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Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad ]
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) Cap | 1 cap i ]

No. Solicitud Internacional PCT/US 2007/072097
Fecha de Presentacidn Internacional 26 de junio de 2007

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 50-107 16 de diciembre de 2008
Retvindicaciones: Folios 108-116 16 de digiembre de 2008
Oposiciones: Folios 183-205 Gynopharm 28 de agosto de 2008
Folios 196-281 Tecnoguimicas 31 de agosto de 2009
fFolios 293-382 Lafrancol 31 de agosto de 2009
Respuesta del solicitante: No responde 11 mayo de 2009
Prioridad: US 60/805883 27 de junio de 2008

2. Analisis de la Prioridad

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

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: "Formas de dosificacion solidas de Valsartan, amlodipina el
Hidroclorotiazida y métodos para elaborarlas”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
preparaciones farmacéuticas que permitan combinar Valsartan, Amlodipina e
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Hidroclorotiazida que presenten caracteristicas de bioequivalencia similares a la
combinacidn libre de los mismos ingredientes activos.

Para resclver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona preparaciones
farmacéuticas que permiten combinar Valsartan, Amlodipina e Hidroclorotiazida y
que presentan caracteristicas farmacodinamicas similares a la combinacion libre de
los mismos ingredientes activos.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién internacional de
Patentes (CIP). AG1K 9/20; AB1K 45/06; AG1P 9/04; A61P 9/10; AB1K 31/549: AB1K
31/41;

4. Excepcién a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literales (a) — (d))

El objeto de las reivindicaciones 27-28 no es patentable de acuerdo con el literal de
. del articulo citado.

5. Analisis de las Oposiciones

Argumentaciones de Gynopharm

1. Argumenta el oponente que esta solicitud pretende obtener patente para
metodos de tratamiente y por ende carente de aplicacién industrial.

2. El Documento WO03097045 del 27 de noviembre de 2003 revela
composiciones farmaceuticas de dosis fija que comprenden los principios
activos valsartan; amlodipina besilato y HTCZ, lo que hace el objeto de la
presente solicitud no es novedoso.

. Argumentaciones de Techoquimicas

1. Argumenta el oponente que esta solicitud pretende obtener patente para
metodos de tratamiento y por ende carente de aplicacién industrial.

2. Los procedimientos, formulaciones y tecnologia reivindicada en la actual
solicitud son faciimente cualquier persona normalmente versada en la materia
puede reconocer,

3. WO2005/070462 de agosto de 2005, revelan formas farmacéuticas como
tabletas y capsulas que pueden contener uno o0 mas activos. Las tabletas
pueden ser de compresion multiple. Se divulga una composicion farmacéutica
que contiene amlodipina, valsartan y un diurético como la HCTZ, lo cual
anticipa lo reivindicado en 1, 3, 4, 27 y 28,

4. W0O2003/097045 de noviembre de 2003, divulga formas de dosificacion como
tabletas, tabletas recubiertas que pueden ser preparadas utilizando métodos
convencionales como mezclado, granulacion, recubrimiento, solubilizacién. La
formulacion comprende valsartan, amlodipina e Hidroclorotiazida.
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5. En conclusion a la luz de WQ2005/070462 y WO2003/097045, carece de
nivel inventivo.

Argumentaciones de Lafrancol

1. Argumenta el oponente que esta solicitud pretende obtener patente para
metodos de tratamiento y por ende carente de aplicacion industrial.+

2. Los procedimientos, formulaciones y tecnologia reivindicada en la actual
solicitud son faciimente cualquier persona normaimente versada en la materia
puede reconocer,

3. W02005/070462 de agosto de 2005, revelan formas farmacéuticas como
tabletas y capsulas que pueden contener uno o mas activos. Las tabletas
pueden ser de compresion multiple. Se divulga una composicion farmacéutica
que contiene amlodipina, valsartan y un diurético como la HCTZ, o cual
anticipa lo reivindicadoen 1, 3, 4, 27 y 28,

4. WQOZ2003/097045 de noviembre de 2003, divulga formas de dosificacion como
tabletas, tabletas recubiertas que pueden ser preparadas utilizando métodos

convencionales como mezclado, granulacion, recubrimiento, solubilizacion. La
formulacién comprende valsartan, amlodipina e Hidroclorotiazida.

5. En conclusion a la luz de WO02005/070462 y W02003/097045, carece de
nivel inventivo,

Respuestas del Solicitante

No presentd respuestas

Respuesta del Examinador Técnico

Los documentos WQO2005/070462 y W02003/097045 allegados por los opositores
divulgan caracteristicas esenciales de la reivindicacion 1 de la actual solicitud, tal
como la combinacion de Valsartan, amlodipina e Hidroclorotiazida en una forma
farmacéutica oral solida.

Los documentos presentados en las Oposiciones desvirtlan la novedad del objeto
de esta solicitud, por lo cual se consideraran dentro del Examen de Patentabilidad.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Tecnica se determind con base en la fecha de presentacién de la
Solicitud de Prigoridad: 27 de junio de 2006
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Y se encontraron os siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion®
D1 WQ0QQ03087045 Combination of organic compounds 23 de noviembre de 2003
Compositions Comprising (S)-

Amlodipine And An Angiotensin

D2 WQ2005/070462 Receptor Blocker And Methods Of 04 de agosto de 2005
Their Use
Farmacotecnia; Capilulo 47. Formas compactadas de
D3 teoria y practica polvos: comprimidos y granulados 1998
tomo Vi 1690-1681, 1722-1729

D1
hitp://worldwide .espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WQ&NR=0
3097045A18KC=A1&FT=D&ND=&date=20031127&DB=&locale=en EP

Divulga composiciénes con presenta composiciones con contenido de valsartan,
amlodipina y HCTZ farmacéuticamente activas (paina 12, parrafo 5), divulga la
utilizacién de diluyentes tales como celulosa Microcristalina, desintegrantes como
crospovidona, lubricantes como el estearato de magnesio (pagina 16, parrafo 1),
utilizan amlodipina besilato (pagina 12, parrafo 7).

