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SENOR 

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

E. S. D. 

REF: EXPEDIENTE 06-001-295 

TTULO SOLICITADO: FORMA DE DOSIFICACIÔN ORAL DE MESILATO DE 

SAQUINAVIR. 

PUBLICACION: Gaceta 564 de 31/05I2006. NO de publicaciôn: 69 

PRIORI DAD: US 60/486,600 de 11107/2003 

US 60/568,204 de 05/0512004 

SOLICITANTE: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG 

APODERADO: ALICIA LLOREDA RICAURTE 

TRAMITE: REMISION DE INFORMACIÔN. 

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

pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de Ia tarjeta profesional nómero 44655 

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

sociedad TECNOQUIMICAS S.A., dentro del trÆmite de la referencia, por medlo 

del presente escrito, procedo a presentar argumentos que demuestran que la 

solicitud de la referencia incumple los requisitos de patentabilidad establecidos par 

los artIculos 14, 16 y 18 de la Decision 486 de 2000, y que por ello no merece 

recibir el beneficio patentario: 

I. REMISION DE INFORMACIÔN. 

En primer lugar, es importante senalar que la modificaciôn en el capitulo 

reivindicatorio, presentada 11 de junio de 2010, corresponde a un cambio de 

forma, que por esa condición, no Iogra superar los argumentos planteados en 

contra por el suscrito, ni aquellos formulados par el examinador tØcnico. Es as! 
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como al revisar dicho nuevo capitulo reivindicatorio, persiste la carencia de nivel 

inventivo, al mantenerse en esencia las mismas caracteristicas tØcnicas (uso de 

excipientes convencionalmente utilizados en formas farmacØuticas sôlidas y un 

proceso de obtenciôn asi mismo convencional de granulaciôn par via hUmeda y 

compresión, asI como la micronización del principio activo) descritas con 

anterioridad en el estado de la tØcnica. 

Entrando en materia, cualquier persona medianamente versada en la materia sabe 

que, a parte de las caracteristicas inherentes del principio activo que influyen en 

su solubilidad, existen tambiØn factores de la formulaciôn que influyen en la 

solubilidad del mismo1. 

Los excipientes que se utilizan en la elaboración de la formulaciOn pueden afectar 

las propiedades de solubilidad del principio activo, y par lo tanto, las 

caracteristicas de absorción y biodisponibilidad. Es asi, coma por ejemplo los 

agentes desintegrantes, al disminuir el tiempo de disgregacion pueden aumentar 

la velocidad de disolución y absorciOn, con lo que se alcanzan antes las 

concentraciones plasmªticas mÆximas y pueden elevar la biodisponibilidad de 

principios activos con problemas de solubilidad. Asi mismo se reconoce que la 

solubilidad y la velocidad de disoluciôn se pueden incrementar acudiendo a la 

formación de asociaciones del fÆrmaco en el seno de un portador o matriz 

mediante tØcnicas de fusion, disolución-desecación a una mezcla de ambas. Las 

sustancias mas utilizadas en estos casos son la urea, PVP (polivinilpirrolidona), 

PEG de elevado peso molecular, Æcidos citrico, succinico, biliares, dextrano y 

azücares; es asi como por ejemplo entre tres preparaciones de PVP (con 

Naproxeno) de distinto peso molecular K15, K30, y K90, obtenidas par liofilización, 

la velocidad de disoluciôn es K15>K30>K90. Aunque K90 tiene mayor capacidad 

solubilizante, presenta una menor velocidad de disoluciOn, quiza porque presenta 

un aumento considerable de viscosidad airededor de las particulas2. 

En este punto es importante mencionar que dentro de la prÆctica rutinaria de todo 

proceso de elaboración de un medicamento, existen diversas etapas, en donde se 

Ilevan a cabo diversos tipos de ensayos, destinados a preveer aspectos tØcnicos y 

los componentes indicados para obtener las caracteristicas previamente 

’J.L.ViIa Jato. TecnologIa farmacØutica. ED. Sintesis, Madrid Espafla Mayo 2001. Volumen 1, PÆginas 3842 
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establecidas para el medicamento resultante. Por lo general, las tØcnicas de 

formulaciôn y el conjunto de compuestos que se pueden utilizar para desarrollar 

productos farmaceuticos viables en sus diferentes formas, son elementos bien 

conocidos para una persona medianamente versada en la elaboraciOn de 

productos farmacØuticos. Es tambiØn reconocible que la selección de los 

componentes de toda formulaciôn farmaceutica no es alga fortuito, sino que se 

realizan estudios de preformulacion y formulaciOn previos que aseguren las 

caracteristicas y especificaciones de calidad que debe tener todo medicamento 

terminado. Es por esto que no puede considerarse inventiva la selección de 
excipientes, dada que asignarle nivel inventivo a dicha se elecciôn de excipientes 
con sus respectivas caracterIsticas, serla asumir que el simple hecho de incluir 
principios activos reconocidos en el estado de la tØcnica en otras o en las mismas 

formulaciones farmacØuticas, pero con excipientes distintos, carresponde a 
obtener nuevas invenciones. 

Si tenemos en cuenta que la formulación descrita par la solicitud colombiana en 
trÆmite contiene tanto un agente desintegrante como PVP, insistimos en que el 
efecto aparentemente inesperada y beneficiasa que reivindica dicha salicitud, no 
es mÆs que la aplicacion y combinaciôn de diversas estrategias de solubilizaciôn 
reconocidas en el estada de la tØcnica, que a travØs de los respectivos ensayos de 
prefarmulación y farmulaciôn que se deben Ilevar a cabo para este tipo de 
formulaciones farmacØuticas, da, obviamente coma resultado, una mejora en la 

biodisponibilidad del mesilato de saquinavir. 

RefiriØndonos ahora al fÆrmaco, es importante indicar que dentro del las 
consideraciones fisicoqulmicas mas impartantes y que se deben tener en cuenta 
durante los ensayos de preformulaciôn, es precisamente el tamano de particula de 
los componentes de la formulaciôn, dada que la disoluciôn,  la reactividad qulmica 

y la fluidez de la sustancia, asi camo de la homogeneidad de la farmulaciOn que la 

contiene, dependen del tamana, forma y morfologia de Ia superficie de las 

particulas3. De la misma manera uno de las estudios de mayor interØs en 

preformulacion es el dedicado al conocimiento de la disoluciôn del fÆrmaco, etapa 

previa a su absorciôn. En cansecuencia, los estudios de solubilidad, sobre tada de 
fÆrmacos paco solubles se disenaran teniendo en cuenta diversos factores que 

2 J.L. Vila Jato. Tecnologia farmacØutica. ED. Sintesis, Madrid Espafla Mayo 2001. Volumen 1, PÆgina 201. 
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puedan influenciar dicho proces04, entre estos, y como cualquier persona 

medianamente versada en la materia debe reconocer, el tamaæo de partIcula dada 

su importancia como caracteristica fisicoquimica directa implicada en la 

solubilidad5. 

Por la razOn anterior es que, para cualquier persona medianamente versada en la 

elaboración de productos farmacØuticos, en especial uno que requiera un aumento 

en la biodisponibilidad (solubilidad) en el ambiente acuoso gastrico del fÆrmaco, es 

mas que obvio que se pueda utilizar la reducciôn de tamaæo de partIcula de 

manera drÆstica (micronizar). 

Algunos documentos que pueden ilustrar la versatilidad de la estrategia tØcnica de 

la micronizaciôn aplicada a principios activos diversos, los cuales tienen baja 

hidrosolubilidad requieren incluir en formulaciones sôlidas de administraciôn oral 

son W08705804A1: METHYLPREDNISOLONE/SODIUM CARBOXYMETHYL 

STARCH TABLET COMPOSITION (publicado el 08/10/1987), W08902742A1: 

TABLET FOR USE IN THE TREATMENT OF PROGESTERONE DEFICIENCY 

(publicado el 06/04/1989) y US6277405: Fenofibrate pharmaceutical composition 

having high bioavailability and method for preparing it (publicado el 21/08/2001). 

En otro aspecto, y refiriØndonos especIficamente a las reivindicaciones 3 a 5 del 

capitulo reivindicatorio modificado por el solicitante, es relevante indicar, dado el 

hecho que en estas reivindicaciones se hace mención de cantidades en 

miligramos de mesilato de saquinavir (o lo que corresponderla en otros tØrminos a 

la dosificaciôn de dicho fÆrmaco) que dichas reivindicaciones tienen el mismo 

efecto improcedente que una reivindicaciôn acerca de mØtodos de tratamiento, 

puesto que la dosificaciôn  de un principio activo no pertenece a las categorlas de 

productos y/o procesos, sino que siendo la dosificaciôn la proporciôn eficiente y 

efectiva en la que un fÆrmaco debe utilizarse para obtener resultados terapØuticos, 

corresponde exclusivamente al conjunto de las actividades mØdicas. 

Para finalizar, queremos insistir, enfocÆndonos ahora en el proceso de obtenciôn 

de la formulaciôn farmacØutica, en que dicho proceso resume las caracteristicas 

Vila Jato. J.L. TecnologIa FarmacØutica. Volumen 1. Paginas 44y 45. 
’ Vita Jato J.L. Tecnologia FarmacØutica. Volumen 1. Paginas 50 a 57. 
Vila Jato. J.L. TecnologIa FarmacØutica. Volumen 1. Pagina 37. 
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esenciales de un proceso convencional de granulación, reconocido en el estado 

de la tØcnica como proceso granulaciôn por via hümeda. 

En un proceso convencional de granulaciôn par via hümeda, coma cua!quier 

persona medianamente versada en la materia reconoce, se presentan en general 

las siguientes fases6 (fases que claramente estÆn presentes en el proceso 

expuesto por la solicitud colombiana en trÆmite): 

4. Humectación del polvo de mezclado. 

4. GranulaciOn del polvo humectado. 

4. Desecación del granulado. 

-4. Tamizaciôn. 

En la etapa a) se aprecia por ejemplo la previa mezcla de polvos; en la etapa b) se 

realiza la humectación de dicha mezcla de polvos con la adiciôn de la solución de 

agente aglutinante; en la etapa c) se efectüa el proceso de granulacion coma tal y 

en la etapa d) se aprecia la desecaciôn del granulado. En las etapas posteriores 

se aplican ciertas variaciones, que como toda persona medianamente versada en 

la materia puede reconocer, se tratan de procesos de adecuaciôn, en donde a un 

granulado inicial se le reduce el tamaæo de granulo para favorecer, 

posteriormente, una mezcla homogenea con excipientes que par alguna razôn no 

puedan a no vayan incluidos dentro del granulado, coma puede ser el caso de los 

excipientes lubricantes. 

El solicitante utiliza ademÆs tØrminos como "extra-granulado", "micro-granular" y 

"desapelmazar" para referirse, correspond ientemente, a la adiciôn externa de un 

lubricante y otro excipiente fuera de granulado inicial, a la reducciôn del tamaæo de 

particula del granulado inicial y a la formaciôn del granulado inicial que 

posteriormente se seca en la etapa d) y se le disminuye su tamaæa de particula en 

la etapa e). El usa de estos tØrmirios, aunque pueda causar en una primera 

impresión que se esta frente a un proceso de granulacion no convencional o 

novedoso, no es mÆs que una simple maniobra para maquillar un proceso 

convencional de granulacion por via hümeda reconocido en el estado de Ia 

tØcnica. 

