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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados:
1.1. Descripcién: Folios: 5 a 94 30/12/2009

1.2.Reivindicaciones: Folios: 95a106  30/12/2009

1.3. Prioridad: US 60/936.736 21/06/2007

2. Analisis de la prioridad:

La prioridad de la presente solicitud corresponde al objeto reivindicado.

3. Objeto de la invencion:

Titulo de la solicitud: SALES AMINO DEL ACIDO [4,6-BIS(DIMETILAMINO)-2-(4-(4-
TRIFLUOROMETIL)BENZAMIDO)BENCIL)PIRIMIDIN-5-ILJACETICO,
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LAS MISMAS Y SUS USOS PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES MEDIADAS POR CRTH-2.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de un compuesto

antagonista de SRTH2 para el tratamiento de trastornos tales como rinitis alérgica,
asma alérgica, broncoconstriccion, dermatitis atépica o trastornos inflamatorios
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sistémicos.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona sales de
amina de acido [4,6-bis(dimetilamino)-2-(4-(4-
trifluorometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-ilJacético de férmula I.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): C07D239/48; A61P11/06; A61K31/33.

4. Excepciones de patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

De acuerdo con lo anterior, la(s) reivindicacién(es): 56 a 62 (Fis. 103 a 105) que se
refiere(n) a un método para tratamiento, prevencion o alivio de uno o mas sintomas
de una enfermedad mediada por CRTH2, no es (son) patentable(s) porque es un
metodo exceptuado de patentabilidad.

5. De la solicitud de patente

5.1.Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

De acuerdo con lo revelado en el capitulo reivindicatorio, la reivindicacion 1 no esta
definiendo la forma cristalina por su patrén de difraccién de rayos X ni la sal de la
forma cristalina. Tampoco especifica cual o cuales solvatos se estan reclamando.

De otro lado, se observa que las reivindicaciones 19, 28, 38 y 47 hacen referencia a
las figuras, lo cual le resta claridad al capitulo. Cabe recordar que la proteccion
mediante patente se le otorga a lo que esté revelado en las reivindicaciones y no alo
que se encuentre en la descripcion, anexos, figuras, tablas, etc.

En el capitulo reivindicatorio se encuentran términos que no son concisos como por
ejemplo: “aproximadamente”, “solvente”, “temperatura predeterminada”, “anti-
solvente” (no se especifica a cual se refiere), entre otros.

6. Determinacion del estado de la técnica:

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el estado de la técnica es la de
presentacion de la solicitud prioritaria 21/06/2007.

Teniendo en cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la
tecnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a esta.

Se encontraron como anterioridades que pueden afectar la patentabilidad del objeto
de la presente solicitud:

. Fecha de
N° Documento Titulo Publicacién
Pyrimidine derivatives useful for
D1 | WO2004/096777 the treatment of diseases 11/11/2004
mediated by CRTH2
D2 Libro Farmacia Remington' | 1995

D1 (Fls. 152 a 157): divulga compuestos derivados de pirimidina de formula | y sus
sales farmacéuticamente aceptables con actividad antagonista de CRTH2.

1 AR. Gennaro. “Remington Farmacia®. 19 ed. Ed. Médica Panamericana. 1995. Pp 230-235, 245,
2226-2234.
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D2 (Fis.158 a 166): divulga algunas generalidades sobre polimorfismo y sales
farmacéuticas.

7. Examen de patentabilidad (articulo 14 D486)

7.1.Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente solicitud de patente reivindica lo siguiente: una sal de forma cristalina,
que comprende una amina farmacéuticamente aceptable y &acido [4,6-
bis(dimetilamino)-2-(4-(4-trifluorometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-ilJacético de la
férmula | o un hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

El andlisis de nivel inventivo del producto reclamado se realizé mediante la
aproximacion problema-solucién en polimorfos (Patenting Polymorphs at the
European Patente Office) posiciéon que ha adoptado la Superintendencia de Industria
y Comercio para efectos del analisis de la patentabilidad de las formas polimérficas.

Alrespecto la Dra Sofia Papathoma ha sefialado que para analizar la patentabilidad
de un polimorfo se debe:

1. Determinar el arte previo mas cercano.

2. Determinar la(s) diferencia (s) técnica(s) de la invencién con respecto
al estado del estado de la técnica mas cercano.

3. Determinar del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de
la invencion con respecto al estado de la técnica mas cercano.

4. Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base al estado
de la técnica mas cercano. ‘

5. Comprobar que el problema técnico objetivo de la solicitud fue
solucionado.

6. Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por

la invencion reivindicada.

Segun la aproximacion mencionada, el arte previo es normalmente el documento
que divulga el mismo compuesto, ya sea en un cristal diferente o una forma no
cristalina o no definida. Asimismo, se ha definido que para determinar el problema
técnico se debe usar el criterio objetivo, basandose en lo que realmente esta
indicado en la solicitud y teniendo en cuenta el arte previo mas cercano.

Ahora bien, segun la doctora Papathoma, en el caso de polimorfos, se ha
determinado que los problemas técnicos mas comunes son: (i) Obtener una forma
fisica alternativa de un compuesto conocido y que logre el mismo efecto técnico u (i)
obtener una forma alternativa de un compuesto conocido y que proporcion es una
propiedad mejorada o diferente (ej, Biodisponibilidad, estabilidad, solubilidad, etc.).
De igual manera, sefiala que es conocido que: (i) Los polimorfos difieren en sus
propiedades (ej. Punto de fusién, densidad, estabilidad quimica, rango de solubilidad
y disolucién, (ii) la investigacién sistematica de un compuesto para determinar si el
mismo es propenso al polimorfismo es una rutina en los estudios de preformulacion y
(iii) cada compuesto tiene diferentes formas polimoérficas y el niumero de formas
conocidas depende del tiempo y dinero invertido en la investigacion del compuesto.

En este orden de ideas, el nivel inventivo sera reconocido si: (i) Se obtiene un efecto
inesperado del polimorfo reivindicado sobre el arte previo mas cercano o (ii) la
practica rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de un compuesto
conocido.

Hechas las anteriores precisiones, procede esta Oficina a realizar el estudio de nivel
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inventivo bajo los criterios ya mencionados:

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la
técnica:

Caracterlstlc-as técnicas D1 D2
esenciales

acido [4,6-bis(dimetilamino)-2-(4- acido [4,6-bis(dimetilamino)-

(8- 2-(4-(4- No menciona
trifluorometil)benzamido)bencil)piri | trifluorometil)benzamido)benc

midin-5-ilJacético il)pirimidin-5-ilJacético
Polimorfismo,
Sal de forma cristalina Sales formacién de sales,
solvatos

o Determinacion del estado de la técnica mas cercano:

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 1 porque divulgan el compuesto acido [4,6-
bis(dimetilamino)-2-(4-(4-trifluorometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-ilJacético, sus
sales farmacéuticamente aceptables, sus solvatos, hidratos y ésteres (D1: Ej. 7-2,
pag. 93, Fl. 156, pag. 41, lineas 16 a 25, 27 a 29).

e Determinacion de las diferencias técnicas de la invencion con respecto al
estado de la técnica mas cercano

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1, y el compuesto del
documento D1 consiste en que no se especifican los datos de DRX.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1, y el documento D2
consiste en que no se especifica el principio activo.

o Determinacién del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencién con respecto al estado de la técnica mas cercano

El efecto que logra obtener formas cristalinas y solvatos del compuesto de formula |
es que se obtiene un producto con mejor afinidad y selectividad a CRTH2, pero este
efecto no fue demostrado ni comparado con el arte anterior en la presente solicitud.

o Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base en el estado de
la técnica mas cercano

¢(Como  modificar el compuesto acido [4,6-bis(dimetilamino)-2-(4-(4-
trifluorometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-ilJacético conocido en el documento D1
para que sea mas afin y selectivo a CRTH2?

o Comprobar si el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucionado

No hay datos en la descripcion de selectividad del compuesto acido [4,6-
bis(dimetilamino)-2-(4-(4-trifluorometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-iljJacético o de
sus sales de forma cristalina que le puedan brindar algun efecto sorprendente.

Ademas, la formacion de sales cristalinas del compuesto &cido [4,6-

bis(dimetilamino)-2-(4-(4-trifluorometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-ilJacético, es una
practica normal en la investigacion de productos farmacéuticos, tal como se puede
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constatar en el documento D2 (Fls. 158 a 166).

Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por la invencion
reivindicada

Segun la Farmacia de Remington (ver pagina: 2227, folio: 162) la tarea inicial del
preformulador consiste en determinar si la sustancia quimica evaluada existe en mas
de una forma cristalina. Una vez demostrado que un compuesto existe en mas de
una forma cristalina se dispone de numerosas técnicas para identificar las distintas
fases polimérficas presentes y una de ellas es la difraccion de polvo con rayos X.