D2
http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WQO&NR=2
005070462A28KC=A2&F T=D&ND=3&date=20050804&DB=EPODQOC&locale=en EP

Divulga una composicidon farmacéutica que comprende amlodipina
enantiomeéricamente pura (S), un bloqueador del receptor de angiotensina y otros
agentes activos opcionales.

D3 Farmacotecnia: Teoria Y Practica Tomo VI, José Helman, 1988, 7 ed 1690-1691,
1722-1729

Ensefia métodos de preparacion de formas compactadas y describe que la operacion
de moilienda y mezclado (pagina 1723, literal B), tamizado (pagina 1723, literal D)
son necesarias con el fin de buscar estabilidad fisica y quimica de la forma de
dosificacion, y presenta la granulacion como una operacion destinada a corregir los
defectos de la mezcla inicial (pagina 1724, literal ), y la compactacién (pagina 1729,
Cliteral F) como la Ultima operacion del proceso (pagina 1691, columna derecha,
parrafo 2)

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una forma de dosificacién solida, 1a cual comprende'
valsartan; amlodipina HTCZ y aditivos farmacéuticamente aceptables adecuados
para la preparacion de las formas de dosificaciéon solidas de valsartan.
Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de |a

Teécnica;
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Caracteristicas esenciales

D1

D2

Forma de dosificacion solida, Ia
. cual comprende vatsartan;
amlodipina y HTCZ

Forma de dosificacion sélida, Ia
cual comprende valsartan,;
amledipina y HTCZ

formas de dosificacion sélidas
que contienen como principios
activos combinaciones que
incluyen amledipina, un
bloqueadar de loa canales de
calcio y un diurético

Aditivos farmacéuticamente
aceptables

Aditivos farmacéuticamente
aceptables

Divulga el uso de excipientes
tales como aglutinantes,

diluyentes y desiniegrantes

Novedad a la luz de D1

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefia, formas de dosificacién solidas que
contienen como principios activos combinaciones que incluyen valsartan; amlodipina
y, HTCZ (paina 12, parrafo 5), divulga tambien la utilizacion de aditivos,
desintegrantes, derrapantes lubricantes, la forma de dosificacion puede ser
recubierta, aglutinantes como la celulosa microcristalina tal como se establece en las
{pagina 16, parrafo 1) como el objeto de |a reivindicacion 13, D1 divulga la utilizacién
de amlodipina besilato, tal como se reivindica en la reclamacién 2 de la presente
invencion al utilizar el nombre comercial Norvasc® (pagina 12, parrafo 7), Divulga que
un contenido de Valsartan terapéuticamente activo puede ser de 20 a 320mg o
640mg (pagina 11, parrafo 3) el cual cae dentro de los rangos de las reivindicaciones
7y 8; divulga una concentracion de amlodipina farmacolégicamente activa incluye
cantidades entre 1mg y 60 mg preferiblemente 2.5 y 10mg(pagina 11, parrafo 4)
como el objeto de las reivindicaciones 9 y 10; divulga contenido terapéuticamente
activade HCTZ, entre 5mg y 200 mg preferiblemente 5y 25mg (pagina 12, parrafo
1) como el objeto de las reivindicaciones 11y 12

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva 6 carece de novedad a la luz de D1,

Las reivindicaciones 2, 7-13 no aportan caracteristicas que hagan nueva la
reivindicacién 1, por lo tanto, tampoco son nuevas.

Novedad a la luz de D2

Las caracteristicas esenciales de la composicidn de |a reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D2, el cual ensefia, formas de dosificacién solidas que
contienen como principios activos combinaciones que incluyen amlodipina, un
blogueador de loa canales de calcio y un diurético {pagina 13, lineas 18-24), los
principios activos seleccionados en una de sus formas de realizacion son valsartan:
amlodipina y, HTCZ (reivindicaciones 18 y 19), divulga el uso de excipientes tales
como aglutinantes, diluyentes desintegrantes (pagina 15, lineas 10- 19),

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 14 consiste en un método para la elaboracion de una forma de
dosificaciéon oral sélida que comprende los pasos a-g:

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

D

D3

- Método para Iz efaboracion de una
composicion farmacéutica para que
comprende valsartan, amlodipina e
HCTZ

Formas de dosificacién que
comprenden valsartan,
amiodipina e HTCZ

No se divulga la caracteristica

“a) Mozclar valsarian, amiodipina,

hidroclorotiazida y aditivos
" farmacéuticamente  aceptables
" para formar un material mezclado.
[ b} Tamizar el material mezclade
para formar un material tamizado,
¢y mezclar el material tamizado

para farmar un material
mezcladoftamizado,
dy compactar el material

mezclado/tamizado para formar un
material compactado,

Mélodos convencionales como
mezclado, granulacién,
recubrimiento, solubilizacién. La
formutacién comprende vatsartan,

Divulga los pormenores de las
operaciones del mezclado,
molido, tamizado . triturado,
compactado , en la elaboracion

e} moler el material compactado de tabletas
para formar un material moiido.

fy  mezclar el material molido para

amlodipina e Hidroclorotiazida

farmar un materiat
mezclado/melido,
g) cemprimir el material

_ merclado/melido para formar una
- forma de dosificacian sélida en una
| sola capa.

