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TRAMITE: REMISION DE INFORMACION

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, reconocido apoderado de la sociedad Lafrancol
S.A., en atencién a la contestacion a examen de fondo del solicitante de 14/08/2006 y
31/01/20086, y al examen de patentabilidad del 25/01/2007 por parte de ese Despacho,
me permito reiterar que, ademas de la defensa del orden juridico vigente en materia de
propiedad industrial, los documentos allegados al expediente de la referencia se
fundamentan en la necesidad de evitar que la eventual concesién de la solicitud en
cuestion vulnere la libre competencia, y restrinja el mercado farmacéutico en perjuicio

de los consumidores colombianos.

Pese a que en su mas reciente escrito el solicitante ha desistido de las reivindicaciones
3 a 42 y ha adicionado 6 nuevas reivindicaciones, quiero enfatizar que las
modificaciones en cuestion no superan las objeciones del examinador técnico de
patentes en cuanto a la absoluta carencia de nivel inventivo de la solicitud en tramite,

en tanto es evidente que los documentos invocados por éste, todos ellos comprendidos
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en el estado de la técnica, y que son numerados como D1 a D4, afectan

demostradamente el nivel inventivo de la solicitud en curso, y aun su novedad.

Como cuestion preliminar me permito reiterar una vez mas los argumentos planteados
en el memorial de remisiéon de informacion radicado en 14/07/2005, algunos de los
cuales han sido considerados en el estudio practicado por ese Despacho, cuya
existencia, aun sin combinarlos con otra informacidon técnica disponible,
necesariamente supone el incumplimiento de los requisitos de pétentabilidad

contenidos en la Decision 486. Veamos:

» Una sencilla comparacién entre lo revelado en la solicitud internacional WO
95/07081 (16/03/1995) y en la solicitud colombiana en tramite lleva a concluir que la
composicion oral anticonceptiva que comprende Drospirenona y Etinilestradiol

carece por completo de nivel inventivo, y aun de novedad, puesto que la

anterioridad mencionada ya revelaba la misma composicién conformada por un
progestageno como Drospirenona y un estrogeno como Etinilestradiol, en rangos
muy cercanos a los que se pretende patentar en la solicitud que nos ocupa, pues en
la primera la Drospirenona esta presente en un rango comprendido entre 0.2-3.0
mg/dia, al paso que en la solicitud en tramite una dosis preferida del mismo principio

activo es de 3.0mg, evidentemente comprendido en el rango anterior.

» La patente US 5,756,490, ya revelaba o por lo menos sugeria la existencia de una

composicion farmacéutica o preparacion combinada de un Etinilestradiol y

Drospirenona, del mismo modo, los rangos de dosificacidon propuestos para dichos

compuestos “Etinilestradiol” y “Drospirenona” en la cual se utilizan formulaciones de

etinilestradiol con una dosis diaria en el rango de 0.010 a 0.04mg y de

Drospirenona con una dosis diaria en el rango de 1.0 a 3mg, tal como lo quiere

hacer el solicitante mediante la actual solicitud de patente colombiana.

> La solicitud PCT WO 98/04267, ya revelaba o por lo menos sugeria la existencia de

una composicion farmacéutica formada por un estrégeno como Etinilestradiol y una

progestina_como Drospirenona, tal como se pretende en la solicitud de patente

colombiana en tramite; en consecuencia éste ultimo documento carece por completo

de nivel inventivo.
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Del mismo modo, los rangos de dosificacion propuestos para dichos compuestos
“Etinilestradiol” y “Drospirenona” y el periodo de administracion de los mismos, ya
habian sido revelados en la PCT WO 98/04267, en la cual se utilizan formulaciones
de etinilestradiol con una dosis diaria en el rango de 10-20ug (0.01mg-0.02mg) y
de Drospirenona con una dosis diaria en el rango de 250ug-4mg (0.25mg-4mg) y

se administran entre 23 y 25 dias del ciclo menstrual. En consecuencia, reitero que,
ademas de versar sobre el uso para el tratamiento terapéutico de una patologia
determinada -prohibido por la norma andina-, la definicion de los rangos de dosis
presentes en una forma es un paso previo a la formulacién, asi como la
determinacion del periodo mas adecuado para su administracion, por tal razén, es
obvio para una persona con medianos conocimientos técnicos en la materia y

carente por ello de nivel inventivo.

La solicitud PCT WO 98/27929 al igual que la anterior, ya revelaba o por lo menos
sugeria la existencia de una composicion farmacéutica formada por un estrégeno

como_Etinilestradiol y un gestageno como Drospirenona, en la cual se utilizan

formulaciones de etinilestradiol con una dosis diaria en el rango de 0.010 a 0.05mg

y de Drospirenona con una dosis diaria en el rango de 0.5 a 5mg, tal como lo

quiere hacer el solicitante mediante la actual solicitud de patente colombiana.