Cuando se ha determinado que un farmaco existe en mas de una forma cristalina es
necesario establecer las condiciones en las cuales puede producirse cada una de
esas formas. El disolvente de cristalizacion, la velocidad de cristalizacion y otros
factores pueden determinar que predomine una forma de cristal (ver pagina: 2229,
folio: 163. En cuanto a la formacién de sales y seleccion de los agentes formadores
de sal, se tienen en cuenta: la estabilidad quimica y fisica, la higroscopicidad, el
grado de flujo y la solubilidad (ver pagina: 2233, folio: 165).

La persona del oficio normalmente versada en la materia enfrentada con la tarea de
proveer una sal de forma cristalina del acido [4,6-bis(dimetilamino)-2-(4-(4-
trifluorometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-ilJacético con la actividad deseada, puede
darse cuenta que a partir de los documentos D1y D2, dicho compuesto puede estar
en forma solvatada, polimoérfica y de sal.

En ausencia de un efecto inesperado mostrado por la sal de forma cristalina
reivindicada en relacion con lo conocido en el arte anterior, la solucién al problema
técnico parece ser obvia a la luz de los documentos D1y D2.

Conclusioén:

La reivindicacion 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18). Las
reivindicaciones 2 a 55 no mencionan alguna caracteristica que le aporte un efecto
sorprendente al compuesto acido [4,6-bis(dimetilamino)-2-(4-(4-
trifluorometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-ilJacético, por lo cual se considera que
tampoco tienen nivel inventivo.

En cuanto a las reivindicaciones 63 a 72 que reclaman un proceso para la
preparacion de una sal de las reivindicaciones 1 a 52 se puede decir que no aportan
alguna caracteristica distinta a lo conocido por una persona del oficio normalmente
versada en la materia por lo cual no presentan algun efecto técnico sorprendente y
revelan lo que usualmente se realiza en investigacion y producciéon de sales
cristalinas.

8. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

Reivindicaciones ..
[¢] o ,
N Documento N afectadas Requisito que afecta
D1 WQ2004/096777 1a55,63a72 Nivel Inventivo
D2 Farmacia 1a55 63a72 Nivel Inventivo
Remington

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
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contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicaciéon. 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
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién‘ en lista, de

fecha 14 AGQ“ZBIZ_

Elaborado por: Lina Patricia Forero T. W
Revisado por: Gloria Jacqueline Alfonso R. ©
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PYRIMIDINE DERIVATIVES USEFUL FOR THE TREATMENT OF
DISEASES MEDIATED BY CRTH2

DETAILED DESCRIPTION OF INVENTION
TECHNICAL FIELD

The present invention relates to a pyrimidine derivative which is useful as an active ingredient of
pharmaceutical preparations. The pyrimidine derivative of tﬁe present invention has CRTH2 (G-
protein-coupled chemoattractant receptor, expressed on Th2 cells) antagonistic activity and can be
used for the prophylaxis and treatment of diseases associated with CRTH2 activity, in particular
for the treatment of allergic diseases, such as asthma, allergic rhinitis, atopic dermatitis, and
allergic conjunctivitis; eosinophil-related diseases, such as Churg-Strauss syndrome and sinusitis;
basophil-related diseases, such as basophilic leukemia, chronic urticaria and basophilic
leukocytosis in human and other mammals; and inflammatory diseases characterized by T
lymphocytes and profuse leukocyte infiltrates such as psoriasis, eczema, inflammatory bowel
disease, ulcerative colitis, Crohn's disease, COPD (chronic obstructive pulmonary disorder) and

arthritis.
BACKGROUND ART

CRTH2 is a G-protein-coupled chemoattractant receptor, expressed on Th2 cells (Nagata et al. J.
Immunol., 162, 1278-1286, 1999), eosinophils and basophils (Hirai et al,, J. Exp. Med., 193, 255-
261, 2001). ’

Th2-polarization has been seen in allergic diseases, such as asthma, allergic rhinitis, atopic
dermatitis and allergic conjunctivitis (Romagnani S. Immunology Today, 18, 263-266, 1997,
Hammad H. et al., Blood, 98, 1135-1141, 2001). Th2 cells regulate allergic diseases by producing
Th2 cytokines, such as IL-4, IL-5 and IL-13 (Oriss et al,, J. Immunol., 162, 1999-2007, 1999;
Viola et al., Blood, 91, 2223-2230, 1998; Webb ct al., J. Immunol., 165, 108-113, 2000; Dumont
F.1, Exp. Opin. Ther. Pat., 12, 341-367, 2002). These Th2 cytokines directly or indirectly induce
migration, activation, priming and prolonged survival of effector cells, such as eosinophils and
basophils, in allergic diseases (Sanz et al, J. Immunol., 160, 5637-5645, 1998; Pope et al,, J.
Allergy Clin. Immunol., 108, 594-601, 2001; Teran L. M., Clin. Exp. Allergy, 29, 287-290, 1999).

PGD;, a ligand for CRTH2, is produced from mast cells and other important effector cells in
allergic diseases (Nagata et al., FEBS Lett. 459, 195-199, 1999, Hirai et al,, J. Exp. Med., 193,
255-261, 2001). PGD, induces migration and activation of Th2 cells, eosinophils, and basophils,
in human cells via CRTH2 (Hirai et al.,, J. Exp. Med., 193, 255-261, 2001; Gervais et al, J.
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{4-(dimethylamino)-2-[4-({[(4-nitrobenzyl)oxy]carbonyl}amino)benzyl]pyrimidin-5-yl} acetic acid;
{4,6-dichloro-2-{4-(2-naphthoylamino)benzyllpyrimidin-5-yl}acetic acid;

N-(4-{[5-(2-amino-2-oxoethyl)-4-chloro-6-(dimethylamino)pyrimidin-2-yljmethyl } phenyl)-2-
naphthamide;

N-(4- {[4-chloro-6-(dimethylamino)-5-(1 H-tetrazol-5-ylmethyl)pyrimidin-2-yljmethyl} phenyl)-2-
naphthamide;

and their tautomeric and stereoisomeric form, and salts thereof.

The pyrimidine derivative of the formula (I) shows excellent CRTH2 antagonistic activity. They
are, therefore, suitable especially for the prophylaxis and treatment of diseases associated with

CRTH2 activity.

More specifically, the pyrimidine derivative of the formula (I) are éffective for the treatment or
prevention of allergic diseases such as asthma, allergic rhinitis, atopic dermatitis and allergic

conjunctivitis.

Compounds of the formula (I) are also useful for the treatment or prevention of diseases such as
Churg-Strauss syndrome, sinusitis, basophilic leukemia, chronic urticaria and basophilic

leukocytosis, since such diseases are also related to CRTH2 activity.

Further, the present invention provides a medicament, which includes one of the compounds,

described above and optionally pharmaceutically acceptable excipients.

The Alkyl per se and “alk” and “alkyl” in alkoxy, alkanoyl, alky]carbaﬁoyl, alkylthio, alkylamino,
alkylaminocarbonyl, alkylaminosulphonyl, alkylsulphonylamino, alkoxycarbonyl, alkoxycarbonyl-
amino and alkanoylamino represent a linear or branched alkyl radical having generally 1 to 6,
preferably 1 to 4 and particularly preferably 1 to 3 carbon atoms, representing illustratively and
preferably methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, tert-butyl, n-pentyl and n‘-hcxyl.

Alkoxy illustratively and preferably represents methoxy, ethoxy, n-propoxy, isopropoxy, tert-

butoxy, n-pentoxy and n-hexoxy.
Alkanoyl illustratively and preferably represents acetyl and propanoyl.

Alkylamino represents an alkylamino radical having one or two (independently selected) alkyl

substituents, illustratively and preferably representing methylamino, ethylamino, n-propylamino,
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The reaction may be carried out in a solvent including, for instance, halogenated hydrocarbons
such as dichloromethane, chloroform and 1,2-dichloroethane; ethers such as diethyl ether,
isopropy! ether, dioxane and tetrahydrofuran (THF) and 1,2-dimethoxyethane; aromatic hydro-
carbons such as benzene, toluene and xylene; alcohols such as tﬁethanol, ethanol, 1-propanol,
isopropanol and tert-butanol, water and others.Optionally, two or more of the solvents selected

from the listed above can be mixed and used.

The reaction temperature can be optionally set depending on the compounds to be reacted. The
reaction temperature is usually, but not limited to, about 0°C to 180°C and preferably about 20°C
to 100°C. The reaction may be conducted for, usually, 30 minutes to 48 hours and preferably 1

hour to 24 hours.

Compounds of the formula (I-j-1) can be synthesized by the Method [A], [B], [C], [D], [E], [F],
[G], [H] or [1] described above.