El documento D1, se considera el estado de la técnica mas cercano al objeto de la
reivindicacién 14, porque divulga una forma de dosificacién oral que comprende
activos la combinacién de valsartan; amlodipina besilato y HTCZ (paina 12, parrafo 5)

La diferencia entre el proceso, definido en la reivindicacion 14 y D1, es que la
reivindicacidén 14 incluye los pasos a)-g) para ta obtencion de la forma farmacéutica.

El efecto que logra el incluir los pasos a)-g), es que provee un método de
elaboracion de una tableta de una sola capa

Por lo tanto, el Problema Tecnico Objetivo que pretende resolver esta reivindicacidén
se puede formular asi; "proporcionar un método de elaboracién de una forma de
dosificacidn oral fija de una capa que contiene valsartan; amlodipina besilato y
HTCZ".

Sin embargo, las operaciones utilizadas en la elaboracidén de tabletas de una sola
capa se encuentra divulgado en D3 que se refiere a las operaciones basicas en la
preparacion de formas compactas preparacion de formas compactadas y describe
que la operacion de molienda, mezclado (folic 401, pagina 1723, literal B), tamizado
(folio 401, pagina 1723, literal D) son necesarias con el fin de buscar estabilidad
fisica y quimica de la forma de dosificacién, y presenta la granulacién come una
operacion destinada a corregir los defectos de la mezcla inicial (folio 402, pagina
1724, literal C ), y la compactacion (folio 404, pagina 1729, literal F) como la dltima
operacion del proceso (folio 400, pagina 1691, columna derecha, parrafo 2)

En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en la materia,
tomaria los procesos de elaboracién de tabletas de una sola capa de D3 en a
composicion de D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacién 14 de fa solicitud. Por
lo cual se considera obvia.
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De igual manera el objeto de las reivindicaciones 17-25 carece de nivel inventivo.

8. Conclusion

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

[ ltem : Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta |
‘ D1 i WO003097045 1,2,7-13 Novedad i
Dz . W02005/070462 1 Novedad )
D3 Remingten de farmacia 14, 17-25 Nivel inventivg |

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

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

JESUSFERNEL GARCIA GARCIA
—Pbirector de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista, de fecha

2-5-JUL. 2012

Elaborado por: Harvey Alonso Jaramillo
Revisado Por: Ana Delia Pinzon. e

Primer Articulo 45- Expediente 133459




1725 Farmacotechia Tedrica y Prictica

‘Fio. 47.28. Mezclador-granolador planetario,

En el momento actual, el método de gra-
nulaciéh en lecho fluidizado ¢ el mas im-
portante. Desarrollade por Wurster (72} pa-
ra desecar, con aportes -adiclonajes (72, 73)
funclona como mezclador-granulador y des-
de luego secador. En la céimara en que el
lecho se fluidiza se “atomiza” la soluclén
aglutinante; de la velocidad de adicién de tal
solucién depende la granuiometria de los agre-
gados obtenidos (véase Cap. 29, Fluidizacién),

La granulacién por via seca puede bacerse
efectiva por nodulacién o fritado (ver Fig.
47.5), lo cual es corriente para las ‘mezclas
efervescentes. La mezcla de polvos se somete
a la acclén de la temperatura, ya sea por
disolucién de parte de algiin componente en
su agua de cristalizacién o por sinterizade
térmico, se logra la unidn de las particulas
en una masa pldstica, que aun caliente pue-
de’' pasarse por tamiz, o bien dejar. enfriar y
pulverizar al tamafio conveniente.

‘El otre procedimiento por via seca es-la
granulacién por compresién, Ya se estudié
previamente (véase cohesién) cémo aproxd-
mando dos particulas lo suficiente, se en-
gendran fuerzas de unién entre ellas. El mé
todo tHene su 4rea de aplicaclén en el traba-
jo con firmacos sensibles al agua, al calor

o ambos, Se emplea la presisn pura, ejercida °

¥a sea por und méquina de comprimir, o por
compactadores de rodillo. La meézcla de pol-
vos (fArmaco -+ diluyente) o hien el fir

maco solo {aspirina) es forzada a la mamiz
de una méquina de comprimidos robusta, .

Ela estari equipada con un juego de matrices
de gran didmetre (“medallones™) y punzones
planos. Se trabaja a baja velocldad, emplean-
do la presién’ apenas suficiente para com-
pactar la masa, no mis; la presién excesiva
puede ser contraproducente. Se logra un com-

pacte {medallén), a menude muy »vaﬂwn.w.no.

= slug = briguetie, el cual, tamizado en 'seco
rendird el granulado. Los finos resultantes
deben reciclarse a compresin. )

_Este método aparenta ser superior al de
granulacién himeda. Prescinde de soluciones,
malaxade y secado y de todos los inconve-
nientes que tenen de por si estas opera-

clones, o que pueden engendrar-en los ma- .

teriales. Empero, analizando la teoria de la
compresién, se deduce que la presién de for-
macién de medallones y grinulos via seca
deberd ser superior a la de compresién final

* para lograr el comprimido; de otra manera,
se destruiria el granulade obtenido por co- .

hesién pura. Como consecuencia de usar una
presién de granulacién alta, el tiempo de
disgregacién de los grdnulos serd prolongado,
pudiendo aparecer problemas de biodisponi-
bilidad o de intolerancia gastrointestinal,

Las méquinas de comprimir que utiliza la
industria para la granulacién via seca se de-
dican exclusivamente a ese fin, y como se-
fialamoes, deben ser robustas y senclllas, ya
que son mecinica de fuerza ¥ no de preci-
sién. Se acude a menudo a soluciones alter-
nativas, tales como los compactadores de
rodilles, cuyo principio de operacién se flus.
tra en la Fig. 47.30. °

Desde una talva, un sinfin' fuerza el polve

a pasar entre dos rodillos giratorios en sen-
tido inverso. Los rodillos tenen en algunos -

modelos, 1as superficles labradas y estin en
aposicién por sistema de empuje hidrdulico;
el polvo, obligado. a pasar entré los cilindros,

‘ge transforma en una placa mdés 0 menos

durz a la salida. La presién de un cilindro
contra otro es regulable, segin la'naturaleza
del polvo. Algunos modelos tienenfuna cé.
mara de desgasificacién previa a la entrada
a la conjuncién de los cilindros. Este proce-
dimiento es clislco en la industria del all-
mento, ¥ fue Chilson (74) quien propuso su
empleo para la industria farmacéutica, idean.