La composicion revelada en la solicitud en tramite, que comprende Drospirenona y

Etinilestradiol carece al menos de nivel inventivo si se tiene en cuenta que solicitud

internacional WO 98/04269 ya revelaba la misma composicion conformada por una
progestina como Drospirenona y un estrégeno como Etinilestradiol en rangos muy
cercanos a los que se pretende patentar en la solicitud que nos ocupa, pues en la
primera el Etinilestradiol esta presente en un rango comprendido entre 10-20ug
(0.01 y 0.020mg), al paso que en la solicitud en tramite una dosis preferida del
mismo principio activo es de 0.01mg hasta 0.05mg, preferiblemente 0.15 y 0.03mg,
evidentemente comprendido en el rango anterior. Para el caso de Drospirenona,
esta presente en un rango comprendido entre 250ug y 4mg (0.25 y 4mg), valores
que cobijan los rangos propuestos en la solicitud en tramite 2.0 a 4.0mg,

preferiblemente 3.0 a 3.5mg.

Luego de la lectura del articulo “Effects of a new oral contraceptive containing an

antimineralocorticoid progestogen, drospirenone, on the renin-aldosterone system,



551

body weight, blood pressure, glucose tolerance, and lipid metabolism.
Oelkers W, Foidart JM, Dombrovicz N, Welter A, Heithecker R. J Clin Endocrinol
Metab. 1995 Jun;80(6):1816-21, podemos demostrar que antes de la fecha de
prioridad de la solicitud en curso se sugeria la combinaciéon de anticonceptivos
hormonales orales, particularmente de Etinilestradiol (EE) mas un
progestégeno como Drospirenona (DRSP). Ademas, es este articulo se revela las
bondades de dicha combinacidén a saber: efectos secundarios minimos, pequefa
disminuciéon de peso y de la tension arterial siendo beneficioso para mujeres con

una tendencia a ganar el peso o experimentar una subida de ia tension arterial.

De igual manera, se indican dosis tanto para Drospirenona como para Etinilestradiol,
siendo -segun el articulo- mejor la dosificacion suministrada al grupo A que consiste
de 30 ng de etinilestradiol (EE) y 3mg of DRSP; este rango de dosificacion, asi
como los designados a los otros grupos de experimentacion, se encuentran
plenamente contemplados en el capitulo reivindicatorio de la solicitud colombiana en
tramite 00-065-489, puesto que en él se revela que la dosis diaria a ser administrada
de Drospirenona se encuentra desde 2mg hasta 4mg y para Etinilestradiol se

encuentra desde 0.01mg hasta 0.05mg (10ug-50ug).

Como vemos, estos y otros documentos referenciados en mis escritos, pese a no hacer
expresa referencia a la presencia de Drospirenona en forma micronizada, si revelan
composiciones farmacéuticas para la contracepcién que contienen combinaciones de

Drospirenona y Etinilestradiol en rangos de dosis como los contemplados en la

solicitud colombiana en tramite, circunstancia que ratifica, una vez mas, la absoluta

ausencia de nivel inventivo de la misma.

Ahora bien, si la solucion al problema técnico de biodisponibilidad de Drospirenona o de
estabilidad en medio acido fuese la micronizaciéon o la disminucion del tamano de
particula del mismo, cabe notar que, como toda persona medianamente versada en la
materia conoce, cualquier principio activo que se pretenda comercializar para su
utilizacién en clinica debe pasar por una serie de etapas encaminadas a la obtencién de
un medicamento seguro y eficaz, incluyendo esto, la forma farmacéutica mas adecuada
para ese principio activo'. Por ejemplo, las caracteristicas de absorcion in vivo se

estudian con el principio activo en una primera fase de preformulacion, y luego se

' Veiga M., Gil M., Torrado J., Tecnologia Farmacéutica, Parte I, Volumen I, Editorial Sintesis S.A. Espafia, Mayo

2001. Paginas 27 a 39.
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repiten los estudios con las distintas formulaciones desarrolladas y que se pretenden
comercializar. Si se cambia el tamafo de particula del principio activo utilizado como
materia prima, se debe estudiar obligatoriamente su influencia en la absorcion, asi
mismo debe estudiarse la estabilidad del mismo. Por lo tanto, estas y otras
caracteristicas del principio activo que influyan en las propiedades biofarmacéuticas del
medicamento (biodisponibilidad, caracteristicas fisiologicas de la via de administracién,
factores limitantes de la absorcion, caracteristicas fisicoquimicas implicadas en la
solubilidad y factores de la formulacion que influyen en la solubilidad) deben
reconocerse durante los estudios de preformulacion. Con esto se evidencia, que la
caracteristica inesperada que se argumenta para dar un nivel inventivo al uso de
drospirenona micronizada en la formulacién, no es mas que un factor a tener en cuenta
r durante la aplicacién de los estudios de preformulacion por los que debe pasar

- cualquier principio activo.

Por si los anteriores argumentos no fuesen mas que suficientes para proceder a la
negacion de la solicitud en curso, es del caso hacer notar también que, tal como es
sabido por cualquier persona versada en procesos de formulacion de farmacos, debe
existir una correlacién entre los ensayos de disolucién (in vitro) y los ensayos
biofarmacéuticos de absorcion (in vivo) 2 en especial para los farmacos en los que la
absorcion pueda considerarse limitante de la velocidad de disolucion. Si se considera
que el analisis de los resultados que fundamentarian la supuesta baja biodisponibilidad
de la drospirenona micronizada tan so6lo se basa en resultados arrojados por ensayos
‘ de disolucion in vitro, cuando menos resultaria incorrecta por falta de fundamento la
conclusion del solicitante en cuanto a la deficiente biodisponibilidad de la drospirenona,

razéon que ahora pondria en entredicho el nivel inventivo de la solicitud.