Typical salts of the compound shown by the formula (I) include salts prepared by reaction of the
compounds of the present invention with a mineral or organic acid, or an organic or inorganic

base. Such salts are known as acid addition and base addition salts, respectively.

Acids to form acid addition salts include inorganic acids such as, without limitation, sulfuric acid,
phosphoric acid, hydrochloric acid, hydrobromic acid, hydriodic ac‘:id and the like, and organic
acids, such as, without limitation, p-toluenesulfonic acid, methanesulfonic acid, oxalic acid, p-
bromophenylsulfonic acid, carbonic acid, succinic acid, citric acid, benzoic acid, acetic acid, and

the like.

Base addition salts include those derived from inorganic bases, such as, without limitation,
ammonium hydroxide, alkaline metal hydroxide, alkaline earth metal hydroxides, carbonates,
bicarbonates, and the like, and organic bases, such as, without limitation, ethanolamine, triethyl-
amine, tris(thydroxymethyl)aminomethane, and the like. Examples of inorganic bases include,
sodium hydroxide, potassium hydroxide, potassium carbonate, sodium carbonate, sodium

bicarbonate, potassium bicarbonate, calcium hydroxide, calcium carbonate, and the like.

The compound of the present invention or salts thereof, depending on its substituents, may be
modified to form lower alkylesters or known other esters; and/or hydrates or other solvates. Those

esters, hydrates, and solvates are included in the scope of the present invention.

The compounds of the present invention can also be used in the form of prodrugs which include

esters. Examples of such esters useful as prodrugs for compounds containing carboxy! groups can

/(SS
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WO 2004/096777 .93. PCT/EP2004/003910
A solution of methyl {4-(dimethylamino)-6-morpholin-4-yl-2-[4-(2-naphthoylamino)benzyl]pyri-
midin-5-yl}acetate (0.096 g, 0.18 mmol) in MeOH (2 mL) at room temperature was treated with
IN NaOH (1 mL) and the resulting mixture was heated at 60°C for 5 hours. After cooling to room
temperature, the volatiles were removed under reduced pressure and the remaining aqueous layer
was washed with Et,O and acidified with 1IN HCL. The sepa;'ated solids were collected by
suction, rinsed with water, and dried under vacuum to give {4-(dimethylamino)-6-morpholin-4-yl-

2-{4-(2-naphthoylamino)benzyl}pyrimidin-5-yl}acetic acid (0.059 g, 64% yield) as a white solid.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8: 2.90 (s, 6H), 3.17 (m, 4H), 3.43 (s, 2H), 3.65 (m, 4H), 3.86 (s,
2H), 7.34 (4, J=9 Hz, 2H), 7.59-7.68 (m, 2H), 7.72 (d, J=9 Hz, 2H), 7.99-8.10 (m, 4H), 8.56 (s,
1H), 10.37 (s, 1H), 12.20 (bs, 1H)

Molecular weight: 525.61
Mass spectrometry: 526
Melting point: 218 Z°C
Activity class: B

Example 7-2

[4,6-bis(dimethylamino)-2-(4-{[4-(trifluoromethyl)benzoyl]amino} benzyl)pyrimidin-5-

yljacetic acid

?H.‘, H
T s N E j

H,C/ | RN \CH-_, HSC l CH:
B e N r——— N s, N

CF, s
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-116-
CLAIMS
1. A pyrimidine derivative of the formula (I), its tautomeric or stereoisomeric form, or a salt,

ester, or prodrug thereof:

RS
R4 \ R3
|
N 2N 0]
RS
R’
ril/
R

5 wherein

R! represents hydrogen,

[ Y i/\ g [ §
n 7 Y /g(\Hn '
H : ) H ‘
H H
H Y /’\/\
A N
H H - ,or
H .

H. Y

yife

H
in which
n represents an integer of 0 to 6;
10 -Q,- represents -NH-, -N(C, s alkyl)-, or -b- ;

Y represents hydrogen, C;¢ alkyl, Cis cycloalkyl optionaily
substituted by C,.¢ alkyl, Cs5 cycloalkyl fused by benzene, aryl or

heteroaryl, wherein said aryl and heteroaryl are optionally
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i dosds plancs
do de) cristal. £as refle-
jeular de planos s6lo st

¢ refle-

1 esericial para fa reflexion s¢ dia-
1 fa figura 13-3. donde los “erestas” de 1as

0, urosada de Ja irayecioria (mosirada en ¢l dialragmitt

de wna onda es un mo!
de onda (A). La condicion para fa reflexion esid duda

tiplo integral (n) de la longiud

por fa bicn conocida ccucion de Brage:

imento de Lave: A- Talm de rayos
jsual. D, Jaea fovogrdfica.

Fig, 13-4, Diagrua del exp
1. Rasras de plieno.

form s¢ caricleriza por und sposicion muy ardena-
U de T moldeulus junto con su periodicidad tidi-
nensional. Ls disposicion idimensionat fepetid, ce-
picscmada idealmente por enrejados o grilzs es esen-
cial para el andlisis estructural con rayos X. Pary una
treve explicacion del estada cristalino y varios sisie-
s de cnistales, véase 12 15° cdicidn de esic libro.

Difiaceidn de rayos X

% = dyening 508

2.3
des-

La ecuacisn sdlo se satisface cunnda it
Si i o es un ndniero enero hubrd inerferencias
(ruictivas entre Jus ondus difractadas.

G cualgquier crisial s¢ pueds construit un némero
infinito de familias de plonos. Estos planos se indican
gencralmente por sus indices de Miller (ikl). como se
Tviestra en la figura 13-6. Esios fndices dictan fos cs-
pacios entee los planos {eh) P2F2 UR Cristal pa ular.
Caimo el vatormaximo te 8 que s posible medis ted-
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{orden MEXIMO) ue €5 posible orientar cn any posi-
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P

itnd de onda
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\wogénea pasara b través de un erisi de sulfuto de
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Los resoluados demostraron gue Jos fayos X, des-
cublertos por Roenizen menos de dos décadas antes.
Jenfn caracteristicas de onda (longitud de onda:
aprosimadamente § A). Como un cristal s¢ compane
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Este descubrimiento llevd a Bragg a usar rayos X
pasa esiuding la estructura intema de los cristales.

Flg, 135, Condieion de Bragg pars 13 reflesidn.
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\eanstocaciones primitivas, es decir. s dimensionss
unidad-céiula
En ty mayoria d los casos. ¢s poco
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<
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Fige (36, Ejes deb crisia imercecados por i pla del crial
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Et abjetiva e esta seccidn o expli ¢ generalidi-
des y conceplos cspecilices. casi todos ellos w0 expli-
dos con las formas de dosifica-
arju s 5 se tracardn en olros cupitd-
Jos. Algunos de 105 principios serin dliles cuindo o
Tarmuceatico encargado det desarvollo de productos
deba estudiar Jas formas de dosificacion y su fubrica-
cidn y procesamicnto, Dehe sefalarse e debido a b
‘s de 1emas cubiertos por est seccin (e nece
Y Ner ecléctico en la cleccifn de explicuciuncs prin-
cipalinente coalivativas. No se buscd presentar el 1
en forma dificil y en profundidad, sino por ¢} contsa
Fio. mostrar un panorma genzr de los estados signi-
fieativos. sobre toda MACTOSCapicos. de la materia.

Normatmenlc, la materiz ¢xisle ¢ uno de tres es-
Ladus: s6lido. Houido o £ase0s0. AUNGUE esto o tic-

