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RESUMEN

La granulación por fusión en un solo paso es una técnica alternativa basada en la utilización de un agente 
aglutinante sólido que funde a temperaturas entre 50-80 ºC, en lugar de solventes acuosos u orgánicos. 
Esta propiedad permite emplear esta técnica para la formulación de fármacos sensibles a la humedad, 
evitar el controvertido uso de solventes orgánicos y acortar el proceso de granulación en términos de 
tiempo y energía al eliminar la fase de secado. Asimismo, una adecuada selección del agente aglutinante y 
del resto de excipientes permitirá el desarrollo y elaboración de formas farmacéuticas tanto de liberación 
inmediata como de liberación controlada. Uno de los equipos más empleados en la granulación por fusión 
es el mezclador granulador de alta velocidad, que permite realizar esta técnica en un solo paso. Además, 
una vez optimizado el proceso, permite su aplicación a escala industrial. En este artículo se realiza una 
descripción de la técnica de granulación por fusión y las variables que influyen en dicho proceso en un 
mezclador granulador de alta velocidad.
Palabras clave: Granulación por fusión, mezclador granulador de alta velocidad, aglutinante.

ABSTRACT

Melt granulation in a high-shear mixer is an alternative technique that converts fine powders into granules. 
The powder agglomeration is promoted by the addition of a low melting point binder, which is solid at 
room temperature and melts at relatively low temperatures (50-80 ºC). This technique is a good alternative 
to the conventional wet granulation process when the use of solvents is not indicated. Moreover, it offers 
several advantages since the drying phase is eliminated and the process is less consuming in terms of time 
and energy. By selecting the suitable binder, melt granulation can be used either to prepare immediate 
or controlled release formulations. One of the equipments most commonly used for melt granulation 
is the high shear mixer, which allows to development the process in “one-step”. Additionally, when the 
process is optimized, it makes possible the industrial scaling-up. This paper focuses on the description 
of the melt granulation technique and the parameters that influence the process in high shear mixers.
Key words: Melt granulation, high shear mixer, binder.
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INTRODUCCIÓN

La granulación es un proceso de aglomeración 
de partículas primarias de polvo para formar es-
tructuras mayores denominadas gránulos. Gene-
ralmente, este granulado se utiliza como producto 
intermedio en la fabricación de comprimidos y 
cápsulas, aunque también puede ser empleado 
como producto final. Las principales razones por 
las cuales se recurre a la granulación de una mezcla 
pulverulenta son las siguientes: 
•	 Prevenir la segregación de sus componentes.
•	 Mejorar las propiedades de flujo.
•	 Mejorar las características de compactación.

La preparación de un granulado puede realizarse 
por vía seca o vía húmeda según se adicione o no 
un solvente a la mezcla de polvos. La elección del 
método de granulación dependerá por un lado de la 
aplicación que se quiera dar al granulado y por otro 
de las propiedades físico químicas del principio activo 
y de los excipientes de la formulación, en particular 
de su sensibilidad a la humedad y al calor (1).

Granulación por vía seca

Conocida como “granulación por doble com-
presión”, se produce mediante la agregación de los 
componentes en polvo sometidos a alta presión 
seguida de una fragmentación o troceado y posterior 
granulación mediante tamización para conseguir el 
tamaño de gránulo deseado. Las técnicas más em-
pleadas son el briqueteado (slugging) y la compac-
tación con rodillos. Esta vía se puede utilizar como 
alternativa a la vía húmeda cuando el fármaco que se 
va a granular es sensible a la humedad, a los líquidos 
de granulación, o no es estable a altas temperaturas 
de secado. Sus principales inconvenientes son que 
la mezcla debe presentar ciertas propiedades cohesi-
vas, la formación de polvo y la baja reproducibilidad 
en las propiedades finales del granulado.

Granulación por vía húmeda

Consiste en un proceso de amasado de una 
mezcla de polvos en presencia de un líquido de 
granulación, agua o solvente orgánico, que puede 
llevar disuelto un agente aglutinante o incorporarse 
con el resto de los componentes de la mezcla para 
favorecer la adhesión de las partículas una vez se-
cado el granulado. 