%‘Z’," i

L

Pignl

Sty gt

; vywy-w&:-w&w@qmﬂm&‘ﬂ{wﬁa

"™\ venientes,

,/ gran brilld diseminadas en su s berficie;

Formas Compaciadas' de Poloos: Comprimides 3 Gromuladoa 1737

FiG, 47.30. Esguema de un compactador de polvos
fyistema a rodillos labradds.

do los primmeros modelos. Tienen estos com-
pactadores un elevado rendimiento horario

¥ la ventaja sobre las miquinas de compri .

mir de no necesitar lubricante para el polvo
o el compacie, Segin esquematiza la Fig.
47.30, la.tira continua es reducida, por me-
dio de dos granuladores en cascada, al tamaio
de gréanulo deseado. : R ’
Los ooﬂmwﬁwmoumu tienen algunos incen-
_ i de su costo. El principal es
: la pecesidad "de una gran . regulacién de la

/ presién, ya que si es muy superiQr ‘d la de

compresién final, el comprimide tepmidado

o

// deja ver el grinulo previamente coyibactado

en secce (espejos) em forma de a.ww inas de

’

- tales espejos son de Jenta disclucién.

. . -

D. Tamizado en Himmedo (Granulacién
Propiamente Dicha) L
Una vez .producida la granulacién debe

imponerse un limite controlado a la agrega-

cién. Ello se logra forzando los compactos a

través de una malla de acero inoxidable, o

bien, por placas perforadas, Los métodos de

granulacién ya se han analizado previamente
en..su teoria y en sus resultados. Agqui nos
debemos ocupar del material necesario para
lograrlo. La. solucién mecénica més frecuen-
te es el llamade granulador oscilante. Un

..moEu juego de palas dispuestas en dos roto-

res gemelos de distribucién radial-hexagonal,
producen un barrido alternante del granulade
himedo coniwra ]a malla de acero inoxidable,
La malla’ s intspcambiable, -de modo que-se
pueden lograr diversos tamafos de granula-
do. La Fig. 47.31 llustra un modelo corriente;
las espigas del cuerpo estdn para recibir las
bandejas en que’'cae el granulado. ;
Estos equipos rinden lo que en tal estudio
previo llamébamos granulado tamizado o ver-
miculado, Hay disponibles aparatos semejan-
tes.a las picadoras de care que laboran las
masas humedecidas a través de un disco gi-
ratoric sobre el que se preslona la masa, ¢
blen, un disco fijo sobre el que una pala |

Fra. 47.31.

Granulador oscilante.




: . . "vrmas ompectedas de Poloes: Comprimidos 3 Granulados -
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. . £ de los comprimidos con colorante, la segre-
i barredora fuerza la mass; éstos son los gra- i gacién es muy Dotoria y de o’ procedey gl -
ulados por disco perforado (véase Fig. 47.9). 2 4 i movimiento- de _grénulos, nﬁmEBnu un com-
Los granulados sacudidos se logran casi slem- LA ol primide moteado.
Fpre a mano, ‘aungue los obtenidos por lecha 7 & 2 ‘Soluciones altemativas sl método nuhm_no
| fluido (véase Fluidizaclén) se les asemejan o m_ son el secado en equipos cinéticos: el cuer |
en los caracteres fisicos.. : i w& T po del desecador es mévil, son los doble
Por iltimo, los naubs_wnou via seca se de- T xw F cono rotatirics, los rotatmrios a vacio, etc.
ben reducir a tamafioc por molienda gruesa. =5 £ N Cooper y cals., (75) han estudiado los. facto-
Por lo regular se emplean molinos de marti- % ‘M o rés que influyen en la’eleccidn de un seca-
o tipo Mikropulverizer o Fitzpatrick, con Ia 3 < &, dor farmacéutico y han pasade revista a los
mplla que corresponda al tamafio de grinule & m Foa distintos tipos. Pero es sin ‘duda el secador
.deseado. Véanse los Caps. 31 y 44. Los finos 4 L por lecho fluidizado el que: mis éxito ha
engendrados .deben reciclarse a la compre- .ﬁ 3 lograde como alternativa a los procedimien-
sora o al compactador. = “. tos clisicos, méxime -desde que, con wwﬂ.wm
150 T A Mo&mhmns_us el equipe es capaz de mez-
. 5 e ar, granular y secar en un mismo aparato.
1L E. Secado ) . M Y Los reactores de lecho fluido se mSEnM.. des-
1 1 En la via hiimeda de granulacién debe ouw 3 ” de hace Hempo en la tadustria del petréleo,
{1 eliminarse el liquido utilizado —generalmente h 3 4 S pero fue idea de Wurster la construccién ¥
- agua-— por medig de la evaporacién. Detalles & SR puesta en marcha de los primeros lechos
sobre los procedimientos y la teorfa general e i m fluidos para desecar granulados; para una
pueden consultarse en el Cap. 27, Secado. Lo ¥ ,. descripeidén adecuada véase el Cap. de Flui-
clésleo es que los granulados humedos se .,_w i dizacién, asi corgo Scott 'y cols., (76) vy Wurs-
ublquen en las bandejas de una estufa de # ter (72),- como también Chilson (74). _
.cabina, del tipo ilustrado en la Fig. 47.32, A - La Fig. 47.33 ilustra un modelo Aeromatic
ya sex sencilla o bien de colisa o vagoneta, @ B sencillo ¥y uno Glatt para mezcla, granula.
que permite cargar las bandejas fuera de la 1 el cién y secado; el equipo anexo (a la izquier-
estufa, y aprovechar al miximo su trabajo. da de este-dltimo), permite la cobertura o
Las bandejas deben ser de malla inoxi- . revestimiento de comprimidog, Otros modelos
dable, scbye 1a que se coloca una hoja de pueden apreciarse en el Cap. 29,
papel pulfitc o kraft, Las dimensiones més El principio de funclonamiento es ugnEo
convenientes son de 80 X 40 ¢m o bien, 60 los solidos son mezclados por fluldizacién,