e importancia en f: miacin, existen otros dos estados
Y 12 tnateria: uno s el ustado de plasa, en el que
maleris exislc COMo uni fube LHSCOsA catiente de
dtamos y electrones: y el utro s o estido s expe-
Culitive, cuya existencin 5610 puede ser momentinen
¥ con caracteristicas de supermetal superdens. Eswe
3 dado transitorio se produce cvando ¢l maicrial e
“omelido a presioncs muy alias como ls wiilizadas
para hager diantantes comprniiendo grafito.
Pura cvitar las trampas semdnticas, oo hay neccsi
dad de mencionur olros sistemas de clasiticacion ya
gue en liy practica 1o mis cGmnndo es pensir solo en
medelos tetricos. También cs posible compame cdl- 105 tres estados s cvidentes. gue eo realidad for-
“ulos mecdnicos cuinticos que relcionan fa inferac: - Man Ui 1odo continun con dos FacloRes comuncs que
Gion entre drogns con b ohservacidn de 1a yeatidad. eteaninan la posicion en la escala de estados.
fectos estéricos intramoleculaes. gue tien- El primer factor es 12 intensidad de lus fnerzas in-
se abservan ficil- (esmolcculares de tedas clases: los solidas tienen las
s posible distin. s fuemies y 1os sases lus s débiles. El ofro factar
@ o eaceion de  comin es la temperstura. Es cvidente que o) aumen-
Tos sustituyentes. Los Sngulas de tossidn altededor G tarltemperatura de las sustaneias, ésios pasn de 6-
pucden caleulirse por las posiciones lidos 3 biquidos y gases. Cuando se uiiliza la frase al
5 v son sumamente Gliles pasy corelocionar  aumentac b (emperatura”, debemos secondur gue c&
1os datos de RMN con T estrociusa. i frase refativa. Awn e ko que se liana 1emperio-
£ los dhimos anos. 1a combinacion Je cstudios ambicnte esuin presenics algunes de los efectos de
e difraecion de rayos X y neutrones ha pemuitido  un aumento d¢ temperalur porguE €Sia Se encuenl
e 1 informacion acerca de los  muy por encinia el cero absolto.
Clectiones que e wicn deniro de uni molécula y 103 Sotvatos e hidrutus, Durnte ¢l proceso de crisia-
que o fo hacen. Lns experimentas de difraccion de fizacion. algunos coMpiesios ticen tna tendencin
eutrones permiien colugar Ins adcleos aidnicos de 3 wmpar W Lacion wolar fija de molécutas de
| en s posiciones exactos: por su pane. Jos - solveme en estado cristalino (solido). que se deno-
2 las nubes ¢lectranicas. Ambos li- solvotos, Cuindo se wtilizit it como sol-
pos de i pueden combiirse para tzir Vet pucden formiarse hidratas. Algunos eicmplos
wapas, de densidid electronica wridinwisionales con Tamncéuticos recieutes ictuyen nitrato de galio.
los clectrones imernos alrededor de eada dlomo res- GatNO,1, 9,0 y acetato de nafarelina, donde cada
e e elaruntcane visibles los pares o coni-  decapépiido contiens 1 3 2 moléculas de cido acéti-
partidos de clectrones y los elecirones de union. 1.as

oy 2 u 8 moléculis de agu.
Posiciones atomicas conucidas por medio de 105 da- Como teau de inlords histérico diremos que Li-
103 sobire newtrones s¢ wsan para fases en ¢l cdleulo

voisier. el gran “pudre de lu quimvicu moderna”,

2 los mapas de densidad elecironica con los datos  Crey( Que o eulor era un tipo d¢ Matcria ¥ soswvo

de rayos X. 21 punto de vista de que Los tres ¢s1ados 0¢ apregi-

o s nforniacion sobre ns métodos fisicos  cion solo difieren con cespecto 3 la cantidad de ca-
citados en este capitula véase of capitulo 33.
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Flg. 13-15, Fase esinéctis i
Pty ica de un seistal iquido dbsusaito ca Ferga-

de poder desamollur una esiructura cristaling, C

fospecto a la formacion de crisialcs, observemas que

en un proceso de cristlizacidn, cuando solucionts

conceniradas del moterial a cristalizar se enfrian len-

e, e formon cristales més grandes y perfecto
H

Fig. 13-16. Gita de (80P de las mokicu cade

ES HRUL I URA miuLewuiai L, ¢

6n) del solvente. Al parecer tados los ma-

Volumen {o propledad relacionada)

emperaiira

. 1317, Curva compuesta dz cufrizsieiny e iguidos que (oi-
s Lo cstadus viiesos. lquido soperenfeiadho y eristal sdlid. Pary
N s derallads, véase Diet

un eristal Hquido (hasado en Fergasan y Brown'™).

culures (muclios compuestos orginicos). Asl. en al-
gul}cs sdlidos, 1os dtomos, las moléculis o los innes
l[]‘u(.\lc_ﬂ formar un patrén de repericion regulur (esta-
o cristalino), mientras gue otros sdlitos se con
deran no cristalinos @ amorfos si no tienen esta ca-

a
La cristalizac I a sea
dcl'mia i |:A técnica o 4 1a isma natwcleza dcyl ma-
erial ip. ¢j.. lus polimeros superiores nuturales y sin-
télicos), produce a menudo la formucion de cristal
es liquidas. Los cristalit i

irios o . Los 05 0 lie-
“‘f" fRinguna estructuca regular cristaling reconocible
pero san. en cierto moda, cristales incipi

de i Aun ivisio
que Ia division no es
:nuy nitida, ¢n general los metalcs, los minerales,
as rucas y fas aleaciones son ejemplos de Ju prime.
ra clase y el vidrio. lo madcra, Ja cedmica y los
phisticos de fu Mrima.
Las afeaciones son cjemplos de un solido mixto

. s . M-
chas formias y dispasiciones son posibles: wiobuta:
res. filis o nubes de gldbulos, fiebras. cilindros, v

rillus, excéiers, "

Srilidos

La propiedad isica mds importante del estada 56
Jido es ¢l alto grado de orden de las sustancias como
metales y mitterales. La estructura puede ser crinall.
mn y enrejada 0 o eristalinu, como en ¢l plistico, ef
viio 0 10s geles, que no son enrejados o Jo son sélo
€0 pare. No obsiante. estos ultimos maseriates tisneo
mucho s orden que s liuidos o los gases, Tiencn
también. en grados variados, alpunas propiedndes
plisicas y eldstcas que los confieren cienn pesisien.
cia al esteds aplicado, pero cuando ef estrés lcanz
determinada intensidad, sc produce ujo o (ractura.
isicn diferentes clasificaciones, cue
o5 calacs s tmparcn pomes
de fosion mids altos a Las suscanciss, En oraen v
fuerza decreciente. Ios tipus de colaces son metdl-
cos, idnicos (sales). de valencia (diamante) y mole.

con de segularidad pera

entre el esiado esirictamente cristatino y el aworfo,
Son sustancias metdlicus qu consisten en dos o més
elementos sin comar los vestigios de materiales que
hacen a culyuier elomento menos del 100% puro,
Las aleaciones sou soluciones solidus de dos tipos.
En cl lipo imersiicial 1os itomos de soluto mds pe-
quefios ocupan los intersiicios et (05 dlomos de
solvente; ta estructura global es muy simitar al metal
zng;:nl © s?lvcnw. El oo tipo ¢s ¢l de sustitucion,

lond: 1ados los Gtomos ocupan (es decir, contribu-
yen & la consiruccién) un enrejado coman,

En general, las aleaciones son mas fuertes y mis
duras que los metales puros. Esto se debe probable-
mente 8 que las distocaciones y la estructura cristali-
na perfectamente megular de los metales puros permi-
ten a los planos de los crisiaies deslizarse uno ercima
del otro. Estos procesos estdn inhibidos en las uleacio-
nes porque los dtomos residentes o de soluto interac-
cionan con lus dislocaciones y con las secciones repu-
(s de modo que cualquier distorsion de) enrcjado
que se produce hace mds dificl el deslizamicnto.

" Un proceso que tambiéa depende de la estruciura
interna y de las posibilidades de despluzamieno par-

cial de ella es ef recocido o temple. Esto s ba
concepto de que un metal dictit s hace més duro y
menos manejable al trabujarlo en frio. Por dltimo, s¢
liegi 2 un punto en que el ogrictaniento cs inminen-
. Para resiablecer ka ductilidad original. el mewal es

\eriales osganicos exisien en varins formas polimor-
fas v &) nomero de formas depende de In eficiencia
con gue se las busque. Como ejemplo de cste éltimo
aso st forman dos polimorlos difecenies de aspirina
sogiin que el materia sc cristalice 3 partie de alcohol
21 95% o de a-hexano. Las dos formas tienen diferen-
tes puntos de fusién pero, lo que es mis importanic.
In forma producida a panir del hexano se disuzive e
apua mucho mds dipidamente.
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Unn vez estblecida la pre
< crcnta con procedimientos que
lador preparar lus diversas
ntidades parn una cv
it la incorperacion cn forma:

s Tprmacéuticas.

fase de 1a solucién.

sencia de polimorfisne
permiten al prefor-
formas en Mayores
alaacion ulierior y sdapiacion




16>

115
Acelle da teobroma [coco)
oEntriado lentamenie 8 0°C 00
113 © Eniriado rapidamenta a 609G, f

103
o 10 20 20 o
Temperatura (°C)
Fig 8- éiri ubruma

3.7, O ‘
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Una vez demostrado que un COmpUEsIO existe en
miis de uia forma cristaling se dispone de numerosas
técnicas para identificar lus distintas fuscs polimirfi-
cas presentes. Cada una de estas iccnicas pueden ser
adecuadus para identificar la fase, pero cxiste una
combinacidn de métodos que permite aistar e identi-
ficar cada modificacién cristaling, Para confitniar 1a
presencia de mis de wna forma cristaling de un co.
puestu es idenificar las modificuei
nes presentes mediante més de un método. Ef uso de
un salo método para confirmar tn prescncia de poli-
morfos puede generar confusiones,