Asi mismo, si se recuerda que la reactividad quimica y la fluidez de una sustancia, asi
como la homogeneidad de la formulacion que la contiene dependen del tamafio de
particula, y de la forma y morfologia de la superficie de las particulas que constituyen la
sustancia activa, es necesario concluir que la modificacion en el tamano de particula,
por ser una practica comun y rutinaria en los estudios de preformulacién, en particular

para determinar cambios en la solubilidad del principio activo es necesario concluir que

2 Veiga M., Gil M., Torrado J., Tecnologia Farmacéutica, Parte |, Volumen [, Editorial Sintesis S.A. Espaifia, Mayo
2001. Paginas 40 a 42.
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la formulacién de drospirenona micronizada no es mas que una aplicacion reconocida

en la practica farmacotécnica, carente por completo de Nivel Inventivo.

Prueba de ello se encuentra en lo descrito en la solicitud internacional WO 97/11680
publicada el 3 de abril de 1997 (copias anexas en el escrito del 14/07/2005), en donde
se revela de manera especial en las reivindicaciones 1, 11 y 17 un metodo de terapia
de reemplazo hormonal (HRT) que comprende la administracion de dosis sucesivas de
un estrégeno y una pluralidad de dosis sucesivas de un progestageno, donde el

estrogeno es etinilestradiol o estradiol o un éster del mismo, estrona, estrona sulfato o

estrégenos conjugados y donde el progestageno es progesterona micronizada,

noretindrona o ésteres del mismo, norgestrel, clormadinona acetato, ciproterona

' acetato, desogestrel, 3-ketodesogestrel, drospirenona, norgestimate, levonorgestrel o

& gestodeno. Como se observa, esta publicacion internacional no solo revela la

combinacién de Etinilestadiol y Drospirenona, sino que también sugiere la posibilidad

de combinar el etinilestradiol con un compuesto progestageno micronizado como la

progesterona. Si bien es cierto el texto no se refiere de manera precisa a la presencia

de Drospirenona en forma micronizada, si se puede generar la inquietud de

experimentar con otros compuestos progestagenos en forma micronizada que permitan

obtener formulaciones con mas ventajas desde el punto de vista de biodisponibilidad y
estabilidad.

Por todo lo expuesto respetuosamente llamo la atencion nuevamente sobre el
‘ hecho de que la solicitud de la referencia no cumple con los requisitos
dispuestos en la Decision 486 de 2000 y que por tal razén no puede ser objeto de

privilegio de patente de invencion.

ANEXO

o Veiga M., Gil M., Torrado J., Tecnologia Farmacéutica, Parte I, Volumen |, Editorial
Sintesis S.A. Espara, Mayo 2001. Paginas 27 a 39 y 40 a 42.
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Preformulacién

1.1. Concepto de preformulacion

Cualquier principio activo que se pretenda comercializar para su utilizacién en
clinica deoe pasar por una serie de etapas encaminadas a la obtencién de un medi-
camento seguro y eficaz. Para obtener el medicamento es necesario mucho traba-
jo multidisciplinar hasta que se obtiene la forma farmacéutica m4s adecuada para
ese principio activo. Parte de los muchos aspectos a tener presentes en el desarro-
llo de un medicamento se muestran en el cuadro 1.1.

Todos esos aspectos y caracteristicas estdn relacionados entre sf, por lo que los
trabajos a realizar se deben coordinar y en muchas ocasiones repetir varias veces
hasta llegar a la formulacién definitiva. Por ejemplo, las caracteristicas de absor-
cién in vivo se estudian con el principio activo en una primera fase de preformu-
lacidn, y luego se repiten los estudios con las distintas formulaciones desarrolladas
y que se pretenden comercializar. Si se cambia el tamafio de particula del princi-

- pio activo utilizado como materia prima, se debe estudiar su influencia en la absor-

cién. Lo mismo sucede si se detecta la presencia de polimorfos, si se utilizan dis-
tintas sales o ésteres del princio activo... Por todo ello no es de extraiiar que los
estudios de formulacién de un medicamento puedan durar varios afos. Incluso se
considera al medicamento como “vivo” en el sentido cambiante, ya que con el tiem-
po varian sus propiedades (es preciso estudiar su estabilidad) y puede ser necesa-
rio realizar cambios de formulacién, incluso después de haberse comercializado
(estudios de reformulacién) para mejorarlo, adaptarlo a nuevos requerimientos
del mercado evitar algunos inconvenientes que se manifiestan con el uso.