6 J.L. Vila Jam. Tecnologia farmacØutica. Volumen 11, PÆginas 109-115. 
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Por todo Ia anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos con el rigor y 

detenimiento habituales, y que en consecuencia el Despacho decrete, ademÆs de 

la negaciôn de la solicitud en comento, el archivo del expediente que 10 contiene. 

ItI. ANEXOS. 

�. J.L.ViIa Jato. TecnologIa farmacØutica. Volumen 1, PÆginas 38-42 

�:� J.L. Vila Jato. TecnologIa farmacØutica. Volumen 1, Pagina 201 

�. Vila Jato. J.L. Tecnologia FarmacØutica. Volumen I. Paginas 44 y 45. 

�:� Vila Jato J.L. TecnologIa FarmacØutica. Volumen I. Paginas 50 a 57. 

�:� Vila Jato. J.L. TecnologIa FarmacØutica. Volumen I. Pagina 37. 

�:� J.L. Vila Jato. Tecnologia farmacØutica. Volumen II, Paginas 109-115. 

�:� Portadas de los documentos W08705804A1: 

METHYLPREDNISOLONE/SODIUM CARBOXYMETHYL STARCH TABLET 

COMPOSITION (publicado el 08/10/1987), W08902742A1: TABLET FOR USE 

IN THE TREATMENT OF PROGESTERONE DEFICIENCY (publicado el 

06/04/1989) y US6277405: Fenofibrate pharmaceutical composition having 

high bioavailability and method for preparing it (publicado el 21/08/2001). 

Seæor Superintendente, 

JOST1UIS REYES VILLAMIZAR 

C.C. 79.152.473 de UsaquØn 
T.P. 44655 del C. S de la J. 
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La preparaCiófl  del granulado puede realizarse por via seca o humecf 

que se emplee o no la adición de un disolvente. Un caso particular de est 

es la pelletización,  que origina conglomerados de partIculas de forma mÆs  

esfØrica y mÆs densos que los formados en la granulación convencinal. Excipie 
FÆraco 

A) drantlación por via JiÆmeda 
J. 

La figura 2.26 recoge un esquema de las diferentes etapas que debe 

se para obtener un comprimido por granulaciOn hUmeda. Inicialmente, ¶ 
- Mverizacjón  Mezcja 

cabo los procesos ya mencionados de pulverizaciOn y posterior mezclad ..J7
 Lubricante 

nos excipientes, entre los que se incluyen diluyentes, disgregantes, aglU Comprimido + 

correctores, para obtener uria dispersion homogØnea entre ellos. AdeIflÆ 

ción del granulado por esta tØcniCa implica la realizaciOn de las siguieg 0 

- Humectación  del polvo mezclado. Compr 

- Granulación  del polvo humectado. M 
- Desecación del granulado. 

- ezclado 

- Doble tamización. - Eaposdel pro - ceso de compresjó,  
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-aente, una cierta cantidad de fin La humectaciOn delpolvo mezclado tiene por objetivo conferir a las pan 
esa utilizar equipos sin agitador las, mediante la adición de Un disolvente, unas Caracterfstjc de adhesjvjdad tat que sea posible la obtención  de una masa adecuada para la granulacion. La V" 

c cono en " o Jos rotocuboidese
 

tidad de disolvente que se adiciona constituye Un factor decisivo en esta eta p 1: 
Un exceso de humedad darÆ lugar a Ia adherencja de la masa a Ia malla empl 

- 

- da para formar los grÆnulos y proiongata el tiempo de desecación.  Por ci co1 rio, una humedad insuficiente producirÆ un granulado friable, con una elevj - proporción de poivo.Aunque la cantidad de humectante depende de la natur! leza de los componentes y del tamaflo de grÆnuio deseado y, por ello, no se pu den estabiecer normas generales, una proporcion adecuada suele estar co re  dida entre 115  1/10 de la cantidad de sólido que se va a granular. En funcj6n d 
- las propiedades de cohesion de los componentes del granulado, Ia humectació  se realizarÆ utiljzando exciusivamente Un disolvente de hurnectacjdn o bien un solución del aglutinante en dicho disolvente. En cualquier caso, para garantjj’ una humectaciOn homogØnea de la masa, la adicida debe realizarse medjante ato. (d) 
- mizaciOn. Aunque ci aumento de tamafio de las partIculas al aglomerarse tiene lugar fundamentaimente por acción  de Ia pelIcula de agente aglutinante formada sabre ellas, a ello tambiØn puede contribuir otro Segundo mecanismo silas parti.: culas sOiidas son solubles en ci solvente de granulacjn. En este caso se produc elf una disoiuciOn parcial que da lugar a un SOlUciOn saturada del sOlido; posterior. 

e cinta, b) doble sigma, c) doble cono mente, durante ci proceso de desecaciOn, se produce una recristalizaciOn que for.  iboide. ma puentes sOlidos entre las p-artIculas, los cuales confieren consistencia al gra-nulado. 

realizarse POT v-ía seca o hümeda,, : 

vente. Un caso particular de esta  

Ldos de partIculas de forma mÆs a in 

:i la granulaciOfl convenciOflal. 

las diferenteS etapas que deben riJ :-

ilación hümeda. Inicia1mflte,Se lie 

,erizacidn y posterior mezclado 

cO1?9

 

- 

i diluyentes, disgregaflteS, aglutinal 

lomogenea entre ellos. AdernÆs, 
1aca

 la realizaciófl  de las siguienteS- 

Excipiente LIquidos 

Firm- - 

Lubrjcante Aglomeracion i 
Comprjmjdo 

Tamizacjdn 

0 

Comp 

Granulacion 
Pulverjzacj3n Mezclado I 

Mezclado Secado 

--FIGURA 2.26. Etopas del proceso de compresión  a parlir de un granulado (granulacjón  hmeda). 
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La humeCtaCiófl  del polvo se lieva a cabo utilizando equipos de amasado 
I recô’  en la figura 2.27, donde se representa el esquema de un mezcadc 

etario utilizado en este proceso. 

Brazo 
mezcladc 

Recipiente 

FIGURA 2.27. Esquema de un mezclador pIanetoro empleado en d proceso de 

La granulación propiamente dicha consiste en someter la masa humec 

una presión mecÆnica, que fuerza su paso a travØs de una superficie perfor, 

tamiz, de una determinada abertura de malla, para obtener unos pequeæoS’ 

dros que constituyefl el granulado. El tamaflo del grÆnulo y, en consecuenc 

abertura de malla que se debe seleccionar estÆn condicipnados por el tamaæO 

del comprimido; se dispone de tablas que permiten La elección del tamiz mÆs’ 

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

cesión de jones metÆlicos que podrian alterar La formulación. Esta operaciół  

de realizarse mediante distintos tipos de granuladores, los mÆs utiiizados4 
-cuales son los de tipo oscilante, que estÆn constituidos por barras metÆlicasf 

lelas dotadas de un movimiento de vaivØn que oblig a La masa humectada a 

a travØs de un tamiz semicilIndrico (figura 2.28), dando lugar a granulos dUt 

pequeno tamaæo, porosos y de superficie relativamente lisa. Otro tipo de gi 

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

de un tamiz ejerciendo presión mediante un rotor de paletas. El granulado 

nido suele ser mÆs compacto y de mayor tamaæo que el elaborado con las 

ladores oscilantes. En general, Ia calidad del granulado varla de acuerdo C 

caracterIsticas del equipo empleado: modelo, abertura de malla del tamiZ’9 

ejercida, velocidad de rotaciones u oscilaciones. etc. 
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ciIador 

FIGURA 2.28 
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Entrada 

Tolvade 
alimentaciôn 

Malla o tamiz 

Colector del granulado 

FIGURA 2.28. Esquema de un granulodor oscilante. 

Una vez obtenido el granulado, se procede a su desecación con objeto de eli-
minar el exceso de humedad. El grado de humedad considerado óptimo es del 
2-3%, aunque dependerÆ, en cada caso, de las caracterfsticas particulares de los 

T componentes incluidos en la formula. En este sentido, para determiar el punto 
final del proceso de secado, es importante conocer las humedades de equilibrio de 
los componentes thayoritarios del comprimido. En el caso de fÆrmacos sensibles a 
la humedad y que, por tanto, requieren una desecaciOn profunda, deberÆn emple-
arse excipientes con baja humedad de equilibrio. 

En general, se iecomienda que el proceso de secado, cuando se Ileva a cabo 
por calor, se realice lenta y gradualmente, para evitar problemas de inestabilidad 

JIJ 
tØrmica y la formacidn de una costra exterior que impida la evaporación del disol-

ivente situado en el interior del granulado. AdemÆs, en los granulados que con-
1tengan azUcares o colorantes, esta precaucidn evitarÆ la cararnelización  y el mo-
-tedo, respØctivamente. - 

Existen diferentes sistemas para Ilevar a cabo la desecación del granulado. El 
secado en estufas o armarios de desecaciOn se utiliza con frecuencia, aunque este 
procedirnjento presenta algunas desventajas importantes, como son la larga dura-
ciOn del proceso, la migraciOn del material disuelto hacia la superficiŁ del lecho de 
.partfculas del granulado, debido a que el solvente se elimina solo de la parte mÆs 
superflcial, y la frecuencia con la que se agregan las partIculas del granülado como 

i:cohlsectlencia de la formación de puentes sólidos entre sus puntos de contacto. 
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Un inØtodo alternativo para secar el granulado es la utiización de equipos de Iec 

flu jdo, los cuales son mucho mÆs rapidos y ConSiguen mantener separadas las pan 

j’aS del granulado durante el proceso de secado, reduciØndose los problemas dej 

gaCiófl  y de migración intergranular del soluto. Otros sistemas de desecación utiii 

dos son las radiaciones infrarrojas, la radiofrecuencia, el vacIo y las microondas. 