Miceoseupia. Lo cristalogratia dptica se utitiza en fa
ideatificacidn de polimorfos. Lus cristales cxisien en for
mas isadpicas y unisotropicas. Coando e examinas fos
eristales isoirdpicos. ta velocidad de I luz, es la missmo e
Ldas lus disceciones, mientsas g los cristales anisordpi-
€as s asocian con dos o ires velocidades fuminicas o indi.
ces de refraccin diferentes. Este método requicre ef servi.
o de un eristnlégrafo con experiencia. 1.os sistemas de re-
Bistro con video posibilitaron grabar los eventos visuatize.
dns durante el catentamiento y f enfriamicnto, o que pro-
porciona un regisiro permanente que pucde ser examinad
en forma repetida,

Métodos en platina eullente. El microscopio de pol;
. cquipado con una platina calicure o fria. es sama.
mente il part la invesligacidn de polimorfos. Un absceva.

oo == —-Para_la.identificacion de- los polimorfos:-Debzn

dor experimentado pueds determinar cipidamene si existen
polimorfos: el geado de estbilidud de Ias formas metaesta.
bles: fos temperaturas de imnsicion y los punios de fusicn;
s Indices ds wansicidn en diversas condiciones lémicas y
fisicas, v establecer si el polimosfismo es tra via hacia ua
forma de dosificuciou dptima,

Difrucein de polve can rayes X. Los materiales cris-
alins en forma de polvo dan pawranes de difraccién con ra-
05 X cnracteristicos que consisten en picos en cienas posi-
clones y con intensidades variables. Cada pateén cristaling

ico para un paki I . Este mélo-

9o poser: lu veniaja con respecto a otras wenicas de identi-
ficacidn en que Ja muesir se exumina en ln forma en la que
€ presentada. Sc recomicndan precautiones para reducir y
maaicner el conirol del amaiio de las paniculis. Se requis-
1€ una muesia moy poqueds y el méado o5 no desiructivo,
Fste métodn fue wiilizado por varios investigadores pura
idearificar polimorfos en susinncias fannacéuticas,

E: infrarroju. Gsie unienta es il
e
snaestras sglidas, dado que fos polimorfos de un compuicsto
presealan espectros idénticos en solucién. Lo wécnica puede
wilizasse para la identificucion cualitativa y cuanfitativa,

Métados térmicos. Se wilizam las 1éenicas de calori-
merria e i ¥ el andlisis ierenci
pama lu idensificacidn de polimorfos. En ambos métodos, I
pérdida o Ia garancia de calor resultante de trausiciones fi-
SIS8S O quimicas que e produces en it misma miesta se
fegisizan en funcion de In temperatura u medida que la sus-
tancia es calentadu con una velocidad uniforme, Las transi-
clones e fas fses producen cambios enidlpicos, cadutGmi-
€05 y exoiérinicos. Por ejemplo, ta fusion, Ja sublimacida, fa
teausicién solido-sdlido y la péndida de agun gencralmente
Provocan efectos endotérinicos. miemtras que (a crisalizas
cidn pridduce efecios exoiémiicos. Bl andlisis témmico per-
mite calcutar los parinietros 1eemedingmicos para los siste-
mas evaluados. Es posible ohtener calores de fusién y deter-
wiinar ef indice de conversion de los polimorfos.

Dilatometria. La dilstomerria mide ef cambia de volu-
men cousado por efectos (énmicas o quiniicos. Ravin y Hi-
wchi® wilizaron 12 difatomenta para seguir e comporta-
miento de fusidn del aceite de teolwom (cacan) a temvés de
la determinacicn de su volumen especifico répidamente ca-
lentado y enfiiado en funcion del aumento de ta temperai-
. La presencia de fa form metacstable se expreso por una
contraccidn en el rango de 1a temperatura de 20 3 244C, B
# Jentaucuo s ilusira cn ta figura 83-7. La ditatometria es
un ndodo suimamente impreciso, muy engorrosu ¢ insume
mucha tiempo. La dilatometria 1o s wiiliza co fomiz gene-
rlizaa.

L} polimorfismo s veces se esindia mediante reso-
vancia magudiica con protones. sesenancia magnéii-
ca nuclear y microscopia electronica,

Los polimorfos pueden clasificarse en uno de dos
lipos: 1) enanriotrdpico: una forma polimérfica poe-
de conventirse reversible en ol a través de uma o-
dificacicn de ha tenperatura o [ presién, por ejem.
plo. el 2zufre y 2) monotrdpico: wna forma pofimor-
fica ¢s inesiable en cualquier condicitn de temperi-

e y presidn, por ejemplo, estearios de glicerilo.

Engo —— JH— Exo

70 460 450 110 420 420 440 409 390 30 0 360 350 Ha 20
Grados K

Fig. K3-h, Termogramas para fas Formas 11° 3 1) d= SK&F 30097,

o1 soli-
' condiciones dadas P il 50

mente uma forma polimérfica seed t:rm'ndlnﬁmlcu-
mente estabie. Sin embargo, pucden exisiir oiras for-
mus metestables en las mismas condiciones. Exg

PHEFORMULACION 2229
Forma |
Forma I*
Forma
5 10 5 20 25 B
2 @ Grados
Fig. R3-9. de rayes X para fas Formas 1, 1° y 1) de
SK& 7.

s
formas 3 €n e le
cristales estables con el transcurso del ticmpo, La pri-
‘mera indicacidn de I importancia de uno trunsfoma-
cion polimrfica en un sistema farmacéutico se ob-
servé con {a novabincina. Se nolé que Iu forma amor-
fa de novobiocing se absorbfa bien; sin emhargo.
cuandn el compucsio era preparaio cn suspensicn se
observaba una revarsion de Jo forma melnf.:slubl: en

jsiema de disolvenies discriminativos. La Gigura
§3-11 st los datos de disolucion pasa dos poli
morfos de un derivada inddlico que Lkunnstgqmn wna
disolucién simitr en el medio utitizudo: sin embar-
o, cuando se utlizd un medio de disolucidn discri
inntivo se logrs demnstrar diferencias en SUS carc-

una forma cristaling més
ion deficiente. ) B
de unw forma cristaling es necesario e_suh\accl hf
condiciones en lus cusles puede producirss cadit uni
de esas formas. De este modo serd posible mantencr
condiciones de cristalizacion ndv.‘un(_(ns en los dife-
remtes lotes para garantizar una maicria prima lfnlfulr-
e y aceptable. El disolvente de recristalizacidn, Ia
velocidad de cristalizacién y otros factores pueden
determiinar que predomin unn forma de crisol. Du-
rante b investigacion preliminar para establecer estas
condiciones ¢s nccesario monitorear lus formas pre
paradas, Por ejemplo, duranie los trabajos prelimina-
tes con un derivado del indol se unh‘mrm\ n.némdf!\
tales como colarimetria con mastico diferencial.
tsis con fayos X y andlisis infratrojo para establecer
Ia presencia de polimorfas y determinar que ln pr!p.-h
racion de estos compucsios podia Hevrse o eqbo &
forma saisfoctoria. Lus figuras 83-8, 83-9 y 83-10
ihusiran los datos respeciivos para aribar 4 esia con-
clusion. Cuando se muesira la presencia de polimur-
fos debien planificurse trabajos experimentales pirs
determinar si s propiedades difieren o 4o e magn
1ud suficiente como para alterar €l comporiamicnio
a.
[“"ES pruebas de disolucid ued‘un wilizarse en
una fase inicial para revelar diferencias on lus &ol}l!\l:
lidodes de equilibrio aparentes siempre que se utilice

isticas de isolucion, Este fendmen se fustr en
ra ¢l derivado inddlico, se Hego a fn wn:lus@n e
que no existirian diferencias apreciables en fa dispo-
nibilidad de los dos formas si s administrasan por

Forma |

'

3 4 5 6 7 8 9 10N 1213 W
Longitud de onda, pm

Transmitancia

Fig, 8310, Espoctie, infrennjos de lox Focrmas 119 y 1) de SKSF
3087,
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Madio 2 disolucian
Liquido gasiri
anificial USP
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;
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5 002
Forma |
Forma Il @

0,01 =

Minuics

SR Compatumizane de divalucido 9z fas Foraias 1 v 1f de
JHIOT en el Ko piearico artificial, °

¥ia orul en una forma farmacéuticn sdlido. Prucbas
ulteriores en animales de eaperimentacion confimg.
run esta conclusion. La ecuacion de Nemst refacion
¢l aumento de I velovidad de concentracion con t
estibilidad de un sélidy en disolucion y se expresa de
a siguientc maners:

e AD . )
T w (€.-C) 3

en dode A es el drea de T interfase de disolucion del
slido. D es e vouticiente de dilucion del soluto en of
disolvente. v es el volumien def disolvente. f es f es.
pesor de la cupa de difusion y €, y €, representan fa
cuncemracion del soluto en condiciones de satura.
cidn en el liempo 1, sespectivanicnte. La cevacidn se
reduce a:

Zeooa
@ T © =

pard las condiciones cxperimentales e donde €, >
C,. Dado que D ¢s una propiedad de 1o moléculs e
suluto y dei disolvens. este pardmetro es indepen-
slicnte de T forna en estado sdlido. Las condiciones
experimentales pueden ser seleccionadas de maner
que A, Vv I se mantengan constanies para medir s

Forma I}
0,63

0,024

SK&F 30057 mg/mL.