X 80 cm, que admiten unz carga promedial
de 2 2 3 kg y pueden manejarse sin fatiga
por personal femenino, La calefaccién es
preferible que sea combinaclén de vapor y
electricidad, de modo que a la economia del
primero se unc-1a disponibilidad de la se-
n.:sn_-. por las noches o en los fines de sema-
na, en que las calderas del laboratorio gene-
ralmente cesan su trabajo. ;

Low dretalies de aislamiento, construccdén Fro #7-3% Dstufas para desecaclin do granulados.

N del rri de ccliss.
y distribucién de bandejas para méxima cir- Modelo corrlente ¥ de coliss

es decir dentro mna un recinto, una cantidac

controlada de pﬁv.,.\unﬂummn v transforma el
lecho sélido en ¢pi fluido y en movimiento,
La mezcla se moia por nebulizacién de la
solucidén de aglutinante dentro de la nmapwuﬂ.
el secado comienza de Inmediato al nen.._w_
nuar el acceso de afre, el cual se anma
previamente.

e ol e o e N T

F. Oe:-unomuon

culsclén del sre callente, etc, ya se han
analizado en e dudo capitulo. Debe sefia-
larse que las granulaciones serdn de prefe-
rencia hidréfllas —por los fundamentos ya
sefialados— de modo que 1a captacidn de
liquido sea minims y la desecacién rapida.
Cada firmacro tene wu temperatura éptima
de secago, ¥ on los.-ensayos de Edmoddc_w&o:
serd urlf daw a determinar,

-

Una" precaucidn tmportants en los deseca-

dio secar se comportan como un sistema de
cromatografia, con un soporte (diluyente) y
un liguido (agua) que hari emigrar los far-
macos solubles a la superficle de secado que
es hacia donde reclama liquide la succién
secadora, Como resultado de un secado ests-
tico, entra en estufa un granulado. homogé-
neo y sale uno heterogénec y segregado. Ello
obliga a volver a mezclar cuidadosamente,

Fs Ia omanm&os.?ummﬁmﬂm._ vy dividire-

mos su estudio en varias partes:

- formatos, tipos w‘&ummom de comprimidos -

— maquinaria para nQEEHEu ¥ su ope
. racién’

— problemas e inconvenientes en la com-
presién

dores de bandejs ~——estdthcos— v 1a de quitar  © lo que es mejor, hacerlo mientras se pro- a. Formatos y Disefios de Comprimidos
periédicamente ©] material d¢ las bandejas. duce la desecacién. Una practica Gt es tam- *
Si no se toma evta’ precaucidn se produclch  bién el cambio frecuente de posicién de las

segregaclén, En efectn, s primilos 8 me-  bandejas durante la operacién. En el caso

- . FIc. 47.33. A. Secador de lecho flulde Aercmatie,
T El formato de los comprimidos mno €3 5 moolad0r - granuladoer - secador de lecho fuida
uniforme. Cada fabricanie procura, en lo : tpo Glatk )
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vantes. Son de forma wvariable, siendo
la mas frecuente la cilindrica y chata”.

En cambio, para USP son tabletas: “formas
posolégicas sélidas que contienen sustancias
medicinales con ¢ sin diluyentes adiciona-
les. Pueden clasificarse de acuerdo al método
de manufactura en tabletas moldeadas o ta-
bletas comprimidas”.

La definicién USP requiere de varlas acla-
raciones: esta forma podia antaific obtenerse
a partir de polvos humedecidos que se for-
2aban, a espitula, dentro de un molde, y de
aqui la denominacién de tabletas moldeadas
que registra USP {esta forma vya no se em-
plea més). Tableta, por otro lade, es un
derivado de tabla, y se empled antafio,
en un eentido restringido, a las destinadas
a disolverse en la boca, siendo definibles
(véase Codex 1937} como sélidos que con-
tlenen una gran proporcién de azdcar con un
firmaco vy un mucilago para empastar, que
tienen forma de tabla rectangular y pesan
cerca de 1 g; se obtienen por troquelado
de la pasta, con ulterior desecacitn.

Otro términe que de vez en cuando se
usa es el de pestilla. derivade de pasta,
que en puridad es un sacarolado sélide com-
puesto de azicar con algo de firmaco y
coadyuvante y que se aplomera por semifu-
sl6n, dindole forma (en general cénica) al
dejarla caer, en gotas, sobre una superficie
fria (véase Codex, 1937).