El trabajo que abarca el conocimiento de las caracteristicas bdsicas tanto biofar-
macéuticas como fisicoquimicas que van a influir en la eleccién y desarrollo de la for-
ma farmacéutica final del medicamento se conoce como estudios de preformulacién.
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28  PARTE I: ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LOS SISTEMAS FARMACEUTICOS

A lo largo de este capitulo se van a estudiar los siguientes aspectos que:
tan el desarrollo de un medicamento:

— Consideraciones previas farmacodindmicas y generales. SSQ
— Caracteristicas biofarmacéuticas.
— Caracteristicas fisicoquimicas y farmacotécnicas.

CUADRO 1.1
Distintos aspectos que hay que fener presentes en lo etapa de preformulacion

CONSIDERACIONES PREVIAS

Propiedodes farmacodingmicas:

— Finolidad teropéutica

— Efectos toxicos

— Reacciones odversas

— Dosis

— Carocteristicas farmacacinéticas
— Frecuencia de administracion

Coaracteristicas de los enfermos a los que se dirige:

— Aceptacion y comodidad del medicamento
— Coste del medicomenio

CONSIDERACIONES BIOFARMACEUTICAS

— Biodisponibilidad
— Via de administracion
— Coracteristicas bioformacéuticos de la formulocién

CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS Y FARMACOTECNICAS

— Crislalinided y polimorfismo
— Punto de fusion

— Solubilidad

— Fluidez

— Estabilidod

— Compatibilidad

1.2. Consideraciones previas en el desarrollo del medicamento

Una vez que se conoce una molécula que tiene unas buenas propiedades far
macolégicas que la hacen interesante para su utilizacién terapéutica (con mas ven
tajas terapéuticas que efectos secundarios téxicos), es necesario poner a punto
forma farmacéutica que se quiere utilizar con ese farmaco.
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FARMACEUTICOS CAPITULO 1: PREFORMULACION 29

guientes aspectos que af, Los aspectos terapéuticos se deben tener siempre presentes en el desarrollo de
una formulacién. Asi, si el objetivo es el tratamiento de un proceso patolégico agu-
do, la formulacién a desarrollar debe tener una accién lo més répida posible, mien-
tras que si s un tratamiento preventivo de una alteracién crénica hay que tener
presentes la duracion del efecto del medicamento y puede ser interesante utilizar
formulaciones de larga duracién. Por ejemplo, en el caso del tratamiento de un
infarto con nitroglicerina la formulaci6n varia si es para el tratamiento agudo de
infarto (formulaciones sublinguales) o si es como preventivo de infarto (parches
transdérmicos). '

En el desarrollo y puesta a punto de la forma farmacéutica m4s adecuada para
un medicamento es necesario tener siempre presente al enfermo al cual va desti-
nado. Por lo que siempre que sea posible se debe intentar desarrollar formulacio-
nes cémodas de administrar y que produzcan el efecto terapéutico buscado. Si el
medicamento se toma por via oral y tiene un sabor desagradable puede no ser bien
accptado por el paciente y lo 16gico es intentar enmascarar el sabor desagradable
mediante formulaciones en las que se recubra el principio activo y/o incluir edul-
corantes y aromas que mejoren su tolerancia por parte del enfermo. También es
importante tener presente la frecuencia de aplicacién en el desarrollo de las for-
mulaciones. Desde el punto de vista de la comodidad para el paciente, se conside-
ra que la administracién de 1 o 2 veces al dia por via oral es la situacién ideal. Medi-
camentos que se deben tomar maés frecuentemente (por ejemplo 4 veces al dia)
pucden generar problemas de adecuado seguimiento de las pautas posolégicas y
son mds incdmodos de utilizar. .

Desde el punto de vista de la comodidad para el enfermo lo ideal es utilizar la
via de administracion oral, ya que ésta es 1a forma de entrada fisiologica de sus-
! tancias en el organismo. Por esta raz6n, la mayor parte de las nuevas formulacio-
! nes que aparecen en el mercado lo hacen en formas de dosis orales, generalmente
‘ comprimidos o cdpsulas. Solamente cuando por requerimientos patolégicos (por

¢jemplo enfermedades de la piel), problemas de biodisponibilidad oral (caso de la
. insulina), casos de urgencia (tratamiento de choque anafilictico), pérdida de concien-
s cia o alteraciones digestivas (tratamiento postquirtirgico) asi lo requieran se nece-
sitard utilizar otras vias alternativas a la oral. En estudios de distribucién de for-
mas farmacéuticas comercializadas en los ultimos afios en la Unién Europea los
comprimidos y cdpsulas representan aproximadamente el 60%, liquidos orales el
16% e inyectables 15%. El resto de formas farmacéuticas (supositorios, prepara-
dos tépicos, colirios, aerosoles...) en total no llegan al 11%. Como se puede apre-
ciar, las formas orales (comprimidos, soluciones y cépsulas) representan préctica-
mente el 75% de las formulaciones comercializadas.