Media de disolucion
Solucion de etanol
al 50%

"
50 100 120
Minulos

Fle. K312, Campananiicnso dc disutucidn de lis Forwmas 1y 11 de
SK&EF 300197 ea una salucion de etanol of U5 , i

velocidades de disolucion de lus distintas Tarmas po-
fimériicas. Entonces, la velocidad de disolucién cs
t # €2 1o solubili de sg-
turicion y las diferencias en o solubilidad pucde re-
ICIONATSE con sus enerpfas libres.
e determing el componamicnto de solubiidad y
dxsu)nc_iﬁn de varios polimarfos del paimitao de clo-
mifenicol. Las figuras 8313 y 83-14 ilusiran los di-
108 obtenidos a diversus temperaturas. Bl componta-
ticnto de disolucion muestea que los maximos valo.
res oblenidos i
la solubilidad de fas diversas formas, En consecusncia.
l:_u obtencicn de datos a diversos temperutunis penniti-
wu caleular las cuntidudes termodindmicas implicadas.
cit It trunsicion de fa forma metaestable it la forma e
table. En ia figura 83-15 st lusira un grdfico en el que
se eelucionan los datos de solubilidad en funcion de fa
tempecater en un trazado tipico de van't Hoff, L re.
Ianm} e linea rect permite caleular lus calores de
lucion par las diveesas formas y adenuis. por ex
polucicn. determiriar un valor aproximado de ta tem-
peralum i transicién par los distintas formas, Estes
valores se encuentran en cl cuadro R3-1.7
A temperatura y presion constanles, pucden cal-
culurse las diferencias de energia libre cuire los poli
mwrfos nediane Ja siguiente formula:
C, Polimorfo A

4G, =RTEn — 020 s
, Polimorfo B

2

Esta ecuacion relaciona ta solubilidad, C,. de |
formas polimdrficas u unu temperutura dada, T, con

0.20!
o
g
£ 010 -
3
& =
2 408 -
=3
0 20 a0 60 80 100 120 140 1603
Tiempo, min Dias

Fig R-13. G
sunifenicul en afevol «-builico o) 33% y n apai s 0C, NC, 1€
5 &C. Siimbolns: ¥YC, 0—0; 2C. B—1; )SC. A—A: (C. 99,

tas diferencias de energia libre. AG,. B cuadro 83-1
también inclue lus difcrencias de encrgia libre cal-
cutladas para los polimorfos. Los cumbios da entatpia
también pucden determinarse pura bas diversis tran-
siciones mediante la sustraccion det calos de solucisn
derivado de ta forms estable det de la formo metaes-
table. Ademds. en presencia de una temperatura dada
7. b cntropia para n de polimurfos puede
evaluasse mediante lu siguienie relacion:

PO i”—‘r_‘“; ©

Los valores calculudos parn las wrnsicioes tam-
bicn se encuentrn en el cuadso §3-1. En presencia de
Ia teruperatura de transicion, AG, es igual ncero y es
posible calculur ki entcopia ignorndo el énming
energia libre en i ecuacion 6.

Las refaciones termudinimicas comentadas par-
ten de Ia premisa de que se cumple la ley de Henry.
Ef conocimienio de estas relaciones termodinimicus
pecmite al preformulador seleccionar en fosma nds
sacionul Jo forma polimérfica mis cnergética de fa
dropa investigadn para esiudios farmacoldgicos ulte-

PREFORMULACION 2n

L
20 40 60 BD 300 120 120 3
Tiempo, min Dias

Flg, 83-14. Curvas de disotucidn de Jus palimorfos A y Bkt pal-
mitato de clorainfericl e wicohol 1-builico ot 335 y enaguaa X
y 38C. Simbuoks: politior(o A,
-t polimart A, 36°C. 4= polianostis B.

.

asaciadas con altecaciones en la uniformidad. el as.
pecto o Tn biodisponibilidad; lus imusformaciones
producidas durante (a molienda o ta pranulacidn que
alteran las caricteristicas fisicus y biolagiens: unu
respuesta [ ica i Ly s ]
quimica deficiente problemas tipicos g
pueden ponerse de magifiesio despuss.

Salubilidad

Cuando se manejan nuevas drogis ¢s sumantente
imponante conocer ulgo acesta de sus conrcterislicas
de solubilidnd. especialmente en sistemas acuosos.
dado que estos compuestos pueden tener alguaa soht-
bilidad acuosa insuficiente pora indurir wna respuesiz

éutico. Ademids, Ia i ifn de la i

s esencial para el desarrollo de un métedo de prucba
discriminativa pasa la solucion. Cuando wn dmga
tiene unn solubilidad acuosa menor de | my/ml. den-
tro del rango de pH fisiol6gico (1 a 7) puade existir
un problemi de biodisponibilidad y deben iniciarse
estudios de preformulncion para minimizar esic in-

iente. Ln ilidad de cquilibrie de la drgn

riores y ademds cantar con wia
de su probable esimbilidad.

Cuando un grupe de preformulocion investiga de
maners inadecvada formos palinérficas de una dro-
©a pucden surgir problenas durunte o etapa de desa-
mollo. Ef erecimicnto de cristales en suspensiones

deberfa detenminaise en un disolvente o sistema de
disolvente que no ¢jerza ningdn efecto soxico en el
animal de experimentacion. Paro ello se coksen un
exceso de drogs en un frasco junto con ¢ solvenie. Et
fraseo se agita a lemperatura constante y la conridad

Cuadro 83-1. Vulores termodindmicos caledados para los polimorfos A, B v C del pahmitate de cloraugle-

nicol”
Teapesana de Culor
sansiciin (“Cla e da solucitn, ASme as,..,
Polimorfo tform A Acalfnol AG, caltmol s i
) u8 - - —
a 8 154 -1 -18 -17
c 50 [ —i65 -1 -4

* Calvulado para fa cunvession al polimorfo A.




16<

o
PREFORMULACION 223

2232 FARMACIA INDUSTRIAL "
o $0 de drogas poca solubles en estudio. En este aspec- a0

to resultados li it
% . prapilenglicol, glicering, sorbitel y policiilenglicoles,
& Estas sustancias resultaran muy dtiles y por lo gene. 5
O, ral aceptables para mejorar fa solubilidad, Ea un ontf- g ~ Prednisolona
H €ulo de revisida publicado por Spiege! y Noseworthy 2
g, st citaron otros solvenics, tales como et gliceril for- S 5
3 mial, ¢l glucofurol, el carbonato de etilo, ¢l lactato de g7 sat T T
§-. J= M - 3 cileyla djmclilncmpmidn in emburgo, cabe seia- B —g colidimal i

[r— tar que, salvo la posible excepcién de In dimetilace. g E;

tamida, esios solventes no fucron utilizados en pro- g <
Pl 045, Disgams o vt Holf g s polmortos .y ¢ 02105 OT0lES ¥ Su acepiabilidnd e5 dudosa, Ly eamy. H 3 a0b
et de cnramicieet, nx‘n':pnlxmﬁ’u; pyeripad gnd de excipientes dispanibles par mejorar I solu- & b Pollsabato 60
Coo, - bilidad es limitsda, pero Ia frecuencia de su usa es re. % 10f &

lalivamente cleveda. L1 solubilizacién de una nucva @ N\ g

drogs puede aumentar su_disponibilidad. Par cjem- 3 Matilprednisolona i
de droga s deiernina periddicamene mediante ol plo, Ta sdministracin de o triacinoindot en una so- = § 10
andlisis det liquido sobrenadante. Bl equilibrionose  Tucion al 0,02% se asocid con ung respuesta de ncti- 3 Froromatolana
Jogea hasta que sc obtenga el mismo resuliodo en  vidd antiyirg] equivalente o In de una suspensién al @ J
por o uienos dos mucsiras seguidas. La experiencia 2.5%. La informacién ablenida en una fase temprana A .
con lus detenninaciones e la solubilidad indicarfa de a etapa de prefommtacién puede conduci a una B 0 ) o5 o50
que ef cquilibrio generalmentc se obtiene después  mejoria del régimen posnlgico y permitir una esii- Concentracidn de irilén WR-1339 " )
de agitar et recipiente durunie aproximadamenic 24 nacién més precis de 1a dosis efectiva, (%5 pasofvolumen) Porceniaje pesaivolumen da sutacinie
horns. Las determinaciones de solubilidad pueden  Los codisolventes gencralmente cumplen un do-
conducirse a diversas temperaturas. dada que Tos  ble propdsito en numerosos productos furmucéuticos U316, Efecio dc conrenuaciones varables de titon WIt13M  Fg, 83-17. Efecias de la vonconiracisn de sufuctame setme Ly i
productos fannacéuticos resultantes en ullima ins-  Miguidos, Estos sustancias no solamente favorecen lo en o sobre 13 solubilided de algunos estercides aniinilomzto.  Jubllidad det SK&F 33-134-A,
laneia estardn sujetos 1 amplias variaciones de la  solubilidad de fa droga sino que tnbién wumentan ta ion7
temperitura, solubilidad de fos componentes agregados af pruduc-