Una vez realizada la desecación del granulado, Øste se somete a una doble tarn 

zaci6n para obtener la fraccidn granulomØtrica mÆs adecuada, de acuerdo coni 

tamano y peso final del comprimido. A veces Se requiere una etapa previa de 
cot 

1jnuci6n para obtener un tamaæo menor de la partIcula del granulado obien pai 

: onseguir la desagregacidn de los granulados adheridos. La operación se realiz 

con un sistema de tamices de abertura de malta igual o, mÆs frecuentemente, mei 

- al empleado en la fase de granulacidn y Otro tamiz mÆs fino para separar el po 

que pueda contener el granulado. El tamaflo de partIculaclel granulado mÆs ha 

tual para la compresión estÆ comprendido entre 350 y 700 gm, aunque es acoii 

jable la existencia de una pequena proporción de finos, CUyO objeto es consegI 

urn mejor Ilenado de la matriz o cÆrnara de compresión y reducir a! mInimo la inIi 

sión de aire. 
El granulÆdo obtenido se mezcla, si se requiere, con otros excipientes tai 

como lubricantes, reguladores de fiujo, disgregantes y colTectores, procediØndo 

a contiflUaCiófl,  a su compresiOn. 
Los mØtodos convencionales de granulación preseætan el inconveniente de-

lentos e incluir varias etapas independierites para su realización. Por ello, Se  

desarrollado mØtodos alternativos de granulación hUmeda capaces de realizar 

granulado en una (mica etapa. : 

Uno de los mØtodos desarrollados es la granulación por atomizaciOn (Sk 

Drier), en la que los componentes de Ia formula (diluyentes, aglutinantes, dis - 

gantes ... ) se suspenden en un vehiculo adecuado a su naturaleza. Los sOlidos co. 

tituyen de un 50 a un 60% de la suspension y se mantienen en constante agitaci 

para asegurar una distribución homogØnea. La suspensiOn se bombea mediant 

sistema de atomización a una cÆmara donde circula una corriente de aire calien 

El calor elimina el disolvente y los sólidos caen al fondo de la cÆmara en form, 

un granulado seco y esfØrico, cuyo diÆmetro (10-250 pm) dependerÆ del fiujoY 
La velocidad de atomización. La principal veritaja del proceso es la corta dura, 
del secado y, en consecuencia, la minima exposiciOn del producto a la acciófl  

� calor, lo que hace el mØtodo adecuado para productos sensibles a este factor.. 

este sistema se obtienen granulados porosos de forma esfØrica que tienen mUYI’ 
nas propiedades de flujo. Una de sus principales aplicaciones es la elaboradÔ.  
los denominados "excipientes universales", ütiles tras la incorporaciOn del P 
pio activo, y los lubricantes para la cornpresiOn directa. No obstante, si ci fÆł 
es estable a La temperatura y en los solventes utilizados, puede obtenerse UI 

- nulado incorporando directamente en estos excipientes ci principio actiVO. 
La tØcnica del lechofluido. descrita por Wuster, para. el rnezclado, la dese 

y el recubrimiento de comprimidos, tiene aplicaciOn tambiØn en la graflU. 
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FIGuRA 2.29 
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s utilizados, puede obtenerse 

excipienteS ci principio actiVO. 

Vuster, para el rnezclado, la dese 

aplicaciófl  tambiØn en la granU 

IhOmeda en una sola etapa. Los componentes, mciuido el principio activo, eni 
-ma de polvo fino, se suspenden en una corriente de aire dentro de un cilindr 
columna cónica, prodüciØndose el mezclado. A continuaciOn, se atomiza una sc 
dOn adhesiva en la misma corriente de aire, de forma que ci aglutinante agrega 
particulas mientras se evapora el solvente. En ocasiones, el fÆrmaco puede adic 
narse junto con la soiución aglutinante, aunque es mÆs frecuente su incQrporac 
en poivo COfl el resto de los COmponentes. Los parÆmetros que afectan a la calic 
del granulado obtenido incluyen variables tales como la concentraciOn y tipo 
aglutinante utilizado, el Iiquido de granulación,  la velocidad y temperatura del a 
que fluidiflca el lecho de partIculas y !a presión utilizada para atomizar ci lfquj 
de granulaciOn. La figura 229 recoge un esquema de un equipo de lecho fluido p 
la ObtenciOn de granulados. 

Filtros 

CÆmara de 
expÆnsión 

Lecho f1udo 
de partfculas 

Entrada de 
aire 

Sistema de 
atomización 
de lIquido 

nedor 

FIGuRA 2.29. Granulador de lecho Iluido. 

Este mØtodo dinÆnico, a pesar de sus indudables ventajas respecto a los mØto-
- dos tradicionales, especialmente en to que se refiere at tiempo de duración del pro-

ceso y la temperatura utilizada, presenta algunas limitaciones derivadas del efec-
to abrasivo debido at constante race interparticular, la aparición de cargas 
electrostÆticas y el continuo contacto de los componenetes con ci aire, to cual en 
algunos casos puede afectar a su estabilidad. No obstante, esta ilitima limitaciOn 
puede ser evitada utilizando algiin otro tipo de gas inerte en lugar del aire. 

-Se han diseæado otros tipOs de granuladores progresivos, como son los de pai-IÆ,’d los que hay numerosos modelos. Par ejemplo, los granuladores/mezcladores de aita vejocidad (Djosia, Fielder), inicialrneæte diseflad&sOio como mezclado-res,estÆn constituidos par un recipiente que contiene un eje central con tres pale-
tasadosadas que se mueven girando en ci piano horizontal y un sistema de cuchi-Ilasque giran en ci piano vertical (figura 2.30). 

IF 
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Paletas 

flGURA 2.30. Esquema de un mezdador/granulador de alto velocdad. 

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

inicial por accion del giro de las paletas y a continuación se aflade el liquido de 

nulacion, ci cual se mezcla con el polvo ayudado tambien por este sistema de pali 

mratonas Cuando la masa esta adecuadamente humectada se conecta el sistemal 

tono de cuchillas cuyo objetivo es romper la pasta para producir el granulado 

La granulacion por via humeda presenta algunas ventajas entre las que de 

can una mejora de las propiedades de flujo del polvo, una buena cohesion entr 

ç particulas, la prevencion de la formacion de polvo y la homogeneidad de laff 

cia de polvos. 
Sin embargo, tambien plantea algunos inconvenientes derivados de las IU 

rosas y largas operaciones que deberi realizarse, el elevado consumo de enç 

los altos requemientos de mano de obra. 

B) Ppi!pti7ad,fl 

Para algunas aplicaciones puede ser deseable recurrir a Ia pellerizaciónP  1511 
dirmento estrechamente relacionado con la granulaciori por via humeda quC i 

de definirse como un proceso de agiomeración que convierte los polvos flr’os0i 
nulados de fÆrmacos y excipientes voluminosos en unidades pequenas, mÆS d 
de forma mÆs o menos esfØrica y deflujo libre, denominadaspeilets. 

La importancia de los pellets en el diseflo y desarrollo deformas farmaC11 " 
se ha incrementado significativamente durante las Ultimas decadas, especial 
te en el campo de las formulaciones de liberación controlada. 
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Los 

SISTEMAS FARPMCEUTICOS 

� morfologla de la superficie de las partIculas que constituyen dicha sustancia aç " 0.jnto cristalino e1su! 
va. Por ella, tiene gran interØs en la fase de preformulación el anÆlisis granuioçjon,  es decir su biodisp 
trico, que proporciona información sabre el tamaæo medio de las partIcu1as, una sustancia amorfa ei 

hornogeneidad 
y 

la forma de las mismas. 
i 

Las tØcnicas de anÆlisis granulomØtrico habitualmente utilizadas son la micro 
copia óptica 

y 

la tamización analItica. Y para conocer directamente la superfk 
especIfica se emplea la tcnica de adsorción de gases. �. - 

Para utilizar la microscopia óptica es necesario acondicionar previamenteI --
muestra. Se prepara una suspension de las particulas en un lIquido de indice d HABIT 
refracciOn adecuado 

y 

en el que sean prÆcticamente insolubles. Se deposita un 
gota de la suspensiOn entre un portaobjetos 

y 

un cubreobjetos 
y 

Ia muestra a j 
preparada se observa al microscopio. Para medir las prtfculas correctarnente il 
micrbscopio debe lievar acoplado un ocular Watson. El nimero de partfculas qu 
hay que medir serÆ como xnInimo 100. Las partIculas, segiTh su tamaæo, se agr - EM 
pan en intervalos cuya amplitud seguirÆ una progresiOn previamente fijada 

- 

constante. 
Cada vez tiene rn6s auge la utilizaciOn de tØcnicas de difracciOn de rayo ’laser 

- - y 

de espectroscopia de correlaciOn fotOnica. :2-1 NO ESTE 

1.4.4. cristalinidadypolimorfismo 
� = FIGURA 1-9. Diferentes posibi 

� En la figura 1.9 se recogen algunas de las diferentes posibilidades en las que se 
puede presentar una sustancia al estado sOlido. El hAbIto cristalino 

y 

la estructura 
- interna de una sustancia activa puede afectar a alguna de sus caracterIsticas tales. 7 - 
coma fluidez 

y 

estabilidad quImica. HÆbito cristalino es Ia descripciOn del aspecto 
:’ Un-cornpuesto CriSt 

externo de los cristales, mientras que la estructura interna es la disposiciOn de los 
’ disolvente. Si el disolver 

elementos dentro del sólido. Una sustancia con una misma estructura cristalina’ 
, , " 

tricas con la sustancia ad 
interna puede presentarse con diferentes hÆbitos cristalinos en función de las � las dificultades que entr, 
condiciones en que ha cristalizado. ’ � esta en proporciones es 

Porotro lado, se ha de diferenciar en Ia estructura interna de una sustancia al’  incluirÆn en el estudio d 
estado sOlido las dos posibilidades de sustancia cristalina 

y 

amorfa. En Ia sustafl-: La idØntificaciOn de 
cia cristalina se repite a lo largo de las tres dimensiones del espacio la disposiciOn bilidad pueden ser signif 
delos Ætomos, molØculas o jones. En la sustancia amorfa no aparece esia ordena- podrIaredundar en la ye 
ciOn. En ocasiones se puede conseguir que una sustancia solidifique al estado amor- ’: � " -to en una forma farmaci 
fo a partir de una disoluciOn mediante precipitaciOn o enfriàmiento rÆpidos o por - - - En miltipIes ocasio 
un proceso de hofihzaci6n 

- - 

cadas todas las posibles 
Las sustancias amorfas son iriestables 

y 

tienden a transformaj-se en crjstalinas 
- -: - 

aparición de diversos PC 
en un perIodo de tiempo mÆs o menos prolongado. Dado que sus caracteristicas  ’- - liza"en Biologla 

y 

en 
0de fusiOn, disolución, etc., son diferentes (hay que aportar mÆs energIa para fun- - : natural pueda tener lug 

dir o disolver una sustancia cristalina queuna amorfa), en el pØrIodo de reposiciOn -; , ’ En CristalografIa el 
de las formas farmacØuticas se podrIa producir este cambio, con lo que se verIan 0 srntØticos.. Si una sust 
afectadas sus caracterfsticas macroscOpicas (disoluciones que precipitan, creci- 

� -- - --
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POUMORFO 

cas de difraccjón de rayolÆser I I 
NO ESTEQUIOMETRICOS ESTEQUICMErRICOS 

SOLVATOS HIDRATOS 

Ites T’bilidades en las que se FGURA 1.9. Diferentes posibilidades en que puede oparecer un compueslo quirnico al estado sólido. 