Las caracteristicas farmacocinéticas se deben tener muy en cuenta en el desa-
rrollo de nuevas formulaciones, ya que las peculiaridades de absorcién y elimi-
nacion pueden influir en el tipo de formulacién a emplear. Asi, en los medicamentos
con rdpida eliminacién del organismo puede ser interesante el desarrollo de for-
mulaciones de cesi6n prolongada para intentar alargar su accién y distanciar las

:nerales.
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1.3. Consideraciones biofarmacéuticas

Para conseguir el efecto terapéutico buscado es necesario que el princip:
vo llegue a su lugar de accién. La cantidad de formaco y el tiempo que tarda
gar y en desaparecer del lugar de accién condicionan la respuesta farmaco
(efecto y duracién de efecto). Esta respuesta depende de una serie de cara

-~ ticas propias del firmaco (cualidades fisicoquimicas), pero también de las p
~ laridades de la formulacién (peculiaridades farmacotécnicas). Ambas estir
cionadas e influyen en las propiedades biofarmacéuticas del medicamen
conocimiento en detalle de todos estos atributos se debe abordar durante la
de preformulacién y es lo que se va a desarrollar a continuacién, aunque muc

ellas se verdn con mds detalle en otros capitulos.

R W

1.3.1. Biodisponibilidad

La forma en que un medicamento se administra condiciona su activida

- macoldgica. Mediante la ciencia conocida como Biofarmacia se intenta racio

zar el desarrollo de medicamentos para que el aprovechamiento del farmac
maximo y sus efectos secundarios en el enfermo minimos.

La Biofarmacia estudia las caracteristicas de liberacién del principio a
incluido en la formulacién y su absorcién a través de membranas. De especial in
tancia en Biofarmacia es el estudio de la biodisponibilidad. Se define la biodi
nibilidad como una medida de la cantidad y velocidad con que un principio a
llega a la sangre. Hay que tener presente que la mayoria de los medicamentos
se utilizan deben su accién farmacoldgica a su distribucién en el organismo me¢
te la sangre y, de esta manera, alcanzan su lugar de accién. Por lo tanto, cualg f
modificacién en las concentraciones plasméticas puede alterar las caracteris
farmacodinadmicas y toxicoldgicas del medicamento. El objetivo en Biofarmaci
conseguir que la cantidad de medicamento que entre en el organismo produx
méximo efecto terapéutico para el enfermo.

Las concentraciones plasmaticas que se obtienen con un principio activo desy

de su administracién se pueden representar de forma grafica segtin la relacién er r
concentraciones plasmaticas a distintos tiempos como se muestra enlafigurall v
En la curva de concentraciones plasméticas de dicha figura se aprecian d
/ fases. En la primera fase predomina la absorcién y existe un crecimiento de « v
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centraciones en plasma hasta que se alcanza el valor maximo de concentracién
(Cmax). El tiempo al que se alcanza ese valor m4ximo es conocido por las siglas
‘Tmax. Una vez que se alcanza el valor mdximo comienza la segunda fase, en la que
disminuyen los valores de concentracién plasmatica. Se puede calcular la biodis-
ponibilidad segtn el valor del drea bajo la curva que se obtiene al representar las
concentraciones plasmaticas frente al tiempo (en la figura se representa como area
punteada) y se la suele conocer por las siglas en inglés de AUC (Area Under Cur-
ve). Cuando se comparan las caracteristicas biofarmacéuticas y farmacocinéticas
de distintos principios activos y distintas formulaciones puede ser interesante con-
trastar la velocidad de absorcién, lo que se puede hacer con facilidad mediante la
comparacion de los valores de Tmax. También se pueden cotejar las cantidades
totales absorbidas mediante los valores de AUC; en ocasiones el Cmax puede sumi-
nistrar informacién preliminar. Asi, por ejemplo, en la figura 1.2 se comparan las
concentraciones plasmaticas de dos formulaciones distintas administradas por via
oral.
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£ absorcién eliminacion
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FiGura 1.1. Curva de concentraciones plasméticas a distintos tiempos después de la administracion
oral.

Como se observa en la figura 1.2 se pueden obtener distintas concentraciones
al modificar las formulaciones. En la formulacién A se obtiene una absorcién mas
rapida, por lo que tiene un Tmax menor que en la formulacién B. En cuanto alos
valores de Cmax, generalmente disminuyen al retrasarse la absorcién, como se pue-
de ver en la figura 1.2 (Cmax de A > Cmax de B). Los valores de AUC también
varian segiin la formulaci6n; en este ejemplo el de A es mayor que el de B, por lo
que A tiene mayor biodisponibilidad que B.
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jener presentes requerimientos de pH e isotonicidad que no suelen ser tan estric-
1os en la administracién topica en la piel, ya que la mucosa ocular es mas sensible
que la epidermis. En estos dos ejemplos citados se deberfa estudiar cémo se admi-
nistra el medicamento, la cantidad que queda disponible para su accion; y si se pro-
duce o no absorcién del principio activo, qué cantidad llega a sangre ya que esto
puede implicar efectos secundarios no deseados en un tratamiento local.

Dependiendo de la via de administracién y con un adecuado desarrollo del
medicamento, se puede conseguir que la biodisponibilidad varfe entre una absor-
ci6n completa y répida o una absorci6n lenta y prolongada durante largos perio-
dos de tiempo, e incluso en ocasiones puede ser deseable obtener una absorcién
sistémica practicamente nula, situacion de la administracién tépica comentada ante-
riormente. En cada caso depende del objetivo terapéutico deseado. Una vez que
¢l principio activo se absorbe, su distribucién y eliminacién en el organismo no sue-
le estar influida por la formulacién.