Si la solubilidad dc la droga es menor que ta con- 1o pora mejorar of sapor. Bp condiciones ideales. ) sde  cifn deuns g abilidad fisica y quimica, Ia
cemimcidn necesaria para la dosis recomendada de-  cuando se detcrming Iy proparcién adecunda de codi- En oeasianss pucde tecurrise s Los fensuicnos Iu: eién de una sol = ane;:::: da i .Y auivica, om
hen adoptarsc medidas para sumentar su solubilidad,  solventes para oprar I concentracion deseada se re- para mejorar isticas de sol o La cantidad de formas salinas disporibles para ' &5 1
El enfoque adopiado gencralmente dependerd de Ja comienda efectivizar Ja solucidn e la conceniracidn bilidad. Sin embargo, el grado de 'MC'“‘-"UI" y la fmico cs amplia, El cuudro 83-2 crumera los calios &
naiusaleza quimica de ta deoga y del tipo e produc-  deseada ¥ luego colocarla a una temperatura de 5°C aiagnitud de aumento de a solubilidad general mr;m quimi os m“mf’es Presentes en tas sales de produtdTIS @
to deseado. Si s droga ¢s dcida o bisica su solubili-  hasta 4ue alcance ef cquilibrio. Si en estas condicio- 710 500 adecuados pard su usa en vh‘)duc"fs farniac I‘f‘ ?:5 Ym suticos aprobadas por 11 FDA y disponibles off &3
dad puede ser afcctadn por ef pH, Mediante fa aplica-  nes se produce fa precipitacion puede ser necesario ticos. Ademils, varios ugenics fnnn.ndgm::vdc comple. lr::vmudn os Ll:)s clorhidratos monopritices reproz o s’
cidnde In Ley de Accitn de Masas s posible prede-  alierar In proporcin de codisolvenies, Jos ejercen actividud fisiolégica. | =J='"?"? masno- ¢ taron Ia eleceion mis freeuene cnne 108 ndicidg 2
cirla solubilidud de las drogas dcidas y bisicas débi-  Sc generafizd el wso ge sucfuctontes de diversos table de I wilidad de Jos complejos para incrementar e o lleceicn mis enicas disponibles, rienrags: ) O
les en funcidn del pli con un grado considerable de  tipos {no idnicos, catidnicos o anidnicos) como la solubitidad es el complejo PVl"-)tndo. A vwfs o e 'W“»mi’mm foe of sodio. Durante lg ~ =
precisidn utilizando las sigui uaciones pars  agencs solubilizantes para sustancias medicinales puede rceurrirse a la bidrotropin para incrementar la - que el ¢ A ion s impor =
Yos drogas dcidus y hasicas débiles: (véase el capitulo 19 pam ejemplos de usos espectfi- sulubilidud. En repetidas ocusioumes s wtilizaron con tante estublecer que I forma de sal seleccionada po .}

rido debi Base débit €0s). La figura 83-16 ilustru el cfecto del Trion WR- €xito altas concemraciones de ures. salicilatos y xon- stublecer que fn forma ¢ los problenis dum. o' @

Ao débi e bt 1339 en In solubilizacion de diversos esteroides,® En is. También en esi0 casos el aumenio de T slu-  scu propiedades que minimicen los problen =4

K el K {1 B3]y i g 307 sc bservan os efectos de un surfac- it wormaimente bicrvado 10 ¢ adecuada pars que los estudios e wxicidad por o general comie 5
) U e vt tenn s o st i e T s de s an Coguei o

Existen muchos dropas para las cuales ol ajuste de
pH o represent un medio apropiado puta loprar fa
sohuion. Las thogus muy débilmenge de isi
pucden requerir un pH gue se eacuenire por fi
especira fisioldgica roleruble aceplado lo que suele
provocar problesas de esiabilidad con X

1o antianginoso evaluado para posibles ensagos ¢

ticos. Esjos datos pueden guiar a los investigadores

en la scleccin de agentes solubilizuntes pora Su uso

€0 preparaciones a csiudiar en seres humunos, pero

debe submyarse que la aceptobilidad de un agente
i

ies de o fonnubacion. Por ejemplo, un indol cxperi-
menial e asoci con win solubilidad de cquifibrio n
n pH 1.2 de aproximadanieme 50 mafiL, Sin e
hargo. cuundo ! pH de este sistema sc aumenté 2, fa
solubilidad disninuy6 4 meaos de 0,1 mgim.. En ¢a.
505 COmD éste, 0 con o electrilitos, 5 necsivio reu.
it 2 otrus medios para lograr una mejor soluifidad.
von sisiemas de codisofventes con cfi-

dadv depende rambidn de otros facto-
fes que determinan su idoncidad para el uso pre

0. Par cjemplo, se sabc que Tos surfactantes interac
1an con algunos conservadores y en consecuen

reducen Ia accién preservadora; por este motivo. el
cientifico que hace fa preformulacion invariable.
mente debe recomendar algin tipo de prucha biols-
gica pura demostzar que 1 actividad de la droga cn
estudio ro disminuye cuando se it solubilizy cop un

I

para lograr sol en el cas

Formacidn de sales

Los agentes formadanres de sales o menudo son se-
teccionadus en forina empirica por el quimico Farma-
céutico. principahneate sobre la buse del costo de las
wnaterias primas, fa Iuci!idx:u de secrisializacion y ef

sido designado para nuevas estudios en ¢ ser hwm
10, es importante que la forma de sal elegida hayn
do debidamente evaluada para csiablecer si sus pro-
piedades son lus adecuadas. o

Dado que I estabilidud isica y quinica son escin
ciules pora cualquicr producio farmacéuico, es im-

"o sc
cuenty con un método contiable para predecir fn in-
fluencia de wna cspecie de sal particular sohre el
componumicnio del compuesto original en fas for-
mas fnmacéuticas. Ademids, aun cuando s hoyan
prepatada imctius sales del compuesio bisico, no se
cuenta eon técnicas de seleccion electivas que fcili-
1en la tarea ded farmacduticn de scleccion de una sal.
Las principales consideraciones que afectan la sefec-

evaliie smbos pari-

metros. L 1
ténmica, de la estabilidad de 1a solucion (en presencia
de diversos valores de p)) y la sensibilidad « Ia huz de
Ia droga proporcionan daics may inportanics para Ja
seleccion det derivado mds apropiado. Los estudios
por o general comienzin en wnu fuse temprny pars
idenificar problemas porenciales. Las mucstras de s
sales en cuestion por lo general se evalan en condi-
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granulacion acuose, sobre 1odo pora Ius dosis allas,
Los granufados preparados con estos mélodos na se-
can en forma satisfactoria o no fluirin uniformemen.
te del recipicnte alimieatador, lo que conducird @ am-
plms_ variaciones del peso durunte la ctapa de com-
presian. Una evaluacion critica de este Lipo con dife-
remes formus de sales demostrd ser considerable-
menie efectiva para permitis al prefosmulador adop-
r la decision acerca de o forma de saf clegida para
el desarrollo ulierior.