También se ha dado el nombre de pastilla
a sacarolados sélidos conteniendo ademis del
azdcar, goma ardbiga, principic active ¥ co-
lorante. *

Aungue en algunos medios se empleen to-
dos estos términos en un mismo sentido, el
términe a preferir es el de comprimido, gque
el autor define como:

forma farmacéutica s6lida
derivada de la forma polvo
por compactacién mecénica,

* La relacién de goma a aztcar suele ser de
5 o 4 nungque parte de la Gldma se reemplaza en
algunas f6rmulas con glucasa comercial o sorblto)
pera maontener uno consistencin blanda. Se disuelve
la goma, se filtra, ac calienta y agrega el nzfcnr,
evaporando hasta lograr una conslstencla adecua-
da. Luego #e agregen los principlos actives y aro
matizantes y s¢ wierte en moldes. Estos moldes son
huecos efectuados sobre almldém contenido en ban-
dejas. Al colldificar las pastillas ge cubren de azt.
car cristalizada con lo gque toma una apariencia
atractiva.

formulados de maunsra tal, que
cada comprimido represente una
unidad posolégica determinada,

El término “comprimido” es preferible a
todos, Es un adjetive sustantivado que hace
especifica referencia a la distincién esencial
de la forma posolégica, que es la de conse-
guirse por presién, en tanto gue los otros
términos hacen referencia a la forma (table-
ta) o a la composicién (pastilla), las cuales
pueden ser muy variadas. La definicién que
hemos dado tiene por mensaje recalcar, apar-
te del hecho de ser elaborado por presién
compactante, la caracteristica posoléglca in-
sita a2 esta forma.

Existen numerosas variantes y subformas
derivadas de los comprimidos. Pueden ser:

— Comprimidos simples, logrados por aglo-
meracién de polves o granulos por me-
dio de presién. Si estdn destinados a
uso local, con frecuencia guedan califi-
cados como:

® Comprimidos bucales (pastillas, ta-
bletas, losanges, dulcetas, lingiietas,
faringetas, canditab. etc.), destinados
a desleirse en la boca. Cuando con-
tienen firmacos que sé absorben por
vi{a sublingual (trinitrina, hormonas
sexuales, etc.), se les llama compri-
midos sublinguales.
Comprimidos wvaginales, Reemplazan-
do a los Gvulos con ventaja, estin
destinados a medicar la mucesa va-
ginal.
® Comprimidos de uso parental, pellas
o pelotillas (“pellets”), forma singu-
lar destinada a obtener un efecto re-
positorie con firmacos diversos, espe-
cialmente hormonas estercides, muy
usados en zoofarmacia.

© — Comprimidos multicapa. Término aplica-
ble a cierto tipe de comprimides com-
puestos de dos etapas o més, que per-
mite aislar ingredientes que son incor-
patibles mencionados en la literatura

nonhOmmuEEmEommm:aimnrvnmama.
ete. :

— Comprimidos recubiertos. Esta subforma
se omigina por operaciones complemen-
tarias 2 la compresién, que permiten
cncubrir el comprimido simple o des.
nudo. Da origen a galicismos y angli-

Formas C
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cismos: revestidos, enrobades, gragea.
dos (grageas), rotocotes ¥ prescotes si
s2  hacen por compresién; filmetab
sl son de cubierta transparente; entéri-
ces cuando dicha cubierta los protege
de disgregaclén prematura en el ests-

mago (debe preferirse el términe gas-
nﬁaﬂmﬂmﬁnnnv.

Por arte es posible lgualmente hacer:

— Comprimidos de biodispenibilidad pro-
gramada, que liberan graduslmente los
firmacos que contienen, Tales compri-
midos se califican como de Bberacién
gradual, programada, de depésito (“de-
pot"), de accifn prolongada, retardada,
sostenida, etc., ¥ dan origen a barbaris.
mos usados cominmente (extentab, du-
ratab, repetab, espacetab, duentéricos,
etc.).

La diversidad de subformas y denomina-
ciones tiene hasta cierto punto una jusifi-
cacién. Denbta variantes, sea en la com-
posiciéry, €l uso, el sitio de aplicacién, la
técnica de manufactura, etc. Es asi que los
comprimides bucales, seglin explicaremos
mas adelante, poseen caracteres organolépti-
cos especiales {son muy duros, comparativa-
mente}; los peliets tienen forma especial y
deben ser estériles;- los multicapa conllevan
controles especiales (ver mis adelante); los
recubiertos requieren operaciones accesorias
que son diversas, segin sean o no gastrorre-

V.

sistentes. .

47.4. OBJETIVOS Y OPERACIONES

Como toda forma posoldgica, los' compri-
midos se adininistran con el fin sea de cu-
rar, de mitigar, tratar, prevenir o diagnosticar
la enfermedad. En la mayoria de los casos, €l
ohjetivo principal es lograr un efecto siste-
mético, vale decir en todo €l organismo, o bien
en areas alejadas del tubo digestive. Ello
hace que el proceso de Ia absorcién gastro-
intestinal sea un factor clave en la eficacia
terapéutica del comprimideo, Se comprende que
las propiedades fisicas y quimicas del far-
maco(s), de los coadyuvantes, su interaccidn,
vy las operaciones de manufactura, represen-
ten variables capaces de afectar mas o me-
nos profundamente la actividad farmacolé-
gica de los comprimidos, siendo criticos los
aspectos biofarmacéuticos de esta forma, ¥
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de primerjsima consideracién en toda la ma-
nufactura.