La figura 1 muestra esquemáticamente las etapas 
de la granulación por vía húmeda y los equipos 
necesarios para llevarla a cabo de forma conven-

cional o mediante un proceso desarrollado en “un 
solo paso”. 
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Camisa 
calefactora

Mezcla de 
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polvos

Figura 1. Proceso de granulación por vía húmeda 
convencional y en “un solo paso”.

Como puede observarse, el empleo del mez-
clador granulador de alta velocidad (MGAV) o del 
lecho fluido permite realizar la granulación en “un 
solo paso” ya que un mismo equipo permite realizar 
las etapas de mezclado, humectación, granulación y 
secado. Esto significa una reducción en el número 
de equipos que se deben utilizar, lo que simplifica 
considerablemente el proceso y evita posibles pro-
blemas en la manipulación o pérdidas que pueden 
producirse entre un equipo y otro.

La granulación por vía húmeda presenta también 
algunos inconvenientes, como son la posibilidad de 
hidrólisis del principio activo en presencia de agua, 
la necesidad de prolongados tiempos de secado y 
la pérdida de estabilidad del principio activo por 
la exposición al calor durante la fase de secado. 
Los solventes orgánicos se pueden utilizar como 
alternativa para fármacos sensibles a la humedad o 
cuando se precisan tiempos de secado cortos; sin 
embargo, su uso requiere trabajar en locales e ins-
talaciones antideflagrantes, lo que aumenta mucho 
el coste de la producción.

Otra posibilidad para la elaboración de granu-
lados es la granulación por fusión, que puede ser 
considerada como una modificación de la granu-
lación por vía húmeda (1, 2 y 3). 

Para la realización de este artículo se hizo una 
revisión bibliográfica durante los últimos 18 me-
ses consultando las bases de datos Sciencedirect y 
SciFinder Scholar 2006 Edition. 

¿Qué es la granulación por fusión?

La granulación por fusión es un proceso en el 
que la granulación se produce por la adición de 
un agente aglutinante que es sólido a temperatura 
ambiente pero funde a temperaturas relativamente 
bajas. Normalmente se trabaja con sustancias de 
punto de fusión en torno a 50-80ºC, tanto de natu-
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raleza hidrófila como lipófila (4). El agente agluti-
nante puede añadirse ya fundido sobre la mezcla de 
polvos precalentada (5) o en forma sólida junto con 
el resto de componentes de la mezcla, de tal forma 
que la granulación se desarrolla en “un solo paso” 
al fundir el aglutinante en el seno de la mezcla (6). 
En este caso, dependiendo del equipo empleado, el 
agente aglutinante fundirá por el calor generado por 
una corriente de aire caliente (granulación en lecho 
fluido), por la acción de una camisa calefactora, por 
la fricción de los componentes de la mezcla produ-
cida por un impulsor durante la fase de mezclado y 
amasado (7, 8), o por la combinación de estas dos 
acciones como ocurre en el mezclador granulador 
de alta velocidad. En cualquier caso, tras la fusión, 
el agente aglutinante actúa como líquido de unión 
de las partículas de polvo de forma similar al líquido 
adicionado en los procesos de vía húmeda (2). De-
pendiendo de la cantidad de aglutinante añadido, de 
los componentes que constituyen la mezcla y de la 
elección de las condiciones del proceso, es posible 
obtener gránulos o incluso pellets (8, 9). En este 
sentido, los resultados descritos por Heng et al. 
(10), y Seo et al. (11) pusieron de manifiesto que 
una alta velocidad de mezcla y tiempos prolongados 
de amasado favorecen la formación de pellets. 

Las principales ventajas que presenta la granu-
lación por fusión son las siguientes: evita la forma-
ción de polvo, elimina la fase de secado haciendo 
el proceso de granulación más corto, y evita el uso 
de solventes y los posibles problemas que derivan 
de ello (hidrólisis de principio activo, empleo de 
equipos ignífugos etc.). Su mayor inconveniente es 
que no se puede aplicar a sustancias termolábiles a 
las temperaturas habituales de trabajo. 

Equipos 

Los equipos más empleados en la granulación 
por fusión son el mezclador granulador de alta 
velocidad (12) y el lecho fluido (13, 14, 15, 16). 
Ambos equipos pueden realizar la granulación en 
un solo paso, lo que permite simplificar conside-
rablemente el tiempo y los costes asociados a los 
procesos de granulación tradicionales. Además, 
una vez optimizado el proceso y controlando las 
variables que pueden influir sobre él, estos equipos 
permiten la aplicación del proceso a escala industrial 
(17, 18, 19). 