Compresion y compactacion

Los comprimidos siguen siendo 1 forma farma-
cdutica preferida. T i i
estudios de preformulacion acerea de las pos

Em.xilulu 038 Fantorcnaia
s O3 el des de comprimir y compuctar lus drogas en polvo
By o3s st i Im;c:t ser muy dtil para los farmuladores. Lis posibi-
Bt u o dades de compresidn y compactacion se relacionan
[ s i con la ion de los compri
o o oam  dos.La compresion puede definirse conio fa posibili-
013 Tonrww s dad de que un polivo disminuya de valumen bajo pre-
2 Tewlaw i3 sidn. miewras gue by eoinpacticién pucds dofiirsc
ey a5 Ty 013 como ta posibilidad de que un polvo sza comprimido
i o 2 0 un comprimido de una ciena fuerza v durezs. Aun
i ~ cuando las drogas en paive gencralmenle sc combi-
Porenje DD coR excipicnles para modificar lus propiedades
Py de o on. s de la
Denaanit bt droga en pulva propismente dichas pueden ser el
Clovwgrovaing wae incipal detenminante de sy cupacidad de
Goen pacidad de ser monu-
w 295 Tacturado en un comprimido. A meoudo pucden ob-
i 144 servarse diferencias significarivas del grado de com-
gt oge  Presion y compaciacidn en distinos lates de Ja mis-
caina ms7  madroga. Por ejemplo, cambios de Jos procedimien-
- tos de eristalizacion o trituracion pucden conducir a
5 . del oo iento de la droga.
La yh idn s evaldan con

1974, Canfs 125
. Laaid sulfaig. - Exanosulipnoto. ! Gluc aheptongav. « - Glucokaon
&, i . 2 Hidn-

B 7y
3. Nietilglncuning,

ciones exageradus de calor y luz en presencia y en -
sencio e humedad, y ultedonmente se anafizan para
determinar ¢l prado de descomposicion. En muchos
casos puiede 1o disponcrse de métodos analiticos
indiquen Tu estabilidad. En estos casos es neces
currir a ka cromutogratia en capa delgada para estable-
cer una evatuacion cualiativa de Ta cstabilidd. Si-
multineamente, Jas muestrus s calocan en condicio-
nes de clevada burnedad y son pesadas en forma pe-
riddica para determinar el grudo de hi i

mayur frecuencia smidiendo la fuerza tensional y fa
dureza de Ta droga compactuda. Li fuerza tensional
cumdnmente es medida por la compresion diamerrat
de comprimidos redondos. en donde el anilisis de 12
fuerza determina Ju dimension det comprimido.' La
compresion wansversal de ks dropas en compacius
cuadrados enire plicus mis esirechis que Jo droga
campactada amojaca resultados mis repraducibles
cun una varicdad més smplin de polvos.

L dureza pucde definisse como In resistencia de
un sélido a la deformycion local permuanente. Las
pruehas de dureza con deformacion generalmente se
basan en mélados de impresidn eskilicos o dindmi-
cos. E} mélodo esidtico se basa en la formacidn de

de los compuestos. Los compuestos con tendencia
absorber o adsorber humedad pueden presentur pro
hlemmas de flujo duronie la encapsulacion.

Tambicn st evaliian las caracteristicas de solubi-
Yidad: cuando una forma dad de sal poses wna muy
buena solubilidad (mayor det 10%) o veces es difi
preporar un granulado apropiade con un liquido de

uRa muesca sobre unu superficie sélido
medianie una carga de fucrza pradual y regulannente
creciente. La dureza se determine pur la carpa aplica-
day el tamwito de Io muestra y se cxpresn como fucr-
2 por untidad de superficie. En ka prueba dindmics, la
superficie sdlidu se expone 4 un impacto bruseo, por
ejemplo con un péndulo ondulante o un indentadur
quie cac sobre ln superficie por fuerza de gravedad.

Luego se dewermin la dureza por Ia ultura de rebote
del péndulo o ¢l volumen de In muesca resultante.
Hicstand wtilizé adapraciones de una prucba de
compresisn y una prueba de dureza par obtener in-
dicadores que se ulilizan para formular pardimetros o
indices no ridimensionales.'* Los indices se usan pa-
@ caraclerizar el compurtamienio relativo de los
camponentes individuales 0 Jus mezclas en los com-
primidos. E) Iudice de tensidn es la relacion entre la
musca dindmica y et modulo de Young reducido. Et
lidive de rebote s Ja refacion ente I fuerz tnsio-
nal y la dureza de indentacion. E) fndice de fracuna
se obticne comparando las fucrzas tensionales de Jas
dropas en compactos cuadrados con un orificio en
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sustancia quimica gue no era cstuble en su estado pu-
1. Las muesicas de fa susiancia quinico generaimen-
1e son expuestas o distintas condiciones de bz, calor
y humedsd en prosencin y e nusencindle oxigend. L3
Sustancia quimica se coloca en fruscos selludos con
humedad y sin ella, y s o almacena a emperaturas
elevodas diversas que pueden varar en Cierto grado
entee fos distintos luboratorios. La sensibilidad a 1a
Juz st mide por exposicion de la superficie del com-
puesio o la luz. A veces se utilizan limparas solares
para exagerar las condiciones luminics. La higros-
copicidad se evalia cofocando k sustancla quimica
en placas de Petri abicrias en condiciones de hame-
dad selativa entre el 30 y ct 100%. Las mucstras se¢
i pars detectar p les ¢

sus centros y sin €1. Los indices prop dichos

bios-fisi 1o captaciGn de humedad y ln degmda-

no miden los Je-ui-comp
10 quimico sina los rasgos que afectan fa formacién
de comprimidos con un fote especilico de: sustancia
qufmica. Es necesario conoces ke magnitud de Jos tres
fndices para poder predecir la viriedad de propieda-

cién quimica,
La mayoriu de tas drogas son estables en todas los
condiciones: estables bajo condiciones especiales de
ipatacion. inestables con jones especiales
de i ingstables. Cuan-

des de Tormacidn posible de i Esta in-
formacian pucde utilizarse como guia n lu seleceion
de excipientes a fin de contrarmestar problemas rela-
cionudos con los propiedades de un componenie del
producto farmacéutico.

Propiedades quimicas

La evaluacion de la estabilidad fisicu y quimica
de unn nueva droga cs una funcidn importante del
prupo de preformulacion. Ef srabaju inicial debe te-
ner por finalidad identificar aquellos factores que
puedan conducir a una ultcracion de ta droga en esiu-
dia. E) farmacéutico fisico puede anticipar ¢l 1ipo po-
sible de dograducion al cual estard sujeto un com-
puesio medianie ef anglisis de su estruciura quittica.

Por cjemplo, lus ésieres v las amiidas son scosibles a
la degradacion hidrolitics, micntras que los scridanos
faminas son ibles 1 ln degradacié

e °
do se detectan problemas de csiabilidad en una droga
puede ser importante determinar (o via de degruda-
cién ¢ iniciar esrudios pars estabilizar el compuesta
con oditivos apropiados.

En este punto pucds ser acansejable consiterar al-
gunas de lus reaccianes principales responsables de
lai ilidind de: drogus. Evi ak
gunos no d i

i6n uprecinble Si se manticnen secos y protegides

del aire en un recipienie hemidtico. Siempue debe
presumirse que la nueva droga s¢ encuchiry en un
medio ambicnte de formulacian que conduzca a pro-
blemas de inestabilidad.

Degradacion hidrolitica. La hidslisis probable-
smente represente el proceso de degraducion observi
do con mayor frecuencia cn la formulacién de nuevus
drogas. Pucde presumicse que |z mayoria de lus dro-
S Nuevas estardn cxpuestas al ogua durunie su pro-
i SU conservacion, en consecuencia exis-

y las
oridativa, Con estc conocitnieato preliminar es posi-
ble planificar estuding mis eficienies par identificar
tos problemas en una fase temprana. £n este pawio la
preacupacion principal i el mecanismo
de degradacion. Por lo general o se dispone de un
método de analisis indicador de 1a estabilidad en uia
fase preliminar de la prefonnulacisn, Puede recurri-
se & diversas enicas. tales como b cromasogralia en
cupu delguda, Ia reflectancia difuso y el anilisis 1é-
mico. pars oblenes datos que pennitan evaiar T ci-
twbilidad preliminar. A veces. la evaluacion prelimi-
nur se complica por fa presencia de impurczas. Es
esencial gue el droga en estudio sea puro antes de ini-
ar las prucbus de esiabilidad. La prescncia de impu-
rezas pucde conducir  conclusiones emaneas en l
evaluacicn de preformulocion.

itidad de la drogn. Es impor-
1ante doierminar 1o estabilidad de | sustancia quinti-
ca x gronel con Ta mayor rapidez No se pue-
de prepasar formas farmaceuiicas estables con una

e el riesga de hidrolisis a menos que las candicioncs
sean optimas. La hidrélisis tiene fugor con éstercs.
amidus. sules de dcidos dcbiles y bases fuemes y
liodsteres. cntre OWOS colpuastos. Algunas drogas
que experimentan e degradacion hidrolitica son fa
procain, Iu peaiciling, lo aspiring v 1a clorotizzida.

Desde el punto de vista cinético, las reacciones hi-
druliticns se considesan reacciones secundarias. dado
que su velocidad es proporcionul a s concentrscion
de los dos reactivos. Sin embargo, en soluciones
scuvsas, considerando que el agua generalments se
eNcUenIr PIUSENIE £N CXCESO Y O LN CORCENUACIon
relutivamente constante, esigs reacciones son consi-
deradus experiinzntalmente como feacciones mono-
woleculores o de primer orden. Esia simplificacion
permite caleular el gsndo de descomiposicion en con-
diciones de expetimenlacién precisas mediante méto-
dos menos complicados. La extrapolacion de fas ve-
focid o iciones d

e et
ra ambicnte permite establecer con mayor rapidez le




