulas mientras se evapora ci solvente. En ocasiones, ci fÆrmaco puede adi narse junto con la soiución aglutinante, aunque es mÆs frecuente su incorpora an polvo con ci resto de los componentes. Los parÆmetros que afectan a Ia calic del granulado obtenido incluyeri variables tales como la concentracjón  y tipo aglutinante utilizado, ci lIquido de granulacidn, la velocidad y temperatura del a que fluidifica el lecho de particulas y la presión utilizada para atomizar ci lfquj de granuiación. La figura 2.29 recoge un esquema de un equipo de lecho fluido p la obtención de granulados. 
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FiGuPA 2.29. Granulador de lecho fluido. 

Este mdtodo dinÆ,jco, a pesar de sus indudables ventajas respecto a los mØto- ’ radicionaies, especjajmente en lo que Se reflere al tiempo de duracidn del pro-oYlatemperatura utilizada, presenta algunas limitaciones derivadas del dcc-� Ibrasivo debido al constante roce interparticular. la aparición  de cargas � Ostaticas y ci continuo contacto de los componenetes con ci aire, lo cual en Oscasos puede afectar a su estabilidad. No obstante, esta ültima limitacidn ser evitada utilizando algUn otro tipo de gas inerte en lugar del aire. ban dis loeflado otros tipos de granuladores progresivos, como son los de pal-que haynumerosos modelos. Por ejemplo, los granuladores/mezcIaores VClOcjdj 
(Diosna, Fielder), inicialmente diseæados solo como mezclado-Æfl COflStjtUjdos por un recipiente que coritiene un eje central con tres pale- . das que se mueven girando’en el piano horizontal ’ un sistema de cuchi-giran en ci piano vertical (figura 2.30). 

�1. 
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� 

Motor

 

)to 
Paletas 

FIGURA 2.30. Esquema de un mezcicdor/granulador de alto velocidad. 

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

inicial por acción del giro de las paletas y a continuación se afiade el llquido de 

nulaciófl,  el cual se mezcla con el polvo ayudado tambiØn par este sistema de pak4 
giratorias. Cuando la masa estÆ adecuadamente hurnectada se conecta ci sistema 

torio de cuchillas cuyo objetivo es romper la pasta para producir el granulado. 
La granulación por via hümeda presenta algunas ventajas, entre las que des 4. 

can una mejora de las propiedades de flujo del polvo, una buena cohesion entre 4. 
particulas, la prevenciOn de la formaciOn de polvo y la homogeneidad de la 
cia de poivos. j 

Sin embargo, tambiØn plantea algunos inconvenientes derivados de las nu 

rosas y largas operaciones que deberi realizarse, ci elevado consumo de ener 

los altos requerimientos de manc de obra. 
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B) Pelletzzaczon - gelacidn par atornjz 

Para aigunas aplicaciones puede ser deseable recurrir a la pelletizaciOn. pr’. 
dimiento estrechamente relacionado con la granuiación por via hümeda,  que 
de definirse coma un proceso de aglomeracidn que convierte los polvos inOS° 
nulados de fÆrmacos y excipientes voluminosos en unidades pequeæas, mÆs de 
de forma mÆs a menos esfØi-ica y de flujo iibre, deriominadas pellets. 

La imortancia de los pellets en ci diseno y desarrollo de formas farmaCet1 PCO 

se ha incrementado significativamente durante las Ciltimas decadas, espeCI3 FIGURA 2.32. ixc 
te en ci campo de las formulaciones dt liberaciOn controlada. 