Otro objetivo que puede buscarse con egta
forma posolégica, es el de hacer terapéutica
local, ya sea en boca, estémago, intesting,
vagina. Agquf la situacién se invierte, y i
formulacién del comprimido, tanto en firma.
cos como en adyuvantes que se selecclonen
para lograr una finalidad terapéutica deter
minada, debe realizarse buscando la méximga
dispenibilidad local, lo cual implica baja
absorclon sistemdtica,

Con los objetivos delineados anteriormente,
es posible Justificar 1a formulacién y las
operaciones convenfentes para lograr un com-
primido, Buscando twdas las veatajas de vna
forma stlida, cspecialmente en lo que se
reflere o estabilidad Mslcs y qultnica, los fir-
mMaces deberdn reducirse o puivo flno y de
tamaho uniforme, Elo Implics nwollenda ¥y
nHD.Mmm.wﬂwﬁ._.Q_.—. _U..-&.O que lo a..ﬂ-.—r._l— del com-
primido es su cardcter de untdad pomaldgicn,
resulta m.Eo::n_o que la dosis a admdstier
es HUODEW.SN. ¥ habrd que proceder, pars Bucer
mids ficil su manejo, a una dilucisn sélida.
Ello significa la seleccién de materiales’ rom-
patibles, su molienda preferiblements 5 Ia
misma finura que el firmaco y un ulterior
mezclado. Dicha mezcla presenta, casi invg.
riablemente, una notoria falta de cohesién
entre las particulas gque la constituyen, por
lo que debe procederse a la adicién .mn un
aglutinante. El incremento de tamafio que
buscamos, al haber ahora heterogeneidad, de-
bera cumplirse .por etapas, pasaremos Ppor
aglomerados  intermedios, “._.ﬁ.ﬂ.wmnwﬂmamm ast
la granulacién como operacién destinada a
corregir defectos fisicos de la mezcla inicial
de polvos, especialmente su escasa cohesién
y su ausencia de flujo libre y uniforme. Al
postularse que la forma final se logrard por
presién, es obvio que surgirin problemas de
foccién entre sélidos, vy que ellos serén mil- .
tiples; entre particulas o grinulos entre sf,
entre las piezas metilicas del balancin, 7 en-
tre €] comprimido realizado y €l metal de la
matriz; por lo tanto, se integrard la »..oﬂh:.
lacién con una serie de agentes antifriccién,
apropiados para resolver cada una de esas
situaciones. E] comprimido terminado deberé
llevar en sf, los elementos necesarios para

| los fluidos de transfe-
que, en contacto con

rencia se revierta progresivamentes a las uni-

dades estructurales que 1o forman, es n_on_:,.
se disgregue con rapidez en las particutas
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mente dicha) o

EN LA ELABORACION DE COM-

i

[ comprEsION” DIRECTA | ——

Cranulaciim de
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Tamizado
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!

_ Operaciones cornplementarias

. } )

‘Ensayos
_ _ _ Honpran.:n:_ul_
| Desbarbado ¥

controles

Reposicdén
(envasade)

Formas Compactadas de Polvos: Comprimid ¥ Gronulados 1723

47.7. ESTUDIO DE LAS
OPERACIONES

Una vez que los estudios sobre disponibili-

dad biolégica de un medicamento {Cap, 69)
indican la conveniencia de vehiculizar un
firmaco en forma de comprimido, la secuen.
cla de operaciones y las opciones posibles se
pueden esquernatizar como lo indica el Cua-
dro 47.0IL :

En este cuadro general de operaciones hay
‘algunas que sun principales y otras accesorias
(previas y complementarias). Queda fuera de
nuestro chjetivo estudiar detalladamente to-
das ellas, circunscribiéndonos por lo tanto,
a las principales (granulacién, compresién)
y a algunas accesorias a propésito con nues-
tro fin. .

A. Ensayos Previos

a. b:&-.mmmo_ Quimico

Es- de importancia la identificacién cuida-
dosa de todos las materiales a utilizar, la
cuantificacién de su purezra y la calificacién
de grado medicinal, a los efectos de emplear-
las en la elaboracién de los comprimidos, Se
complementardn tales estudios con los de
comportamiento quimice, en especlal lo que
tiene atingencia con las incompatibilidades:
agua f|decide el método de granulaciénl),
adyuvantes {fodos, cuidar saborizantes, aro-
matizantest -g-<colorantes), oxigeno del aire,
etc., que syudarén en la estructuracién de
una preformulaclén légica y sensata, descar-
tando agentes auxiliares que finalmente. en-
gendren problemas. Ty

. w“u..muw

Las premisas anteriores se pondrin a prue-

b.. Preformulacién

- ba en forma préctica, parz lo cual, con log

datos nm.—uOmoHun»n se fija la cantidad de far-
maco-por comprimido. Esta es una eleccién
capital, condicionada por razones farmacolé-
gicas; sl el destino terapéutico del comprimi-
do requiere media ¢ cuarta  dosis en alguna
circunstancia, .se_reflejarin en una dosls
determinada por comprimido, pero éste esta-
ri ranurade o marcado en cruz. Esta geome-
tria deriva en la necesidid de maximizar la
eficacia de los Jubricantes y antiadherentes
pard evitar problemas de compresién con

_semejante material de estampado. Esta es

sélo ,=un.=.nmﬂ.mn_au de los problemas de la

preformulacién. Otro problema es ¢l de lag
incompatibilidades. Muchas de ellas son su-
tiles y se revelan en el andlisis quimico del
comprimide terminado (descenso de la can-
ddad de firmaco que s¢ colocé), que permi-
tird descubrlr la accién deletérea del agua,
oxigeno, intercambio iénico con algin ingre-
diente, ete. El ensayo biofarmacéutico tam-
poco debe faltar, v, gr. Tyrer (69) relata la
interferencia que provoca sobre la absorcién
de la difeniihidantoina, el empleo del sulfato -
de calcio como diluyente,

Depurada la preformulacifn, se ha de acy-
dir a los ensayos piloto. ) -7

¢. Ensayos Piloto

Dan aportunidad de hallar las dificultades
inherentes a la preformulacién en materia
de pulverizacién, mezclado, granulacién, etc.,
asi como en la compresion final, Con esta ex-
periencia, debidamente decumentada y proto-
colizada, "se optimizard la formulacién, la
que se tomard por definitiva cuando pasen to
dos los ensayos quimicos, farmacéuticos, me-
cdricos y clinlcos®