Æbjti. .ristalino 
y la estructura 

- 

ma de sus caracterIstjcas tales - - ) 
es Ia descripcion del aspecto 
terna es la disposicida de los Un compuesto cristalino puede cristalizar con una determinada cantidadde 

a misma estructui-a cristalina disolvente. Si el disolvente de cristalizaci6n no estÆ en proporciones eSteqUiom-

cristaljnos en función de las tricas con Ia sustancia activa, esta posibilidad a! estado sólido se debe rechazar, por 

las dificultades q.iŁ entraæa su reproductibiidad. Si el disolvente de critaIizacidn 

ra interna de una sustancia --- estÆ en proporciones estequiomtricas, origina los solvatos, de los cuales solo Se 

alma 
y amorfa En Ia sustan- - incluirÆn en el estudso de preformulacion los hid ratos 

-- La iclentificaciOn de los hidratos es importante, porque sus parÆmetros de solu-
ies del espacio la disposiciOn 
orfa no aparcce esta ordena- bilidad pueden ser significativamente inferiores a los de las formas anhidras, b que 

;ia solidifique al estado amor-
podrIa redundar en la velocidad 

y 

cantidad de fÆrmaco absorbido, al incluir el -hidra-
- - ) enfriarniento rÆpidos o por -: -. - to enuna forma farmacØutima. 

En multiples ocasiones cuaxido se inicia la prefonnulaciOn no se tienen tipifi-. 

transformarse en cristalinas 
- cadastqdas las ppsiblesformas al estado sOlido del principio activo yes posible la 

)ado que sus caracterfstjcas 
- apariciOrie diversos polimorfos. "Polimorfi mO" es un tØmiino tcnico que se uti-

ortar mÆs energia para fun- 
-- liza en BiobogIa 

y 

en CristalografIa para describirel hechd de que u fenOrneno 
- � en rIodo de reposiciOn 

natural pueda tener lugar de dos o mÆs formas diferentes. - - 
stalograffa el polimorfismo se refiere a mateales cristalinos naturales En Cn n ambl(,, con lo que se verian 

- 

Si una sustancia se presenta en dos formas cristalinas, a una tempera-. 
ones que precipitan, creci- 

- 
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1.3.5. Facfores de formulación que influyen en Ia solubilidad 

Los excipientes que se utilizan en la elaboración de la formulación pueden afec; 
tar a las propiedades de solubilidad del principio activo y, por Jo tanto, a las carac-
teristicas de absorción y biodisponibilidad. En el cuadro 1.2 se resume el efecto de 
varios excipientes en las caracterIsticas biofarmacØuticas (Shargel y Yu, 1993). 

CUADRO 1.2 
Eleclo de distintos excipientes utilizados en form u/ac/ones de adminisiración oral 

en algunas caracterislicas b/a farmacØuticas 

EXCIPIENTES EJEMP[OS �K. Tmax AUC 

Disgregontes Celulosa, almidón... I 1 -1 /�  - 

Lubrificones Tolco, esteorolo... 
l I 

Viscosizonles Derivodos celuiósicos .1. 1 .1!�
Agentes de recubrimiento hidrosolubles Hidroxipropilm&iI celulosos - - - 
Cubiertos enlØricos Acetoftalato de celuloso I 
Cubiertos de cesión sostenida Metilceluloso, etikelulosos, 

derivados acrilicos... 
.1. 1 .1.1�

I: ournento; .1.: disminucion; -: sin efecto; K: constonte de obsorcion; Tmax: tiempo an que se akonzo la mÆxi-
ma concenlroción plasmØtica, AUC: as to sigla de area bajo In curva que rebaciona concentraclones plasm6tir 
cas obtenidos a distintos tiempos y que reflejo la biodisponibilidad. 

AsI, los agentes disgregantes, at disminuir el tiempo de disgregación, pueden 
aumentar Ia velocidad de disolución y absorción, con lo que se alcanzan antes las 
concentraciones plasmaticas mÆximas y pueden elevar la biodisponibilidad de prin-
cipios activos con problemas de solubilidad. Los excipientes lubrificantes suelen ser 
lipidicos, por Jo que repelen ci agua y cuando se usan en cantidades grandes pue-
den disminuir la velocidad de disolución, retrasar la  absorción y en aigunos casos 
reducir la biodisponibilidad. Los poiImeros de recubrimiento suelen menguar las 
caracteristicas de absorción, aumentar el Tmaxy pueden disininuir el valor de AUC, 
aunque en algunos casos, si son polImeros muy hidrosolubles, no alteran la veloci-
dad de disolución, e incluso la aumentan en vez de retrasarla, como se ha descrito 
con algunas hidroxipropilmetil celuiosas de baja viscosidad o con polivinilpirroli-
donas. Con algunos de estos productos se puede conseguir elevar los valores de 
absorción, disminuir ci Tmax y aumentar ci AUC. Con otros excipientes los efec-
tos en la solubilidad pueden variar segiin la cantidad de excipiente. 

En otros casos se pueden prod ucir interacciones entre los excipientes y deter-
minados principios activos que pueden influir en la solubilidad y en sus caracterfs-
ticas de absorción. AsI, excipientes con carÆcter bÆsico (como ci bicarbonato sódi-
co) pueden aumentar La solubilidad de principios activos Æcidos (por ejemplo, (i 

gcido acetilsalicilico) 
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conocido es la interac 
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acetilSliC11iCO) y hacer mÆs rÆpida la absorción. Otros excipientes pueden 

) 

olubilidad 

e la formulación pueden afec. 
1łteraccioflal’  formando complejos de distinta solubilidad; quiza el ejemplo mÆs 

ec. onocido es la interacción de las tetraciclinas con excipientes cÆlcicos (por ejem-
aq- y, por to tanto, a las carac. 

plop el carbonato cÆlcico) en que se forman complejos insolubles que retrasan la 
iro 1.2 se resume el efecto de de yeioci’1 de disolución. 
:icas (Shargel y Yu, 1993). por todas estas razones, en los estudios de preformulación es necesarioestu-

- diar las caracteristicas de velocidad de disolución del principio activo solo y en corn-
binación  COfl distintos excipientes. Estos estudios se realizan mediante pruebas in 

ses de odministraciôn oral vitro que se encuentran tipificadas y estandarizadas.en las farmacopeas. 
Øuticos 

K. Tmax AUC 7.3.6. Ensciyos de velocidad de disolución in vitro 
- I  II--.i 

- Estos ensayos sirven para conocer la velocidad con que un principio activo se 

.1.’ disuelve en un medio liquido (generalmente acuoso) y Ia cantidad total que se disuel-
ye. De esta manera, se puede conocer si existe alguna interacción excipiente/princi-

S - - - 
_______ ______ _____ � pio activo que afecte a la velocidad de disolución y, por Jo tanto, pueda influir en la 

blodisponibilidad. Dado que la absorción se lleva a cabo en un tramo rnÆs o menos 
concreto del tracto digestivo, es primordial que, cuando el fÆrrnaco alcance la deno-I  nada ventana de absorció, estØ ya al estado molecular, es decir, disuelto; de ahf 

:ix: tlempo en que se olconza la mÆxj. :-. Ia importancia que tiene el estudio del proceso de disolución del principio activo en la 

e relaciona concentrociones p!asmÆtj. fase de preformulación y de la forma de dosificación en la  fase de fonnulación. Un 
proceso de disolución inadecuado obliga a rediseflar la composiciOn para asegurar la 
disolución del fÆrmaco en el tiempo prefijado y segtin el objetivo marcado. 

Para realizar los estudios de disolución se utilizan los dispositivos cuyas carac-
0 de disgregación, pueden terfsticas aparecen recogidas en los codigos oficiales. En tØrminos generales, se 

lo que se alcanzan antes las - pueden describir como unos recintos termostatizados donde se encuentran las vasi-
a biodisponibilidad de prin- - jas que contendrÆn el medio de disolución. Las vasijas pueden ser de vidrio o de 
ntes lubrificantes suelen ser  policarbonato, de forma cilindrica con el fondo redondo. Su capacidad es tal que 4 

n cantidades grandes pue- permite utilizar hasta 1.000 ml de medio de disolución. Para mantener el medio 
)sorción y en algunos casos homogØneo un vÆstago en forma de paleta, o con otro accesorio donde se incluirÆ 
miento suelen mengu-ar las la forma de dosificación que se va a ensayar, gira a una velocidad que se puede fijar 
disminuir el valor de AUC, � de antemano. El conj unto permanece aislado del exterior pªra evitar evaporacio-
lubles, no alteran la veloci- nes. Mediante un orificio practicado en la tapa se pueden extraer las inuestras duran-
asarla, como se ha descrito te el tiempo que dure el ensayo. - 
idad o con polivinilpirroli- 

-- Es necesario realizar un gran nümero de estudios de disolución en distintas 
guir elevar los valores de condjcjones hasta comprobar y elegir cuÆles son las mÆs idóneas para caracterizar 
otros excipientes los efec- la disolución del principio activo y de sus forrnulaciones. Es importante estandari-
excipiente. 

-- zar bien las condiciones del estudio de disolución para que sirvan coma m&odo 
tre los excipientes y deter- U- - predictivo de las caracteristicas biofarmacØuticas in vivo y posteriorinente como 
bilidden sus caracteris- � media de control rutinario de los lotes industriales a realizar cuando se comercia-
com., bicarbonato sódi- - lice el niedicamento. Par estas razones, es necesario establecer las relaciones entre 
Os Æcidos (por ejemplo, el * los estudio de cesión y disoluciOn in vitro y las experiencias in vivo. 
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1.3.7. Correlación in vitro/in vivo 

Como se ha comentado anteriormente, una vez que el mØtodo de velocidad 
disolución se ha puesto a punto debe servir para correlacionar los resultados de uij 
experimento en laboratorio, el de velocidad de disolución (mØtodo in vitro) co, 
las caracterIsticas biofarmacØuticas de absorción (mØtodo in vivo). Esta correIa 
ción se puede hacer en aquellas formulaciones con principios activos en los que la: 
absorción tiene como etapa limitante Ia velocidad de disolución y son probable. 
mente las formulaciones del Æcido acetilsalicflico las mÆs estudiadas. Se pueden 
intentar correlacionar varios parÆmetros como son velocidad de disoluciOn in vitro. 
y velocidad de absorción in vivo, porcentaje de medicamento disuelto y porcenta. 
je absorbido (indicarla biodisponibilidad), cantidad de medicamento disuelto y, 
coneentraciones plasmÆticas... La figura 1.6 muestra Ia rlación existente entre Ia,l 
biodisponibilidad y Ia cantidad de Æcido acetilsalicflico disuelto a los 60 minutos en 
Un aparato de velocidad de disolución, segün el mØtodo de cestillos, utilizando seis. 
formulaciones distintas con Ia misma cantidad de principio activo. 