El efecto de la via de administracién en las caracteristicas biofarmacéuticas de
un medicamento se puede ver en la figura 1.3 en la que se muestran las concen-
iraciones plasmaticas obtenidas después de la administracién por tres vias dife-
rentes (oral, intramuscular e intravenosa) del mismo firmaco a la misma dosis.

Concentraclones plasmaticas (ug/ml)

T

150 -

100

50

Tiempo (h)

—Oral ~"Im v
Figusa 1.3. Concentraciones plasmaticas obtenidas después de la administracion del mismo far-
maco por via oral, intramuscular e intravenosa.

Como se puede observar, por via intravenosa se obtiene instantdneamente la
méxima concentracién plasmatica, por lo que est4 considerada como la via de
urgencia. Tiene, sin embargo, el inconveniente de la incomodidad de su adminis-
tracién y la posibilidad de aparicién de efectos secundarios debidos a las grandes
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concentraciones que se obtienen durante los primeros momentos despy
aplicacién. Otro inconveniente es que los efectos duran menos tiempo qu
do se administran POr otras vias, lo que hace necesario en muchos casos
dosis.

En el ejemplo de la figura 1.3, se muestra que después de la adminis
intramuscular se obtienen con rapidez concentraciones plasméticas. En |3
ca las formulaciones intramusculares pueden ser de répida cesién como:

misculo donde se inyecta el prep
es decir, retrasar asf la absorcién y prolongar e] efecto.

En la figura 1.3 se puede observar que con la toma oral es necesario qu
mds tiempo hasta obtener la concentracién plasmética méxima, lo cual sup
inconveniente para el enfermo, que se compensa por la comodidad de [a ad
inconveniente de la via oral €s que en muchas ocasig

formulaciones representadas (biodisponibilidad précticamente 100%

0). Sinel
80, en principios activos que se puedan alterar a pH écido al administrarlos p

con los antibiéticos aminoglucésidos.
Las caracteristicas biofarmacéuticas (liberacién

y absorcién) del principio:
vo condiciona la dosis y forma farmacéutica fina] d

el medicamento,

1.3.3. Factores limitantes de lq absorcidn

La absorcién de fdrmacos

se suele producir como consecuencia de los siguie
tes procesos (figura 1.4):
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FIGURA 1.4. Procesos implicados en la absorcién de medicomentos.
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A) Disgregacion 56 4’

_ Puede definirse la disgregacién como el proceso mediante el cual el:
camento en contacto con un medio acuoso pierde su forma y queda disuel
suspensién de particulas sélidas. Suele ser un paso previo a la disolucién y, &
hubo una época en la cual se acepté que una rapida disgregacion implicat

\ rapida disolucién y valores altos de biodisponibilidad, la experiencia demost
| no siempre es asi. Hoy en dia los ensayos de disgregacién recogidos en lasf
| copeas son controles farmacotécnicos simples y sencillos para conocer y gi
| zar la calidad de los lotes de formas orales sélidas (comprimidos y cdpsulas
ducidas en los laboratorios, pero, desde el punto de vista biofarmacéutico, el ¢
més importante es el estudio de la velocidad de disolucidn, que es el que se:
laciona con mayor exactitud con las caracteristicas de biodisponibilidad.

B) Disolucion

; La disolucién se define como el proceso en el que una sustancia quim:

disuelve en un disolvente. En medios bioldgicos la disolucién se realiza siemp Le
. rl| medio acuoso y suele ser un paso previo a la absorcién sistémica (algunas su
: ;} cias muy lipidicas se pueden absorber por procesos de pinocitosis, sin disol:
N ll previa). En principios activos con baja hidrosolubilidad la velocidad de disoluci pet
el factor limitante de la absorcion. ' lid:

La velocidad de disolucién esté condicionada por una serie de parametros:
cionados mediante la ecuacién de Noyes-Whitney:

deldt=K A (C,~ C) '|'|

e cul
REE -
39 Donde dc/dt es 1a velocidad de disolucién, K es la constante de velocidad tu:
i describe su difusién al medio, A es la superficie del sélido a disolver, C, es lac
centracién a saturacién en el medio liquido que rodea el sélido a disolver, y( pu
la concentracién en el disolvente. De forma gréfica se puede ver en la figural: dr.
Como se puede apreciar por la ecuacién de Noyes-Whitney, la cinética de d: ca
lucién depende de las caracteristicas fisicoquimicas del principio activo, perot
bién de las caracteristicas de formulaci6n y del disolvente. El disolvente en el or la
nismo, especialmente en el tracto gastrointestinal, es un medio acuoso en el [a:
el proceso de disolucién se lleva a cabo a 37 °C y con agitacion. ne
La disolucién est4 condicionada por distintos factores fisicoquimicos y de ft tir
mulacién que pueden modificar la cantidad disuelta y la velocidad de disolucién
por ello, la biodisponibilidad. o

_ _
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Particula en suspension

Zona sobresaturada (C.)

Disolvente (C)\

FIGURA 1.5. Disolucién de una particula sélida en un disolvente.