B. Molienda y Mezclado

Las operaciones de pulverizacién y acce-
sorias, ya se han analizado en capitulos
anteriores, A ellas sigue el romaneo o pesada
de los ingredientes. Debe realizarse en balan-
zas con reglstrador, de modo que el marbete
impreso con los datos de rtomaneo pueda
w&:m—nﬁmm al protocolo de elaboraciém. -

El mezclado ya fue estudiado en detalle
en los Caps, 32 y 44; ah{ se plantearon los
principales problemas que tieme la operacidn,
v las soluclones plausibles para las diversas
situaciones. Empero, en la elaboracién de
comprirnidos el mezclado debe efectuarse ea
varias fases, como se desprende del fluxo-
grama anterfor. Cuando se debe proceder a
mezclar los polvos para su ulterior granu-
lacién utilizaremos mezcladores ~enérgicos,
con intensa accién convectiva, de cinta o de

_doble sigma, o los de turbulencia tipo Lidige.

En ellos una accién positiva dentro del mez-
clador nos permite ubicarnds en las condi.-
ciones estadisticas analizadas en el Cap. 44
Existe en el mercado teda una gama de
mezcladoras de estos tipos, con rendimientos
variables, desde los modelos de labeoratorio
de 51 de capacidad, hasta varlos miles; hay
modelos discontinucs ~—procesan lotes de ta
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,u..nn. 47.27. Mezcladores para polvos :ﬂa.u—m_ﬂw.

mafo predeterminado— y modelos en conti-
nuo, que penmiten reducir los costos opera-
tivos, y que son aplicables para las grandes
producciones  (analgésicos, etc.). La Fig.
47.27 muestra —abiertos e inclinados— dos
modelos de mezcladores discontinuos. El Aes
el clisico doble sigma que puede servir des
pués como granulador, y por e€sa causa es
preferido por muchas fibricas medlanas. El
B es fljo ¥ como se puede apreclar, tiene un
comsndo hidrdulico para la descarga y opera
por el sistema cinta-sigma; este sistema per-
mite variaciones de interés {camlsa de ca-
lefaccién, vacio, etc.).

Pero una vez logrado el grénulo, deberd
mezclarse con los desintegrantes y los lubri-

" cantes, ambos lipos presentes en forma de

polvo. Se plantea entonces el problema que si
utilizamos los mezcladores anteriores, Ja ac
cién violenta destruirs muchos grénulos no
necesariamente frigiles, y se engendrard una
cantidad ‘de finos inconveniente. El fino pro-
venlente de la conminucién de un grinule,
conspira contra la eficacia de los desintegran-
tes y lubricantes, Es por ello que conviene,
en este segunde tipe de mezclado, emplear
equipo que no tenga agitador Interlor y son
de preferir los doble cono en V (A), los de
tambor-rueda (B) o los rotocuboldes (C),
._aa_onmom en la Fig. 47.28.

C. Granulacién

Segin el esquema inlcial, la mezcla de
polvos puede granularse por medio de tres
procedimientos; Une por via himeda y dos por
seca. C

Por la ruta hiimeda, se emplean las solu-
ciones ligantes ya menclonadas (véase aglu-
tinantes). Se ubica la mezcla de polvos (fér-
maco + diluyentes 4 absorbentes) en una
malaxadora doble sigma, como la ‘de la Fig.
47.27 o bien, en un granuladormezclador
planetario (Fig. 47.29) tan comin en-la in.
dustria de la panificacién,

Estos mezcladores-granuladores tienen un
bolo inferior removible, que una horquilla
ajusta y deja firme, El agitadér tiene velo-
cidad variable y movimiento planetario; es
de varios tipos: agitador jaula, ancla, etc.,
tanto la velotidad como el agitador depen-
den de la carga, tipo de solucién ligante, etc.

En los dtimos afios se han desarrollado
otros tpos, asi veremos al analizar el seca-
‘de, los de lecho fluidlzado, que sirven igual-
mente para granular, asf como los granula-

dores en torbellino, tipe Diosna o Lidige, de |

gran rapidez de trabajo. En tales equipos es
posible 1a microgranulacitn, desarxcllada por
el grupo Organon (70), el cual emplea can-
tidades reducidas Qe solucién aglutinante,
que distribuye de manera homogénea, sin
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produccién de grinulos grandes, nj agbega‘
dos secos ni puéntes,

La operacién’ de granulacién hiimeda se

cumple afiadiendo la solucién -ligante (agua -

con coloidégeno; alcohol con PVP o bien
PV-OH) en forma progresiva, con el malaxa-~
dor en marcha, Ya se sefialé lo posibilidad
de usar liquidos solos (véase aglutinantes).
La tendencia del novicio es afiadir Hquido
en demasfa, la masa debe quedar casi seca
¥ suelta al desagregarse con la mano.
Obviamente, la granulacién hiimeda puede
-..moan en forma manual para pequefias par-
tidas, pero este procedimiento no -se reco-
mienda para los estudios de formulacién, ya

g, 47.28. " Mezcladores para- tamafio- de partfcula
. heterogénea. - ..

que el E&mxumo.q&mmnn de un método a otro,
¥ la distdbucténde aglutinants es capital
para fijar Ia cantidad del mismo a- utilizar.
El mezclado en un reactor al cual puede
hacerse el vacio permite, al elminar las pe-
liculas de. aire, reducir sensiblementé lIa can-
tidad de solucién ‘aglufinante a utilizar, y
el procedimiento lo usan de vez en’ cuando
algunas industrias. Un perfeccionamiento fue
aportade por Lachman y Suydam (71); en
tales mezcladores a vacio es-posfble hacer
llegar vapoer de agua, la aglutinacién en fase
vapor permite utilizar cantidades minimas de
lquldo para completar la aglomeraclén.