Una cuestión que se debe tener en cuenta a la 
hora de seleccionar el equipo de granulación más 
adecuado, es su influencia sobre las característi-
cas del granulado que se va a realizar. Diversos 
estudios descritos en la bibliografía ponen de 
manifiesto que los gránulos obtenidos con el 
MGAV son más densos que los resultantes del 
lecho fluido, debido a las altas fuerzas de cizalla y 
de compactación ejercidas por la pala impulsora 
del equipo (20, 21). Por consiguiente, una misma 
formulación puede presentar distinto comporta-
miento biofarmacéutico dependiendo del equipo 
utilizado en su elaboración.

A pesar de las numerosas ventajas que presentan 
ambos equipos, su principal inconveniente es la 
cantidad de variables (velocidad del impulsor, flujo 
del aire, carga del equipo, temperatura de trabajo, 
etc.) que pueden determinar el resultado final y la 
necesidad de conocer su influencia. El análisis de los 
parámetros del proceso que pueden condicionar las 
características del granulado obtenido puede redu-
cirse mediante un diseño factorial, con el objeto de 
disminuir el número de formulaciones que deben 
ser elaboradas (22 y 23).

Una vez obtenido el granulado es necesario 
realizar su correcta caracterización mediante la de-
terminación de distintas propiedades, tales como la 
distribución del tamaño de partícula, la porosidad, 
la densidad y voluminosidad, las propiedades de flu-
jo, las características de compresión, la distribución 
del agente aglutinante y la morfología.

Granulación por fusión en Mezclador 
Granulador de Alta Velocidad

Como se ha comentado anteriormente, el 
empleo del MGAV permite realizar el mezclado, 
granulación y secado/enfriamiento del granulado 
en un solo paso.

Como puede observarse en la figura 2, el equipo 
está formado por un recipiente cerrado y termos-
tatado mediante una camisa calefactora. Presenta, 
además, una sonda para el registro continuo de la 
temperatura del producto y un quebrantador o 
“chopper” para evitar la formación de grandes aglo-
merados. En la parte inferior está la pala impulsora 
que dará lugar al mezclado y permitirá la formación 
del granulado.  
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Para la elaboración de un granulado mediante 
granulación por fusión en un solo paso, se in-
corpora al equipo el agente aglutinante en estado 
sólido junto con el resto de materiales de partida. 
Los componentes se mezclan durante unos mi-
nutos mediante la acción de la pala impulsora a 
velocidades bajas (150-250 rpm), dependiendo de 
la cantidad de carga, y durante un corto período 
de tiempo. Tras la fase de mezclado comienza la 
de granulación propiamente dicha en la que se au-
menta progresivamente la velocidad del impulsor 
para favorecer una buena distribución del agente 
aglutinante y alcanzar su temperatura de fusión. 
Gracias al calor generado por la camisa calefactora 
y por la fricción de los componentes provocada por 
el impulsor, el aglutinante funde actuando como 
líquido de unión entre las partículas y dando lugar 
a la formación del granulado. En esta etapa del pro-
ceso de granulación se puede evitar la formación de 
grandes aglomerados accionando el quebrantador, 
cuyo empleo también puede favorecer la obtención 
de gránulos más densos. Posteriormente se realiza 
la etapa de enfriamiento, haciendo pasar agua fría a 
través de la camisa calefactora. Esta etapa se puede 
acompañar de un movimiento oscilatorio del reci-
piente (si el equipo lo posee) que evita que la mezcla 
se adhiera a las paredes y favorece el enfriamiento 
progresivo del granulado por intercambio de calor 
con el recipiente. Una vez finalizado el proceso 
se tamiza el granulado para eliminar los posibles 
aglomerados obtenidos.

Es importante vigilar el proceso con atención, 
ya que la granulación progresa con tanta rapidez 

que el granulado se puede transformar muy rápi-
damente en un sistema sobreamasado inutilizable. 
Por tanto, es conveniente utilizar un sistema de 
monitorización adecuado para controlar el proceso 
de granulación (24, 25). En este sentido, se puede 
emplear la medida de distintos factores para deter-
minar el punto final del proceso de granulación, 
como son, por ejemplo, el registro del consumo de 
energía o el esfuerzo de torsión de la pala impulsora 
(26, 27, 28). 