1.3.4. Caracteristicas fisicoquimicas implicadas en la solubilidad

Aunque se comentardn con més detalle en un apartado posterior, merece la
pena abordar aqui algunos de !as propiedades que mas puedex afectar a la solubi-
lidad:

- ‘Tamafio de particula.
~ Coeficiente de solubilidad.
-~ Cristalinidad.

El tamanio de particula afecta, puesto que influye en la superficie de la parti-
cula y, por Io tanto, segtin se vio en‘la‘ecuacionde’ Noyes-Whitney, puede aumen-
tar la velocidad de disoluéién."Al disifnuir el tamano (por ejermplo, al micronizar
un principio activo), aumenta la superficie especifica y la velocidad de disolucién.

El coeficiente deSolubilidad depende, entre otros factores, de si la molécula
puede 0 no ser ionizada, si se utiliza una sal (y el tipo de sal), si es una forma anhi-
dra 0 hidratada (generalmente Ias formas anhidras son mas solubles). Todas estas
caracteristicas influyen en la solubilidad.

Que el principio activo esté o no cristalizado también afecta a la solubilidad y

la velocidad de disoluci6n. Las formas amorfas son generalinefite mas $olables que

las formas cristalinas. Otra peculiaridad importante, en el caso de formas cristali-
nas, es la posible formacién de polimorfos. Los polimorfos pueden presentar dis-
tintas caracteristicas de solubilidad y, por lo tanto, distinta biodisponibilidad.

Por todas estas razones es necesario una buena caracterizacién fisicoquimica,
como se comenta con més detalle en un apartado posterior.
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1.3.5. Factores de formulocién que influyen en la solubilidad

boracién de Ia formulacién pueden:
principio activo ¥ por lo tanto, a las ¢
ad. En el cuadro 1.2 se resume el efeq
biofarmacéuticas (Shargel y Yy, 1993

teristicas de absorcién y biodisponibilid
varios excipientes en las caracteristicas

. CUADRO 1.2
Efecto de distintos excipientes utilizados en formulaciones de odmi
en algunas cara

nistracién oral
cleristicas biofarmacéuticos

Talco, estecrato, .

Derivados celulésicos

T. aumento; J: disminucion; —: sin efeclo; K
Ma concentracion plasmética, AUC: eslos
cas obtenidas g distintos liempos y que refle

o' Constan'e de absoreid
igla da Grec bajo la cu
io la biodisponibilided.

n; Tmox: tiempo en que se alcanza lg m¢,
va que relociong concenlraciones plasme

Los excipientes lubrificantes suelen se;
€0s, por lo que repelen el agua y cuando se usan en cantidades grandes pue:

den disminuir Ia velocidad de disolucidn, retrasar |5 absorcién y en algunos casos
reducir la biodisponibilidad. Los polimeros de recubrimiento suelen menguar las
caracteristicas de absorcién, aumentar e Tmax y pueden disminuir el valor de AUC,
aunque en algunos Casos, si son polimeros muy hidrosolub]es, no alteran la velog;.
dad de disolucién, e incluso Ia aumentan en vez de retrasarla, como se ha descrito

con algunas hidroxipropilmetij celulosas de baja viscosidad o con polivinilpirroli-
donas. Con algunos de estos produ
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jcido acetilsalicilico) y hacer mds rdpida la absorcién. Otros excipientes pueden
interaccionar formando complejos de distinta solubilidad; quiza el ejemplo m4s
conocido es la interaccién de las tetraciclinas con excipientes célcicos (por ejem-

lo, el carbonato célcico) en que se forman complejos msolubles que retrasan la
velocidad de disolucién.

Por todas estas razones, en los estudios de prcformulacxén €s necesario estu-
diar las caracteristicas de velocidad de disolucién del principio activo solo y en com-
binacién con distintos excipientes. Estos estudios se realizan mediante pruebas in
yitro que se encuentran tipificadas y estandarizadas en las farmacopeas.

1.3.6. Ensayos de velocidad de disolucién in vitro

Estos ensayos sirven para conocer la velocidad con que un principio activo se
disuelve en un medio liquido (generalmente acuoso) y la cantidad total que se disuel-
ve. De esta manera, se puede conocer si existe alguna interaccién excipiente/princi-
pio activo que afecte a la velocidad de disolucién y, por lo tanto, pueda influir en la
biodisponibilidad. Dado que la absorcién se lleva a cabo en un tramo més o menos
concreto del tracto digestivo, es primordial que, cuando el fadrmaco alcance la deno-
minada ventana de absorcidn, esté ya al estado molecular, es decir, disuelto; de ahi
laimportar:cia que tiene el estudio del proceso de disolucién del principio activo en la
fase de preformulacion y de la forma de dosificacién en la fase de formulacién. Un
proceso de disoluci6n inadecuado obliga a redisefiar la composicién para asegurar la
disolucién del farmaco en el tiempo prefijado y segin el objetivo marcado.