Como se puede apreciar en Ia figura 1.6, existe una relación directa entre la 
cantidad absorbida (expresada en Ia figura como biodisponibilidad) y los resulta. 
dos del ensayo in vitro de velocidad de disolución. En general, al aumentar Ia velo-
cidad de disolución suele aumentar Ia absorción y, por ello, Ia biodisponibilidad. 
En los principios activos cuyo proceso de absorción oral es rÆpido, pequeflas modi-
ficaciones en Ia formulación que alteren Ia velocidad de disolución se reflejan en 
cambios en Ia absorción yen las curvas de niveles plasmÆticos obtenidos. Sin embar-
go, en aquellos fÆrmacos en los que el proceso de absorción se produce lentamen-
te (en los que Ia absorciOn es Ia etapa limitante), alteraciones en las formulaciones 
que afecten Ia disolución del principio activo puede que no se vean reflej ad as en 
las caracteristicas in vivo. 

lladlaporilbllldad (V.) 

iu 

go-

70 TT. 
9 19 29 39 49 59 69 79 99 99 109 

Cantidad disuelta (%) 

FIGURA 1.6. Relación  entre Ia canlidad de medicamento disuelto in vitro y (a biodisponibilidad 
obtenida con seis formulaciones distinfas de Æcido acetjlsaljcIljco. 
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FIGURA 1.7. Vetocidad de ces *: gronulado de paracetamo 
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La figura 1.7 muestra los resultados de un estudio de velocidad de disoluciOn?.. P 

de tres formulaciones distintas de paracetamol en soluciOn amortiguadora pH 7,4 
con paletas como medio de agitación. Las formulaciones representadas se corres-
0nden con un granulado de paracetamol (formulación 1), paracetamol microen-

capsulado con ovoalbümina (formulación 2) y paracetamol microencapsulado recu-
U bierto con polfmero acrulico (formulación 3). Las curvas de concentraciones 

Ia. piasmÆt5 obtenidas con estas tres formulaciones administradas por via oral se 
pueden ver en Ia figura 1.8. Como se puede apreciar en la figura 1.7, existen dife-
rencias en la velocidad de disolución de las tres formulaciones. La formulación 1 
cede muy rÆpido el paracetamol que se disuelve en muy poco tiempo y se absorbe 

ro 
a cOfl rapidez. La formulación 2 cede un poco mÆs lentamente el paracetamol (de 

hecho, es ütil para enmascarar su sabor amargo), pero el retraso en Ia disolución 

no es suficiente como para que se alteren las caracterIsticas farmacocinØticas cuan-
dose compara Con Ia formulación 1. Sin embargo, cuando se recubren las micro-

is cÆpsi-ilas con polImeros acrIlicos y se retrasa mÆs la velocidad de disoluciOn (for-
rnulación  3), entonces sI se aprecian algunas diferencias significativas en cuanto a 

a sus caracterIstiCas biofarmacØuticas y farmacocinØticas. 

I-

I. Velocidad do cesIón (%) 

10 

10 20 30 40 50 60 

Tiempo (minutos) 
FIGURA 1.7. Velocidad de cesión in vitro de tres formulaciones de paracetamol en tampon pH 7,4. 
*: 9ranulado de paracetamol; +: microcOpsulas de paracelamol; I: microcOpsulas de parace-

tamol recubiertas con polimero acrilico. 

Existen numerosos casos de medicamentos en los que no hay buena correla-
ción entre los ensayos de cesión in vitro y las caracteristicas de biodisponibiidad 
in vivo. En estos casos conviene estudiar todas las posibles modificaciones que se 
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pueden realizar en los ensayos de cesiOn in vitro (incorporacion de tensioa 
con principios activos muy poco solubles, distintos fluidos acuosos ... ) y en al 
casos se puede acabar concluyendo que, al no existir correlación en esas for 
ciones, no tiene sentido realizar ensayos de cesión in vitro como sucede con 
nos productos rnuy lipófilos corno vitaminas liposolubles o algunos dsteres d 
tromicina. 

Concontraclones ptasmÆtica. (Ug/MI) 

14 

12 

. ............. . 6 

4 

2 

or, 
o 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5 5,5 6 

Tiempo (h) 
FIGURA I.B. Concenhaciones plasmâflcas de paracetamol obtenidas despuØs de la odministrac 
oral de tres Formulaciones de paracetamol. *: granulado de paracetamol; +: microcÆpsulos 

paracetamol; I: microcØpsulas de paracetamol recubiertas con polImero acrilico. 

1.4. Consideraciones fisicoquimicas 

En este epIgrafe se incluyen los estudios destinados a conocer en profundidad 
sustancia activa, para obtener el mÆximo de datos de interØs galØnico y conocer 
propiedades fisicoquImicas de la sustancia activa pura y en mezcla con determinadc 
disolventes, excipientes y materiales de acondicionamiento. Algunos de estos esti 
dios se Ilevan a cabo en condiciones extremas de temperatura, luz , humedad y OX 
geno para acelerar y asI poder detectar posibles reacciones entre los componentes. 

1.4. 1. Descripción del estado fIsico 

El primer paso en el conocimiento de una sustancia podrIa ser la descripciófl  
de su estado ffsico. La mayorIa de los fØrmacos utilizados en la actualidad son sólI 
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Temperatura 

FIGuRA 1 .12. Curvos de DSC correspondienles at Æcido benzoico: (1) Æcido benzoico potróri, 
(2) Æcido benzoico con una pureza del 98,6%, (3) Æcido benzoico con ua pureza del 97,2%. 

1.4.6. Solubilidad 

Uno de los estudios de mayor interØs en preformulación es el dedicado al cono-
cimiento de la disolución del fÆrmaco, etapa previa a su absorciOn. Tanto si el posi-
ble fÆrmaco se va a incluir en una forma sOlida como en una forma lIquida, la diso-

�lucidn es un proceso que siempre se Ilevaria a cabo, bien despuØs de la administración 
(formas sólidas), inmediatamente antes de Østa (formas de disolución extemporÆ-
nea) o en la etapa de fabricación (formas lIquidas). 

Se ha observado que los fÆrmacos que presentan baja solubilidad en fluidos acuo-
sos a menudo presentan una absorción escasa o errÆtica. Asimismo, las variaciones 
en niveles plasmÆticos interindividuales e intraindividuales que se obtienen despuØs 
de la administracidn oral suelen ser bastante frecuentes en el caso de fÆrmacos poco 
hidrosolubles. 

El polimorfismo, el grado de hidratación, la cristalinidad, asI como el que el 
fÆrmaco se presente como una u otra sal son factores que condicionan su solubili-
dad. En consecuencia, los estudios de solubilidad, sobre todo de fÆrmacos poco 
solubles, se diseæarÆn teniendo en cuenta los factores citados. Los estudios de solu-
bilidad en la etapa de preformulaciOn incluyen: 

- Determinación de pKa. 
- Influencia de la temperatura. 
- Perifi de solubilidad en función del pH. 
- Coeficiente de .reparto. 
- Mecanismos de solubilización. 
- Velocidad de disolución. 
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Al realizar un estudio de solubilidad o de velocidad de disolución se han de 

refiial factores cómo  la temperatura, el pH del medio, la composición del media, 

etc. Para determiflar la solubilidad en equilibrio de un soluto en un disolvente, se 

mantie un exceso de soluto en el disolvente elegido a temperatura constante. 

pespuØS de transcurrido un perfodo de tiempo suficiente para alcanzar la satura-

cjÆn, se procede a filtrar el lIquido y se evalüa la cantidad de soluto disuelto. Si el 

soluto es un lIquido inmiscible (liquido oleoso), hay que recurrir a la centrifuga-

j6fl para eliminar la fracción no disuelta. 
En el caso de sustancias no estables en medio acuoso, la determinación de su 

solubilidad se realizarÆ de forma similar, pero los datos obtenidos serÆn evaluados 

de forma diferente a la habitual para evitar errores. 
Los estudios de solubilidad se suelen hacer en agua, CIH 0,01M, CIH O,1M y NaOH 

0,1M, todos a temperatura ambiente, asI como en solución amortiguadora de pH 7,4 

a 37°C.  Estos tiltimos datos son iltiles cuando se vayan a preparar formulaciones coma 
suspensiones y disoluciones para estudios farmacológicos y de toxicidad. 

Los estudios de solubilidad in vitro no predicen Ia acción biologica de una sus-

tancia, pero proporcionan información ütil para los posteriores estudios in vivo y 
para la etapa de desarrollo, antes de evaluar el fÆrmaco en seres humanos. 

A) Determinación de pKa 

En el caso de sustancias con carÆcter Æcido o bÆsico dbil, ladeterminación de 
su pKa reviste gran interØs, dado que la relación numØrica entre el pKa del far-
maco y el pH del medio condiciona su grado de ionización y, como es sabido, en 
tØrminos generates, solo las formas no ionizadas son susceptibles de absorciOn a 
travØs de membrana. 

En los Æcidos carboxulicos la forma ionizada absorbe con frecuencia en la region 
del ultravioleta y gu concentraciOn puede determinarse por espectrofotometrIa 
directa. La forma no ionizada absorberÆ a diferente longitud de onda, de forma 
que la relación forma  ionizada/forma no ionizada podrÆ determinarse en una serie 
de soluciones amortiguadoras de diferentes valores de pH. AsI, el valor del pKa 
corresponderÆ a la ordenada at origen que se obtiene at representar el pH frente 
at logaritmo de la relaciOn fracciOn ionizada/fracciOn no ionizada, segün la ecua-
ciOn de Hendersson-Hasselbach: 

1: 
pH = pK + log (A-/AH) [1.2] 

B) influencia de la temperatura 

IEn
 Ia mayoria de los casos, la disoluciOn es un proceso endotØrmico; por tan-

to, at aumentar la temperatura, aumentarÆ el parÆmetro solubilidad. Pero no pue-
4.-, 



116 

52 PARTE I: AsPEcros FUNDAMENTALES DE LOS SISTEMAS FARMACEUTICOS - 

de olvidarse que para algunos solutos su disolución es un proceso que transcurt 
) 

ecafljflS de solubi 
con desprendimiento energØtico, en cuyo caso un aumento de Ia temperatura sup 
dna una disminución en La solubilidad. El conocjmjento de La influencia de La te 

En el caso de sustanci 
peratura en la solubilidad es ütil a la hora de diseflar una farina de dosificaci6in,

se deben incluir en La 
para fijar Las condiciones de almacenamiento. 5os, 

diCh0 principi0 activO. Ui 

c0s01ve1lte al sistema acu 

C) Per/Il de solubilidad en función del pIT! suele utilizar propilenglicetc.,
 formafldo mezclas bi 

Tal 
y 

como se ha indicado en el apartado anterior de determinacidn del P4" 
poran a! agua. Estas mezc 

dielØCtflca adecuado a 
Ibidrosolubles. 

el pH del medio donde se Ileva a cabo la disolucidn condiciona La solubilidad de te 
AsI, estas t 

los solutos con carÆcter Æciclo Y bÆsico dØbil. La solubilidad total serÆ funcióri  liquidas de fÆrmacos 
de la solubilidad de Ia forma no ionizada (independiente del pH del medio) 

y La 
mas 
fetofna etc. 

solubilidaci de La forma ionizada (dependiente del pH del medio), segün Ia expre- La complejaCidfl es ot 
sidn: 

tos insolubles. La comple 

[1.3J 

donde S es la solubilidad total, 5A11 es la solubilidad de ]a forma no ionizada, y CA 
es La concentración de la  forma ionizada. 