Al igual que el resto de técnicas de granulación, 
la granulación por fusión en MGAV está condicio-
nada por numerosas variables, como son las carac-
terísticas de los materiales de partida y del equipo 
utilizado. Otras variables que influyen en el proceso 
aparecen agrupadas en la Tabla 1. 

Tabla 1. Principales variables del equipo, proceso y 
producto que influyen en el proceso de  granulación 

por fusión en MGAV.

Variables del 
producto

Variables del 
equipo

Variables del 
proceso

Viscosidad del 
aglutinante

Tipo de pala 
impulsora

Velocidad de la 
pala impulsora

Cantidad de 
aglutinante

Acción del 
quebrantador

Tiempo de 
amasado

Tamaño de partícula 
de los materiales Carga del equipo

Temperatura del 
producto

Temperatura 
calefactora

Granulación vía húmeda

Mezclado

Humectación

Granulación

Secado

Tamización

Convencional Un solo paso

Granulador
mezclador 

de alta velocidad
o

Lecho fluido

Mezclador 
planetario

Granulador oscilante
o

Granulador rotatorio

Tamiz

Estufa

Lecho fluido
o

Tamiz

Granulación vía húmeda

Mezclado

Humectación

Granulación

Secado

Tamización

Convencional Un solo paso

Granulador
mezclador 

de alta velocidad
o

Lecho fluido

Granulador
mezclador 

de alta velocidad
o

Lecho fluido

Mezclador 
planetario

Granulador oscilante
o

Granulador rotatorio

Granulador oscilante
o

Granulador rotatorio

Tamiz

Estufa

Lecho fluido
o

Estufa

Lecho fluido
o

TamizTamiz

Figura 2. Esquema de un mezclador granulador de alta velocidad.
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Un adecuado conocimiento y control de ellas 
permitirá la obtención de granulados homogéneos 
y con buenas propiedades de flujo. A continuación 
se describe de forma más detallada la influencia de 
algunas de estas variables sobre las características 
del granulado obtenido.

Influencia del agente aglutinante

En la granulación por fusión, la selección ade-
cuada del agente aglutinante es un aspecto de gran 
importancia, ya que permitirá desarrollar tanto 
formulaciones de liberación inmediata como de 
liberación controlada (29). Como agentes agluti-
nantes se pueden emplear numerosas sustancias 
hidrófobas como el monoestearato de glicerilo (30), 
ácido esteárico (31), Compritol 888 Ato (Glyceryl 
behenate) (32), Gelucire 50/13 (Polyglicolized gly-
ceride) (33, 34) y otros tipos de grasas y alcoholes (7, 
35). Entre las sustancias hidrófilas mas empleadas 
destacan el polietilenglicol (PEG 6000) (36) y el 
poloxamer 188 (Lutrol F68) (37). 

En la figura 3 se presentan perfiles de disolución 
de comprimidos de teofilina elaborados mediante 
granulación por fusión con distintos agentes agluti-
nantes para conocer su influencia sobre la liberación 
del fármaco. En dichos perfiles, Ochoa et al. (38) 
observaron que las formulaciones elaboradas con 
aglutinantes lipófilos presentan una menor veloci-
dad de disolución debido a que su naturaleza lipófila 
dificulta la penetración de agua en el comprimido, 
y por consiguiente, la liberación del fármaco. 

Figura 3. Perfiles de liberación de teofilina a partir de 
comprimidos elaborados con distintos aglutinante (38).

Los agentes aglutinantes pueden presentarse en 
forma de escamas o polvo, con una gran diversidad 
de tamaños de partícula. En principio se considera 
que el proceso de aglomeración en la granulación por 
fusión es prácticamente independiente del tamaño de 
partícula del agente aglutinante, excepto cuando se 
utilizan sustancias de viscosidad elevada. Esto se debe 

a que una vez fundido, el aglutinante pasa a estado 
líquido humectando el polvo de forma homogénea 
independientemente de su tamaño de partícula ini-
cial (8, 39, 40). Sin embargo, para evitar problemas 
de homogenización con el resto de los componentes 
en las fases de mezclado y granulación, es preferible 
emplear aglutinantes de tamaño de partícula similar 
al principio activo y excipientes de la mezcla ya que 
como observaron Scott et al. (41) y Van den Dries 
et al. (42), las diferencias en el tamaño de partícula 
pueden afectar la composición de los gránulos debi-
do a problemas de segregación de los componentes 
durante la fase de mezclado.