Para realizar los estudios de disolucién se utilizan los dispositivos cuyas carac-
teristicas aparecen recogidas en los cédigos oficiales. En términos generales, se
pueden describir como unos recintos termostatizados donde se encuentran las vasi-
jas que contendrdn el medio de disolucién. Las vasijas pueden ser de vidrio o de
policarbonato, de forma cilindrica con el fondo redondo. Su capacidad es tal que
permite utilizar hasta 1.000 ml de medio de disolucién. Para mantener el medio
homogéneo un véstago en forma de paleta, o con otro accesorio donde se incluird
la forma de dosificacién que se va a ensayar, gira a una velocidad que se puede fijar
de antemano. El conjunto permanece aislado del exterior para evitar evaporacio-
nes. Mediante un orificio practicado en la tapa se pueden extraer las muestras duran-
te el tiempo que dure el ensayo.

Es necesario realizar un gran nimero de estudlos de disolucién en dlstmtas
condiciones hasta comprobar y elegir cudles son las mas idéneas para caracterizar
la disolucién del principio activo y de sus formulaciones. Es importante estandari-
zar bien las condiciones del estudio de disolucién para que sirvan como método
predictivo de las caracteristicas biofarmacéuticas in vivo y posteriormente como
medio de control rutinario de los lotes industriales a realizar cuando se comercia-
lice el medicamento. Por estas razones, es necesario establecer las relaciones entre
los estudio de cesi6n y disoluci6n in vitro y las experiencias in vivo.
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1.3.7. Correlacién in vitro/in vivo 56 Y

Como se ha comentado anteriormente, una vez que el método de velocii
disolucion se ha puesto a punto debe servir para correlacionar los resultados.
experimento en laboratorio, el de velocidad de disolucién (método in vitr

Como se puede apreciar en la figura 1.6, existe una relacién directa ent;
cantidad absorbida (expresada en la figura como biodisponibilidad) y los res:
dos del ensayo in vitro de velocidad de disolucién. En general, al aumentar Ja v

cidad de disolucién suele aumentar la absorcidn y, por ello, la biodisponibili;
En los principios activos Cuyo proceso i

Blodlaponibitided ()

110
/’/
100 ° e o
. /
90 .// l

sol

70

1

e 1 29 38 43 59 60 79 o9 9 109
Cantidad disuelta (%)

FIGURA 1.6. Relacién entre la cantidad de medicamento di
obtenida con seis formulaciones distintas de

suelto in vitro y lo biodisponibilidad
acido acetilsalicilico.
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La figura 1.7 muestra los resultados de un estudio dg velocxdz}d dzg:,o“}fl;z
tres formulaciones distintas de paracetamol en sglumén amortltgu;as - forre;.
. paletas como medio de agitacién. Las formu]acnones1 ;epresenta e corres
o I (formulacién 1), paracetamo -
do de paracetamol (for P
nden con un granula ' O mieroen
P sulado con ovoalbiimina (formulacién 2) y paracetamol mlcdroencrz:é)emracwnes
tc;?frto con polimero acrilico (formulacién 3). Las :j:U{vz?straedca::por iraciones
i s
dti i res formulaciones admini . !
aticas obtenidas con estas t : | 5¢
plf:!?:n ver en la figura 1.8. Como se puede apreciar er]1 lg ﬁguraLl.’/f,oiyr(rnlit;r::i%n :
P i i i6n de las tres formulaciones. La
i locidad de disolucién . N
e oy oot isuelve en muy poco tiempo y se absorbe
ipido el paracetamol que se disue ’
e et i as lentamente el paracetamol (de
I 6n 2 cede un poco més : (d
n rapidez. La formulaci amol (de
;ocho pes Gtil para enmascarar su sabor amargo), pero el retraso c:n'l;téticas ucién
; cs ;uﬁciente como para que se alteren las caracteristicas farmacot::m s cuan-
(rjl((: se compara con la formulacién 1. Sin embargo, cuandg sedrgcudigle]ucmn e
dpsulas con polimeros acrilicos y se retrasa més la v'e:loc.lda.ﬁ et‘vas pocin (for
L(1}x)lacic’>n 3), entonces si se aprecian algunas diferencias significati
m : ’ . . ,, s
sus caracteristicas biofarmacéuticas y farmacocinéticas.
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ciones, no tiene sentido real;

3 Nos productos muy lipéfilos
Y tromicina.
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: © FIGURA 1.8, Concentraciones plosmaticas d
’ oral de fres formulaciones de poracetamol. *:

paracetamol; W: microcapsulas de para

Eneste epigrafe se incluyen los estudios destinados a conocer en profundidy ¢
Sustancia activa, para obtener el maximo de datos de interés galénico Y conocer ‘
propiedades fisicoquimicas de Ia Sustancia activa pura Y en mezcla con determing n
disolventes €xcipientes y materiales de acondicionamiento,. Algunos de estos e ¢
dios se llevan a cabo en condiciones extremas de temperatura, Juz humedad y, m

8eno para acelerar y asj poder detectar posibles reacciones entre los componente: ]ta
0
1.4.1. Descripcién del estado fisico ]
El primer paso en el conocimiento de Una sustancia podria ser la descripcit
de su estado fisjco, La mayorfa de los fdrmacos utilizados en I3 actualidad son s |
10