D) Coeficiente de reparto 

El coeficiente de reparto es una medida de La lipofilia de un compuesto. Se 
determina (a solubilidad de La sustancia activa en fase acuosa (por lo general agua) 
y en fase oleosa (habitualmente octanol) mediante el contacto directo de Las dos 
fases. Se mantiene el sistema a temperatura constante en agitación para favorecer 
La saturacidn de los dos medios. Una vez que se ha alcanzado el equilibrio, se sepa-
ran las dos fases inmiscibles y se determina La concentracjón de fÆrmaco djsuelto 
en cada una de ellas. 

Esta determinación tiene un gran interØs porque al ser Las membranas bio-
ldgicas de naturaleza lipIdica, la capacidad que tendrÆn Las molØculas de far-
maco para atravesar estas membranas, y en consecuencia absorberse, puede 
estar muy reLacionada con el valor numØrico del coeficiente de reparto acei-
te/agua. 

En el caso de emulsiones de administracidn parenteral, el valor del coeficien-
te de reparto proporciona informaciOn sobre La duración de efectos del fÆrmaco. 
Si el coeficiente de reparto es alto (favorable a La fase lipfdica), cabe esperar un 
efecto sostenido si el medicamento se disuelve en La fase oleosadØ La emulsion. Los 
datos de coeficiente de reparto tambiØn resultan Utiles para poner a punto mØto-
dos de separación analItica en la valoracidn del fÆrmaco. 

donde .[DI es la çoncentr 

cidn del ligando libre en 

disolucidn. 

Un complejo es una e 
ejemplo, un fÆrmaco y un 
zas dØbiles tipo dipoIo-d1 
maciOn del complejo es r 
capaces de dar o aceptar i 
formado entre benzocain 

- negativa del oxfgeno del 
nitrOgeno de la cafeIna. 

- La formaciOn de un C 
solubilidad de fases. 

Otra forma de mejon 
mulaciOn, al estado sOlid 
mente de carÆcter no iOni’ 

ir- tre a Concentracjones po 
- - pueden oclujr en su inte 

-. aunentando su solubilid 
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on es un proceso que transcur 
umento de la temperatura supo 
iento de Ia influencja de la ter, 
flar una forma de dosificació  

nor de deterrnjnacjOn del 
3ri condjcjona la solubilidad de 
solubilidad total serÆ funciO 
ndiente del pH del medio) y la 
pH del medio), segOn la expre. 

de Ia forma no ioriizada, y C 

Eipofilia de un compuesto. Se 
acuosa (por lo general agua) 

el contacto directo de las dos 
te en agitacion para favorecer 
canzado eI equilibrio, se sepa-
ntracidn de fÆrrnaco disuelto 

ie al ser las membranas bio-
ndrÆn las molØculas de far-
cuencja absorberse, puede 
oeficiente de reparto acei-

nteral, el valor del coeficien-
cion de efectos del fÆrrnaco. 
e lipIdica), cabe esperar tin 

;e olec de Ia emulsiOn. Los 
s pa., - poner a punto mØto-
Co. 

CAPITULO 1: PRFORMUI.ACIÔN 

)Alecanismosde soltthilización  

En el caso de sustancias activas que presenten baja solubilidad en fluidos acuo-

soS, se deben incluir en Ia fase de preformulación estudios destinados a solubilizar 

diCho priflCiPio activo. Una forma de incrementar la solubilidad es incorporar tin 

oso1nte al sistema acuoso. Como cosolvente para preparar formas lIquidas se 

suele utilizar propilenglicol, etanol, glicerina, dimetilacetamida, polietilenglicol, 

etc., formando mezclas binarias con agua, o ternarias si dos cosolventes Se incor-

poran al agua. Estas mezclas tienen como finalidad presentar un valor deconstan-

te dielØCtrica adecuado a los requisitos de solubilidad de las sustancias activas poco 

hidroSOlue5. AsI, estas mezclas binarias y ternarias se utilizan para preparar for-

mas lIquidas de fÆrmacos como reserpina, digoxina, diazepam, clordiazepOxido, 

feflitOina, etc. 
La complejación es otra forma de mejorar la solubilidad en agua de compues-

tos insolubles. La complejaciOn puede describirse segOn Ia expresiOn: 

n[D] + m[L] = : 
Lm] 

[1.4] 

donde .[D] es la concentraciOn del fÆrmaco libre en disoluciOn; fL] la concentra-

ci6n del ligando libre en disoluciOn, y [D : l,,1ia concentración del complejo en 

disoluciOn. 

� Un complejo es una entidad que se forma cuando dos molØculas, como, por 
ejemplo, un fÆrmaco y un agente solubilizante (ligando), se unen entre si por fuer-
zas dØbiles tipo dipolo-dipolo o enlace de hidrógeno. Para que tenga lugar la for-
maciOn del complejo es necesario que las molØculas de fÆrmaco y ligando sean 
capaces de dar o aceptar un par de electrones. En el clÆsico ejemplo del complejo 
formado entre benzocafna y cafelna, la uniOn se produce debido a la parcial carga 
negativa del oxIgeno del carboxilo de la benzocaIna y la parcial carga positiva del 
nitrOgeno de la cafemna. 

La formaciOn de un complejo soluble se puede determinar con la tØcnica de 
solubilidad de fases. 

Otra forma de mejorar La solubilidad puede ser con la incorporacin a la for-
mulaciOn, al estado sólido o en disolución, de un agente tensioactivo, preferente-
mente de carÆcter no iónico, en concentraciones tales que, al disolverse, se encuen-
tre a concentraciones por encima de la crItica micelar. AsI, las micelas formadas 
pueden ocluir en su interior parte de las molØculas del soluto nohidrosoluble, 
aumentando su solubilidad en medios acuosos. 
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- 

F) Velocidad de disolucidn - - - - - na1la, mientras que en 

fofldo del vaso en el que 

La disolución de un soluto al estado sólido estÆ influenciada por diferntes pro.. paletaS. Las velocidades 

piedades fisicoqufmicas, como la estructura cristalina, Ia forma 
y 

el tamaæo de ’as ralmete entre 25 
y 

150 
- 

partIculas, la solubilidad 
y 

la humectabilidad de las partIculas. Los mØtodos de farn 

Dentro de una misma sustancia con idØntica forma 
y 

hÆbito cristalino, el tamaflo -. - ciófl  y la colocación de la 

de partIcula es el factor que condiciona el tiempo que tarda en disolverse el sólido. ), paletas (aparato 2 d 

Las condiciones para realizar estos ensayos se encuentran normalizadas en las usP 23), cilindro para ç 

farmacopeas. De esta manera, se regulan las siguientes condiciones que pueden - disco con movimiento ro 
- - 

influir en los ensayos de disolución: - Los aparatos tambiØn pi 
- - - jndica, el lIquido en que 

- Tipo de recipiente (vaso). 
- el dispositivo donde se Ic 

- Medio de disolución. - - tintas variantes para est 
Temperatura. nulos) o semisOlidas de 
Tipo de agitador 

y 

velocidad de agitación. 

El recipiente 
y 

sus medidas se enduentran descritos en la farrnacopea; suelen 1.4.7. Propiedades de 
ser de vidrio, con fondd’redondo, con una capacidad de 1.000 ml. Si el principio 
activo es muy insoluble, puede ser necesario utilizar recipientes mÆs grandes. Las sustancias pulvei 

El medio de disolución suele ser acuoso, ya que Øste es ci medio fisiologico nor- subdividir en dos grupos 
mal en el que se debe producir Ia disolución del principio activo en el organismo.  

- Sustancias de fluj Generalmente se emplea un volumen de lIquidb de 900 ml. Es muy frecuente uti- 
- Sustancias cohesi’ lizar soluciones amortiguadoras con distinto pH que varIan entre pH 1 hasta pH 

neutro de 7,4. Estos son los valores de pH que presentan los fluidos con los que se 
- Las propiedades de 19 

varf a encontrar los medicamentos que se ingieran por via oral al atravesar las dis- cambios de tamaflo de 
p 

tintas partes del tracto digestivo. Los estudios a distintos pH pueden predecir si el Ia humedad absorbida, fat 
principio activo se va a disolver en el estdmago o en el intestino 

y 

a quØ velocidad. -j - ción o en el curso de la f 
En comprimidos recubiertos, la utilización de soluciones amortiguadoras 

y 

el estu- cialmente presentaba bu 
dio de la velocidad de disolución puede servir como medio de control de calidad 

- 

te la etapa de desarroilo, 
para saber silas cubiertas son o no gastrorresistentes, de cesión sostenida... En oca- 

- Los estudios de fluidez ei 
siones, ademÆs de soluciones amortiguadoras, se aæaden al medio de disolución - - cuantjtatjva las modificac 

( 

enzimas o tensoactivbs para intentar reproducir con mayor exactitud las condicio- nente 
y 

tambiØn sirven 
p 

nes fisioldgicas del tracto gastrointestinal, donde puede haber secreciones de enzi- - - el flujo sea óptimo. Pare 
mas como pancreatina o tripsina 

y 

tensoactivos como las sales biliares. 
- menos complicados que 

La temperatura de los ensayos suele ser de 37°C, aunque existe la posibilidad rulenta a travØs de orifici 
de utilizar otras distintas. Por ejemplo, para estudiar la cesión en formulaciones 

- L.a densidad aparente, 
tópicas, se pueden utilizar temperaturas menores (Ia piel suele estar aproximada- o parÆmetros intimament 
mente a 32 °C). 

Existen varios dispositivos de agitación que simulan los movimientos peristÆl-
ticos que existen en el tracto digestivo a los que van a estar expuestos los medi- Densidad aparente 
camentos administrados por via oral. Norrnalmente se utilizan dos dispositivos de  

"de "de - La densidad aparente rotacidn conocidos como cestillo" o palas". En el sistema de cestillo ci 
CflStalización  ernpleado e  medicamento se encuentra en el interior de un cilindro metÆlico formado por una 
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rnalla, mientras que en el dispositivo de palas el medicamento se encuentra en el 

del vaso en el que se produce una agitación a consecuencia del giro de unas 

influenciada por diferentes pro. 
fondo 

Las velocidades de giro en ambos casos varian segiin el medicamento gene-

na, la forma 
y 

ci tamaæo de ]as 
partIculas. 

paletas. 
ra1mete entre 25 

y 

150 rpm. 

Los mØtodos de farmacopea pueden variar, dependiendo del sistema de agita-

na 
y 

hÆbito cristalino, el tamajj0 cjófl  y la colocación de la muestra que se vaya a estudiar: cestillo (aparato 1 de USP 

e tarda en disoiverse ci sólido. 23), paletas (aparato 2 de USP 23), disco Para formulaciones tópicas (aparato 3 de 

ncuentran normalizadas en las USP 23), cilindro Para preparados transdØrmicos tópicos (aparato 4 de USP 23), 

entes condiciones que puede  disco con movimiento rotatorio Para formulaciones tópicas (aparato 5 de USP 23). 