Otra de las propiedades físico-químicas que 
condiciona la elección de una sustancia para su 
empleo como aglutinante es su rango de tempe-
ratura de fusión. Tal y como se ha mencionado 
anteriormente, lo habitual es trabajar con sustancias 
de punto de fusión en torno a 50-80ºC, porque el 
empleo de aglutinantes con punto de fusión más 
bajo puede ocasionar problemas ya que se podría 
alcanzar dicha temperatura durante la manipula-
ción y almacenamiento del granulado y el agente 
aglutinante fundiría. Por otro lado, temperaturas de 
fusión mayores implican someter la mezcla a una 
mayor temperatura, lo que contribuiría a posibles 
problemas de inestabilidad especialmente con sus-
tancias termolábiles.

La cantidad del aglutinante en la mezcla ha sido 
estudiada por numerosos autores como una variable 
importante a la hora de elaborar un granulado (8, 
32). Una conclusión a la que llegaron Schaefer (43) 
y Knight et al. (5) es que para granular materiales 
con tamaños de partícula pequeños es necesaria 
una cantidad elevada de aglutinante debido a que 
presentan una mayor área superficial que debe 
ser adecuadamente humectada para conseguir su 
aglutinación

En general, la granulación por fusión requiere 
aproximadamente entre un 10 y un 20 % en peso del 
agente aglutinante en la mezcla. Un exceso de aglu-
tinante en la mezcla provocaría un sobreamasado, 
mientras que si no se alcanza la proporción suficiente 
no tendrá lugar la formación del granulado. 

Influencia de los demás excipientes de la 
formulación

La elección de los excipientes, junto con la 
naturaleza del aglutinante condicionará la libera-
ción del principio activo. El tamaño de partícula 
de los excipientes y del principio activo es otra 
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de las variables más estudiada y que se debe tener 
en cuenta ya que su influencia sobre el resultado 
final es importante. Autores como Thomsen (44) 
y Mackaplow et al. (45) observaron que materiales 
con tamaño muy pequeño no se podían granular 
mediante granulación por fusión, o que en caso de 
granularse, estos granulados eran muy frágiles. Sin 
embargo, Farag Badawy et al. (46, 47) vieron que los 
excipientes y fármacos de pequeño tamaño de par-
tícula daban lugar a gránulos mayores y más densos. 
Así mismo Keningley et al. (48) demostraron que 
existe una importante relación entre el tamaño de 
partícula y la viscosidad del aglutinante a la hora 
de controlar el crecimiento y la consistencia del 
gránulo. En este sentido, Johansen y Schaefer (49) 
estudiaron esa relación entre tamaño y viscosidad, 
y sus efectos sobre el mecanismo de crecimiento 
del granulado en un MGAV observando que aglu-
tinantes de viscosidad baja son suficientes para 
obtener granulados resistentes con materiales de 
tamaño pequeño. Por el contrario, con tamaños 
de partícula mayores se necesitan aglutinantes de 
alta viscosidad para conseguir un granulado de 
consistencia suficiente para evitar su ruptura. Estos 
mismos autores demostraron también que la vis-
cosidad del aglutinante y el tamaño de partícula del 
resto de componentes afectan la homogeneidad de 
tamaño de los gránulos de un mismo lote y entre 
diferentes lotes (50).

Entre los excipientes que se pueden emplear en 
esta técnica se encuentran los derivados de la celu-
losa, como la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 
para el desarrollo de matrices hidrófilas con las que 