Los aparatos tambiØn pueden ser de flujo continuo, en los que, como su nombre 

indica, el lIquido en que se estudia Ia disolución estÆ pasando constantemente por 

el dispositivO donde se localiza el medicamento. Dc este ültimo Sistema existen dis-

tintas variantes Para estudiar formas orales sólidas  (comprimidos, cÆpsuias, grÆ-

uIoS) o semisólidas de administración rectal o vaginal (supositorios 
y 

óvulos). 

ritos en la farmacopea; suelen i.4.7. Propiedades de flujo 
ad de 1.000 ml. Si el principio 
recipientes mÆs grandes. Las sustancias pulverulentas de interØs en la industria farmacØutica se pueden 

ste es ci medio fisiológico nor- subdividir en dos grupos segün sus propiedades de flujo: 
icipio activo en el organismo. 
900 ml. Es muy frecuente uti- - Sustancias de flujo libre. 
e var,a entre pH 1 hasta p1-I - Sustancias cohesivas. 
rltar. fluidos con los que se 
r via oral al atravesar las dis- Las propiedades de flujo de una sustancia pulverulenta estÆn afectadas por los 

ntos pH pueden predecir si ci cambios de tamaiio de partIcula, la densidad, la forma, las cargas electrostÆticas 
y l 

intestino 
y 

a quØ velocidad. la humedad absorbida, factores que pueden producirse durante Ia etapa de formula-

rs amortiguadoras 
y 

ci estu- cion o en ci curso de la fabricación. Como resultado, una sustancia activa que mi-

medio de control de calidad cialmente presentaba buenas propiedades de flujo puede volverse cohesiva duran-

de cesión sostenida... En oca- te la etapa de desrrolio, lo que obliga a cambiar completamente la formulaciOn. 

aden al medjo de disojución - Los estudios de fluidez en la etapa de preformulación permiten conocer de forma 

nayor exactitud las condicio- - cuantitativa las modificaciones debidas a la incorporación de cada nuevo compo-

ie haber secreciones de enzi- nente 
y 

tambiØn sirven Para orientar Los tratamientos a efectuar con ci fin de que 

) las sales biliares. ci flujo sea óptimo. Para medir Ia fluidez se pueden utilizar mecanismos mÆs 0 

aunque existe la posibilidad menos complicados que permitan evaluar La velocidad de caIda de la masa pulve-

r la cesión en formulaciones rulenta a travØs de orificios de diferentes diÆmetros. 

piel suele estar aproximada- La densidad aparente, ci angulo de reposo 
y 

la compresibilidad son caracterIsticas 
o parÆmetros Intimamente relacionados con la fluidez de una masa puiverulenta. 

an los movimientos peristÆl-
a estar expuestos los mcdi- 1 A) Densidad aparente 
utilr’c dos dispositivos de -. 

En &. stema de cestillo el -,� La densidad aparente de un sólido depende fundamentalmcnte del mØtodo de 
o metÆlico formado por una - cristaiizacjón  cmplcado en su purificaci6n y del grado de pulverización. Cuando la 
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densidad aparente de una sustancia no es la adecuada, se puede modificar este parÆ-
C) Compresibilidad 

metro por pulverización  o mediante la incorporación  a la formulación de sustan- - 

cias con densidad bastante diferente a La de la sustancia activa. 
inte- 

- - 

LI tØrmino "comprc 
El valor numØrico de densidad aparente de una materia activa tiene gran 

rulentaS para compact 
rØs sobre todo en los casos siguientes: rentes de Ia masa sin ap 

- -Cuando se va a dosificar una dosis grande en cÆpsulas o sobres. 
Con 

- Cuando va a formar parte de una formulación en la que es minoritaria y su - 

densidad es muy diferente de La del resto de los componentes. La compresibjljdad 
dez. En el 1.3 se 

Para evaluar La densidad aparente, ha de distinguirse entre la densidad apa- 
 

- rios eeCr0 

rente de la masa sólida sin manipular y La densidad aparente dic La masa sóLida apel-

mazada. El mØtodo implica pesar 100 gramos del producto 
y 

dejarlos caer en una 

probe.ta. El volumen que ocupe servirÆ para determinar La densidad aparente de I - 

La masa sólida sin apelmazar (ecuación 1.5). A continuación  se deja caer desde una Caracterisficas de fIuide.z 

altura de 3 mm la probeta cargada 1.250 veces, consiguiendo asI su apelmazamiento 
MATER 

(normas DIN). Se anota el nuevo valor de volumen que ocupa la masa apelmaza- -- -: 
- 

da, que servirÆ para determinar La densidad aparente de La masa apelmazada (ecua- -Cefutab 

ción 1.6). Es decir: - 
ressdii

 
rEslearato 

mono-

rn/va . [15]  

dedaa=rnlvaa[15]
 mogi 

Dióxido  de lila 

donde da es la densidad aparente de la masa sin apelmazar; m es la masa de la 
Talco 

sustancia; va es el volumen que ocupa la masa sin apelmazar; daa es la densidad 

aparente de la masa apelmazada; y vaa es el volumen que ocupa la masa apel-

mazada. - - 1 4 8 Estab,/,dad 

AsI mismo, siempre que sea posible, se calcularÆ la densidad real de La sustan- -.El Pr 1n1pjo actjvo es e 
cia, para lo que se puede utilizar el mØtodo del picnómetro. muia ciofl Normalmente I 

- 

aresem I ea as en una fc 
E . Irisma forma que COfl las s 

- Los B) Angulo de reposo o 
- . 

bjetivos de un pro 

Cuando una masa pulverulenta se deja caer libremente, las partIculas de sóli-� Establecer las pnnc 
-- do se agrupan formando un cono horizontal angulo formado por La hozontal y la gene 

- t- - el nri d C1fMO activo 
ratriz del cono se denomina angulo de reposo y su valor numenco es indicat1VO/ 

’t. 
las 

i - - 

-, uel medi 
- 

sus---:-- de la capacidad de fluir de La masa pulverulentea. Asi, se considera que 

tancias con angulo inferior a 25 °C fiuyen libremente, mientras que las que tiener. 
Det 

�o 

Cerom111 Las was 
Uflo, etc 

un angulo superior a 45 °C son sustanclas cohesivas en las que se tiene que meJ0 Identiflro estab1ec 
Obtener rar su fluidez. - Informaciói  
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puede modificar este parÆ- 

w-

a la formulación  de sustan- 
C)Compresibilidad 

CAPITULO 1: PREFORMULACIÔN  

a activa. El tØrrnino "compresibilidad" se refiere a la capacidad de las sustancias pulve-tteria activa tiene gran inte- 
rUlentas para compactarse. NumØricamente es una reIacin de densidades apa-
rentes de la masa sin apelmazar y apelmazada, segün la expresión: 

psulas o sobres. 
:n la que es minoritafla y su 
componentes. 

irse entre la densidad apa-

ente de la masa sólida ape!-

lucto y dejarlos caer en una 

tar la densidad aparente de 

tción se deja caer desde una 

ndo asi su apelmazamiefltO 
te ocupa la masa apelmaza-
Ia masa apelmazada (ecua-

[1.6] 

imazar; m es la masa de la 

1mazar; daa es la densidad 

n que ocupa la masa apel-

Compresibilidad (%) = (daa - daldaa) 100 [1.7] 

La compresibilidad de una masa pulverulenta estÆ en relación inversa a su flui-
dez. En el cuadro 1.3 se recogen los valores de compresibilidad y fluidez de algu-
Os excipientes. 

CUADRO 1.3 
CaracferIsficas de fluidez y compresibilidad de diferenies excipientes de uso farmacØutico 

MATERIAL COMPRESIBILIDAD F[UIDEZ 

Celulob 11 Excelente 
Emcompress 15 Excelente 
tocloso monohidralo. 19 Aceptable 
Almidón de mom 26 DØbil 
Estearafo mognØsico 31 DØbil 
Dióxido de titonio 34 Mob 
Tolco 49 Mob 

1.4.8. Estobilidad 

tdensidad real de la sustan- 
El PflflC1P1O activo es el objeto de Jos estudios de estabilidad a nivel de’prefor-etro. mulación. Normalmente, las caracterfstjcas de estabilidad de las sustancias auxi-

hares empleadas en una formulacjón son conocidas. Si no es asI, se procede de la 
misma forma que con las sustancias activas. 

Los objetivos de un programa de estabiidad en la etapa de preformulación  son: 

iente, las partIculas de 
sol’T 

la horizontal y la gene-’del 
- Establecer las pnncipales causas de alteración o factores de inestabjljdad por 

alor numØrico es indicativo., pnncipio activo (efecto de la luz, temperatura, humedad, oxIgeno 
y 

pH 

;I, se considera que las su 
del medio). 
Determinar las Was de degradacion 

y 

la CinØtiCa a las que cursan (orden mien que las que tiene 
ro, orden uno, etc.). - 

las se tiene que meJ. 
- 

Id entificar o establecer la naturaleza de Jos posibles prod uctos de degradaci6n. 
- Obtener información para el diseæo de estudios sucesivos 
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proceso mediante el cui el ni 
rde su forma y queda disuelto 
aso previo a la disolución y, aur 
rÆpida disgregacion implicaba 
ilidad, La experiencia demostrO 
sgregación recogidos en las fai 
y sencillos para conocer y gar 
das (comprimidos y cÆpsulas) 
de vista biofarmacØutico, ci co 
disolución, que es el que se co 
cas de biodisponibilidad. 

i el que una sustancia quImica 
la disolución se realiza siempre 
3orci6n sistmica (algunas sust 
sos de pinocitosis, sin disoluci 
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Particula en suspension 

Zona sobri 

Disolvente 

FIGURA 1.5. Disolución de una partku!o sóIida en un disolvente. 

1.3.4. CaracterIsticos fisicoquImicas implicadas en la solubilidad 

Aunque se comentarÆn on mÆs detalle en un apartado posterior, merece la 

pena abordar aquI algunos de las propiedades que mÆs pueden afectar a la solubi-

lidad: 

- Tamaæo de partIcula. 
- Coeficiente de solubilidad. 
- Cristalinidad. 

El tamaæo de partIcula afecta, puesto que influye en la superficie dØ la partI-

cula y, por lo tanfo, segün se vio en la ecuación de Noyes-Whitney, puede aumen-

tar la velocidad de disolución. Al disminuir ci tamaflo (por ejemplo, al micronizar 

un principio activo), aumenta la superficie especIfica y la velocidad de disolución. 

El coeficiente de solubilidad depende, entre otros factores, de si La molØcula 
puede o no ser ionizada, si se utiliza una sal (y ci tipo de sal), si es una forma anhi-
dra o hidratada (generalmente las formas anhidras son rnas solubles). Todas estas 
caracterIsticas influyen en La solubilidad. 

Que ci principio activo estØ o no cristalizado tambiØn afecta a la solubilidad y 
la velocidad de disolución. Las formas amorfas son generalmente mÆs solubles que 
las formas cristalinas. Otra peculiaridad importante, en ci caso de formas cristali-
nas, es La posible formación de polimorfos. Los polimorfos pueden presentar dis-
tintas caracterfsticas de solubilidad y, por lo tanto, distinta biodisponibilidad.. 

Por todas estas razones es necesario una buena caracterización fisicoqufrnica, 
coiflo se comenta con mÆs detalle en un apartado posterior. 
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Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el artIculo 48 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: FoIi6s27-46. 

1.2. Reivindicaciones Falis 24 - 249 Se aclara que es la misma materia 
presentada irncialmente, en la cual se hicieron las 
restricciones de- claridad pedidas por este Despacho 

1.3. Oposiciones: Presentada porGrufarma: Folios 106- 152 

1.4. Rta ala oposición: Folios 154-178 

1.5. Prioridad: Presentada en Estados Unidos, el 11.07.03, bajo el 
nümero 60/486600 y la 60/568204 de 05.05.04 

2. Objeto de la invención 

. Titulo de la solicitud: "Forma de dosificaciôn oral de mesilato de saquinavir". 

SegUn las reivindicaciones 1-18 se refiere auna forma farmacØutica oral unitaria 
solida de saquinavir mesilato que conttene 60-80% de saquinavir, 4-8% de 
aglutinante soluble en agua, un desintegrarite .y un excipiente 

El problema planteado en,eta, socid esla, necesidad de composiciones 
farmacØuticas alternativas de saqüinavir;; 

Para solucionar este problemat6cnic9Ia solicitud en estudio proporciona las 
composiciones de la presente soli citud que contienen alta cantidad de principio 
activo 



Clasificaciôn Internacional de Patentes A 61 K 9/00 

3. AnÆlisis de la Oposición (artIculo 43 D. 486) 

DespuØs de la lectura de los argumentos presentados por Grufarma, asi como de la 
respuesta por parte del solicitante se concluye lo siguiente: 

La oposicion presentada por Grufarma se fundamenta en que la solicitud carece de 
nivel inventivo a la luz de las enseæanzas de4os libros de texto Farmacopea TeOrica 
y PrÆctica, asI como el Hahdboolcde Excipientes, ya que el primero describe 
composiciones que contienen diluyentes, aglutinantes, lubricantes y desintegrantes, 
asI como su mØtodo de fabricacion; y el segundo enseæa que los auxiliares que se 
usan en la formulaciOn reivindicada ya son conoôidos en labores de formulaciOn 

El solicitante argumenta en su respüestaaiÆoposioión que el opositor no reconoce 
cuÆl ha sido el problema enfrentado y la solución a dicho problema, ademÆs dice que 
para el opositor todas las formas sólidas no serlan patentables por su sola definiciOn, 
demostrando la falta de claridad en sUs argumentos. AdemÆs afirma que el problema 
que se soluciona es formular altas cantidades de saquinavir evitando su 
aglomeración y con un perfil de disoluciOn mÆs rÆpido que las formulaciones en 
cÆpsulas habituales, finalmente ratifica que la solicitud es novedosa y tiene nivel 
inventivo, pues los documentos no solucionan el mismo problema tØcnico 

Teniendo en cuenta Ia anterior, en las oposiciones no se demuestran documentos 
que se encuentren relacionados con composiciones sôlidas de saquinavir en dosis 
mayores al 60%, que es el objeto de la presente solicitud 

En cuanto a la respuesta del solicitante, este demuestra que, efectivamente, los 
documentos adjuntados en 

la=.pojeto
n se relaciónan con fundamentos generales de 

formulaciones sôlidas, pero  de la presente solicitud. 

En conclusion, las oposiciones presentacias no son fundadas y no se tendrÆn en 
cuenta para el anÆlisis de patentabilidad de la’  prØsØnte solicitud. 

4. Determinaciôn del Estado de Ia TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 11.07.03, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciOn anterior a esta. 

No Documento TItulo Fechade 
Publicación 

Dl US 6039975 "Sistema de entrega con enfoque 21.03.00 en el, colon"  
"Forma de dosificaciOn que 

D2 WO 9912527 comprende medios para cambiar 18.03.99 
el perfil dØ entrega del 

’medicamento"  

5. AnÆlisis de patentabilidad (artIculor 13liD486)’ 

5.1. Nivel Inventivo (artIculo 18 D486) 



La patente US 6039975 enseæa nUcleos y tabletas recubiertas que son 
fabricadas mediante granulaciôn, seguida por compresion y 
recubrimiento que tiene los mismos componentes que los revelados en 
las composiciones reiviridicadas y que son adecuadas para la entrega 
de inhibidores de proteasa comb el saquinavir en cantidades de hasta 
el 43%. La diferencia conlas composiciones de la presente solicitud es 
que nose nombra la salmicronizada de saquinavir, ni las proporciones 
de 60-80% del activo. 

El documento W09912527sØrŁlói6na con nücleos que contienen 
altas dosis de principlo activo (hasta 650 mg), dentro de los cuales se 
rnenciona de manera especifica el saquinavir o sus sales de forma 
micronizada y otros auxiliares farmacØuticos corno almidôn, PVP y 
estearato de magnesio 

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar formas 
sôlidas con alto contenido de saquinavir para mejorar el cumplimiento del 
tratamiento por parte del paciente, es una derivaciôn evidente del estado de la 
tØcnica, ya que una persona versada en la materia estaria en capacidad de 
tomar las formulaciones de DI, y combinarlas con las enseæanzas de D2, 
para producir las formulaciones que se reivindican con la expectativa de que 
tambiØn tuvieran altas dosis de saquinavir, mejorando el cumplimiento del 
paciente. 

Finalmente, no se d&nuestra up .efecto sorprendente o mejorado de las 
composiciones que se reivindicÆn en cómparación con lo conocido en el 
estado de la tØcnica. 

6. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidadde Ia presente solicitud se encuentran afectados as!: 

No Documento 
Reivindicaciones 

Afectadas 
Requisito que Afecta 

Dl US 6039975 
1-18 Nivellnventivo 

D2 WO 9912527 
1-18 Nivel Inventivo 

7. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

� El seæor solicitante en su;respuesta dice., respecto a la caridad, que 
presenta un nuevo capItuloeivindicatorio en donde especifica el tipo de 
aglutinante, desintegrante y. excipiente, por polivinilpirrolidona; 
croscarmelosa sôdica -. crppovidona y lactosa monohidratada, 
respectivamente, pero.,,consi:deria, que el tØrmino lubricante es 
suficientemente claro. 

Se le aclara al solicitante que, gracias a la definición de los componentes 
especificos dentro de la composiciôn reivindicada, las composiciones se 
consideran claras y concisas 
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� Respecto al nivel inventivo, el solicitante dice que US 6039975 (DI) se 
relaciona con sistemas de liberaci6n de entrega en el colon, mientras que 
las composiciones reivindicadàs son de rÆpida disoluciOn, es decir, se 
disuelven en pH Æci.do, presentando ventajas, por ültimo dice que las 
enseæanzas de DI alejarpaFcnicô  medio a hacer las composiciones de 
a presente solicitud. 

Respecto a este punto, leyend s?viAdicaciones presentadas, se aprecia 
que lo solicitado es ün nüc!Øoqü&cØntiene 68-80% de saqunavir, 4-8% de 
PVP, 4-10% de croscarmelosa o crospovidona y 3-10% de lactosa 
monohidratada; si comparamos con lo revelado en DI, que revela nücleos 
que contienen: un activo (se incluye el saquinavir), 10-30% de un 
desintegrante como croscarmelosa de sodlo, crospovidona, un aglutinante 
como PVP y lubricante como estearato de magneslo, se menciona la 
presencia de un diluente usual dentro de la formulaciôn, dentro de las 
cuales un tØcnico medio en formulaciôn farmaceutica incluirla la lactosa; por 
lo tanto, se aprecia que Dl ya ensenaba nücleos en donde se incluyen 
todos los componentes y cuya diferencia radica en que la proporcion de 
activo es mÆs baja y no se menciona el saquinavir micronizado, si a lo 
anterior, se combina Ia enseæado por 2 que revela composiciones de alta 
concentraciôn de saquinavir micrOnizado, una persona versada en la 
materia Ilegarla a las composiciones reivindicadas de manera evidente, 
afectando el nivel inntivode� -la presente solicitud. 

� Respecto al nivel inventivot, el solicitantº afirma que WO 9912527 (D2) se 
relaciona con sistemas osmôticos ’de lŁhta liberaciôn, mientras que lo 
solicitado se relaciona cop cQnos1%Iqçte  de liberacion rÆpida y que los 
ejemplos especificQs ti b2 no &i%yen rriesilato de saquinavir y que las 
proporciones del principio activo no son tal altas dentro de la tableta 

Se le aclara al solicitante que lo importante de D2 es que enseæa 
composiciones que comprenden unnUcleo con alto contenido de principio 
activo (hasta 650 mg), en donde se menciona el saquinavir o sus sales y 
donde se encuentra mezclada con una celulosa, una povidona como 
aglutinante y un lubricante, por lo tanto, una persona versada en la materia 
con el fin de obtener nücleos con alto contenido de saquinavir, tomarla las 
enseæanzas de DI y adicionarla la alta dosificaciôn de saquinavir de D2 
para obtener los nUcleos reivindicados con la expectativa de que fueran de 
rÆpida disoluciôn, pues no se incluyen capas de carÆcter entØrico y el 
compuesto se encuentra micronizado (una persona versada en la materia 
sabe que la micronización aumenta el area de contacto, aumentando la 
solubilidad del compuesto). En conclusion, son las enseæanzas de DI y D2, 
combinadas con Los conoirniOntos usuales de un tØcnico medio en 
formulaciôn farmacØütica; lÆqUe,afecaiie nivel inventivo de la presente 
solicitud. 

� El solicitante argumenta que lasbinaciones de DI y D2 no Ilevarian a 
las composiciones. solicitadas, ya’ que dichos documentos solucionan 
problemas diferentes (entrega lenta o retardØda del activo) al propuesto por 
la presente solicitud, mientras la presente solicitud provee composiciones 
con alta carga de saquinavir micronizado con buenas propiedades de 
disoluciôn y biodisponibilidad. 



2887j 
Coma se ha ida argUmentt1da, to relevante de las enseæanzas de Dl es 
que tambiØn revela nücIØb quØ cbfltienŁn los mismos auxiliares de 
formulaciôn que los nUcleos reivindicadôs con la diferencia que no se 
menciona el activo micronizado n altadcisis, si se combina Ia anterior con 
D2 que enseæa altäs dbi&de jiinavirhiicronizado, un tØcnico media 
procederla a combinar dichas ehseæanzas con la expectativa de lograr 
nUcleos de saquinavir con alta dosificaclOn y buena solubilidad gracias a la 
micronizaciôn del activo, elcual perrnite una mejora en la solubilidad del 
compuesta. En conclusion, se insiste que son las enseæanzas de Dl y D2, 
que junto con los conocimiehtos usuales en formulaciôn farmacØutica las 
que afectan el nivel inventivo de la presente solicitud. 

En consecuencia y par todo Ia expuesta anteriarmente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones 1-18 (folios 246-249) de la presente solicitud. 

CONCEPTO TECNICO No. 
EXAMINADOR TECNICO 
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