se puede conseguir una liberación sostenida del fár-
maco debido a la formación de un gel que contro-
lará su liberación. La liberación del principio activo 
a partir de estas matrices hidrófilas se producirá por 
difusión a través del gel (si el principio activo es 
soluble en el medio de disolución), por erosión de 
la matriz (si es poco soluble) o mediante la com-
binación de ambos mecanismos (51). También se 
pueden utilizar otros derivados celulósicos como 
la etilcelulosa o la hidroximetilcelulosa (HMC). 
Si se desea incrementar la liberación del principio 
activo podemos añadir diluyentes hidrófilos como 
el manitol, o sustancias que mejoren su solubili-
dad como las ciclodextrinas (52). Por otro lado es 
posible, mediante la incorporación de sustancias 
de acción disgregante como la crospovidona, desa-
rrollar formulaciones de liberación inmediata (53, 
54). El empleo de un aglutinante hidrófilo como 
el Superpolystate®  (PEG-6-estearato con un punto 
de fusión de 33-37 ºC), junto con un disgregante, 
permite elaborar formulaciones de disgregación 
bucal inmediata “flash tablets” (55). Las propieda-
des de este aglutinante posibilitan incrementar la 
resistencia física de los comprimidos obtenidos sin 
afectar el tiempo de disgregación, permitiendo su 
rápida disgregación al fundir en la cavidad bucal y 
favoreciendo la rápida solubilización del principio 
activo.

Como se puede observar en la tabla 2, las aplica-
ciones de esta técnica son muy numerosas, ya que 
permite el desarrollo de formulaciones de fármacos 
de distinta solubilidad y pertenecientes a diferentes 
grupos terapéuticos.

Tabla 2. Algunos ejemplos de fármacos empleados en el desarrollo de distintas formulaciones mediante granula-
ción por fusión en MGAV.

Forma de liberación Forma farmacéutica Fármaco Aglutinante Referencia

Liberación controlada Pellets Fenilefrina Precirol® + Compritol® 26

Liberación controlada Pellets Teofilina Ácido Esteárico 31

Liberación controlada Gránulos Ibuprofeno Poloxamer 188 37

Liberación controlada Gránulos Propranolol Precirol® 56

Liberación inmediata Gránulos Diazepam PEG 3000 o Gelucire 
50/13 34

Liberación inmediata Gránulos Carbamaze-
pina PEG 6000 53

Liberación inmediata Gránulos Paracetamol Superpolystate® 55

Liberación inmediata Gránulos Diclofenaco PEG 4000 57

Liberación inmediata Gránulos Propranolol Propranolol oleato 58
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Influencia de algunas variables del proceso

Además de los componentes de la formulación, 
también se ha demostrado que el proceso de ela-
boración del granulado es importante a la hora de 
controlar la liberación del principio activo ya que 
cambios en el mismo pueden dar lugar a formula-
ciones con distintos perfiles de liberación y distinta 
biodisponibilidad (59).

En cuanto a la velocidad de la pala impulsora, es 
sabido que altas velocidades de trabajo producen un 
crecimiento más rápido del granulado haciendo así el 
proceso más corto. Sin embargo, se corre el riesgo de 
un crecimiento incontrolado (32). Knight  et al. (60) 
recomiendan velocidades bajas de trabajo para con-
seguir gránulos mayores ya que a velocidad elevada 
se puede provocar la rotura de los gránulos. 

Además, el empleo de la camisa calefactora 
para la elaboración del granulado puede afectar al 
comportamiento reológico del agente aglutinante 
fundido, y por consiguiente, su comportamiento en 
el mecanismo de granulación, lo cual va a influir 
sobre las características finales del granulado.

Finalmente, otras variables del proceso que 
pueden influir en el producto final, y a las que por 
tanto es importante tener en cuenta, son: el tiempo 
de amasado y la acción del quebrantador.

En resumen, podemos decir que es de gran 
importancia conocer y controlar todos los factores 
y variables que afectan el desarrollo del proceso de 
granulación por fusión en un MGAV para poder 
conseguir granulados homogéneos, reproducibles 
y con buenas propiedades, ya que como Bergman 
et al. (61) demostraron, estas características son 
imprescindibles para asegurar una buena calidad 
del producto final.

CONCLUSIONES

La granulación por fusión en MGAV es una técnica 
adecuada para la formulación de fármacos sensibles 
a la humedad evitando el uso de solventes orgánicos, 
y que permite el desarrollo de formas farmacéuticas 
tanto de liberación inmediata como controlada.

Son muchas las variables a controlar para lograr 
granulados homogéneos y reproducibles; sin em-
bargo, una vez conocida su influencia, el MGAV 
permite su aplicación a escala industrial.

El empleo de este equipo permite, además, 
realizar la granulación por fusión en un solo paso, 
lo cual simplifica el proceso de elaboración de los 
granulados.
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