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Como resultado del Examen de Fondo realizade, con fundamento en el Articulo 45 dé
la Decisién 486 de Ia 6omisian de Ia Comun dad Andina se comunica:

‘i Doeumentos es&udiades

Dsscrapcién L |Folios 17 a3 . 0B/Enero/2010 _ |
§_Reivindleaciones ___ 'Folios 343 3$ . 06/Enero/2010 B
Dibujos: . Folios 39 a44  08/Enero/2010 N
Prioridad: ~ -US60948584 . 09/Junio/2007 j

2. Analisis de la P;rioridad |

Se acepta la reivindiﬁeaciénrde prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su centenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objete de la invencién
Titulo de la solicitud‘: “Nuevos cristales y procesos para elaborar 5%({[2-amino-3-(4-
carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1 -.(4-fenﬁl-1 H-imidazol-2-yl)-etil}-amino}-metil)-2-
4cido metaxibenzoice”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar un
proceso para elaborar el zwitterion de 5-({[2:amino-3-(4-carbamoil-2,8-dimetlifeni!)-
propionill-[1-(4-fenil+1H-imidazol-2-yl)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico con
mejores procesos de fabricacion y dos nuevps cristales con mejores propiedades.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un método
para preparar el zwitterion de 5-({[2-amino-3-(4-earbamoll-2,6-dimetilfenil)-propionil}-
[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil]-amina}- meti) -2~acido metoxibenzoico, que
comprende los pasos de: Combinar un acido ionizable fuerte con 5-({[2-tert-

|
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butaxicarbomlamme 3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-1[1-(4-fenil-1 H-
imidazol-2-il)-etilJamino}- metil)-2- acldo metoxibenzoico para praparar una sal de 5-
({{2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-{ 1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil]-
amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico; y lavar la sal de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-
2,6-dimetilfenil)-propionil}-{1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil}-amino}-metil)-2-acido
metoxibenzoico con una base inorganica para obtener el zwitterion de 5-({{2-amino-3-
(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[ 1-(4-fenil-1H-imidazol- -2-yl)-etill-amino}-metil)-
2-acido metoxibenzoico.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la clasificacién internacional de
patentes (CIR): CO7D233/84, A61K31/4164, AB1P1/00.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 16 y 25 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)
|

La reivindi'cacién 1 no es clara cuando emplea los términos “un acido ionizable
fuerte”, 0 “una base inorganica” porque abarca un niimero indefinide de compuestos
de los que no se encuentra soporte en la descripcién. Ademas, se trata de un
procedimiento pero este no se caracteriza de acuerdo a sus caracteristicas
esenciales como las condiciones o los reactivos con los que se lleva a cabo. Se
solicita especificar de manera clara los reactivos o condiciones con los que se lleva a
cabo el proceso.

La reivindicacién 5 no es clara porque se refiere a una forma cristalina pero ésta no
esta definida por sus caracteristicas técnicas esenciales como el patrén de difraccion
de rayos X en mono cristal, el patrén de difraccién de rayos X en polvo (DRXP) con
por lo menos los 20 picos correspondientes a las intensidades de los haces
dnfractados 0 a los espacios interplanares dng segln los indices de Miller (hkl)
medidos de acuerdo con el @ngulo de difraccion de Bragg 20 en el intervalo mas
representativo comprendldo entre 5° hasta 90°, las espectroscopias Ramane IR, la
espectroscopia RMN-C™, o, los métodos de analisis térmico: TGA, DTA y DSC
Ademas, los compuestos no se caracterizan por su método de obtencion. Se solicita
eliminar la reivindicacién del pliego reivindicatorio o caracterizar la forma cristalina de
acuerdo a lo que se encuentre debidamente soportado en la descripeidn, eliminando
la alusién al mé‘todo de preparacion.

La relvmdicac:én 7 es idéntica a la reivindicacién 5. Se sugiere eliminarla del capitulo
reivindicatario.

Las reivindlcamones 8 - 24 no son claras porque de acuerdo a lo soportado en la
descripcioén hacen referencia a las formas cristalinas del zwitterion de 5-({[2-amino-3-
(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-{1-(4-fenil-1H-imidazol-2-y))-etil}-amino}-metil)-
2-acido metoxibenzoico, y lo que aparece reivindicado son las formas cristalinas de 5-
({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[ 1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil}-
amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico. Se solicita hacer la aclaracién y/o la
modificacién correspondiente de acuerdo a lo que esté debidamente soportado.

Las relvmdlcacuones 8 — 11y 17 — 20 no son claras porque se refieren a formas
cristalinas Ias cuales no estan debidamente caracterizadas porque no presentan el
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patrén de difraceién de rayos X en mono cristal, el patrén de difraccion de rayos X en
polve (DRXP) con por l? menos los 20 picos correspondientes a las intensidades de
los haces difractados o a los espacios interplanares dny segun los indices de Miller
(hkl) medides de acuerdo con el angulo de difraccion de Bragg 26 en el Intervalo més
representative cemprend|do entre 5° hasta 90°, |as espectroscopias Raman e IR, la
espectroscopia RMN- C" o, los métodos de andlisis térmico: TGA, DTA y DSC

Ademas, los compuestos no se caracterizan por 'su método de obtencién. Se solicita
eliminar las reivindicaciones del pliego reivindicatorio o caracterizar las formas
cristalinas de acuerdo: a lo que se encuentre debidamente soportado en la

descripcién., |

Las reivindicaciones 9 =11y 18 — 20 no son claras cuande emplean el término
“aproximadamente” el cual es impreciso, porque no permite distinguir la invencion del
estado de la técnica. Se sugiere eliminar el término del pliego reivindicatorio.

Las reivindicaciones 12 ~ 15 y 21 — 24 no son claras porque hacen referencia a los
dibujos seglin las expresiones “como se muestras en la Tabla...”, “de la Figura...". Se
sugiere eliminar la referencia a los dibujos.

6. Determinacién del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de prioridad 09 de junio de 2007 y se enct ntraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud: \

__ltem _Documento  Titule | __| Facha de Publicacién
I nna1aa | Novel compounds asopioid | ,p/eon ,
D1 U82005/2031143 receptor modul a?ors 16/Septiembre/2005
o o "nn | Process for the preparation of | - '
D2 _ U$2066/0211§6§ | opioid modulators ; 21/8eptiembre/2006
D3 __Libro” __Farmacia Remington _ 1995

: I

D1 |
hitp://woridwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument;jsessionid=8F 08
AB3469558D3269E7112A2F8F74DC7 .espacenet_levelx_prod_1?CC=US&NR=20052
03143A1&KC=A1&FT=D&ND=&date=20050915&DB=&locale=en_EP, divulga (pg.
39, pér. 0268) el compuesto 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6- dimettlfenil) propionil}-{1-
(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico y un proceso para
preparar una sal acida del mismo. , _

D2 | |
http://www.google. eom/patents'?ld"wanAAAAEBgJ&pg"PA34&ngnPA34&dq =us+20

06/02118838&source=bl&ots=_cNRKLIQLr&sig=ea9p63STK8Ba3lsJJfe0zWHVaNe4&hl
=en&sa=X&ei=GRxGUP20MIn68gS3tIDIBw&ved=0CC8QEAEWAA#v=0nepage&g=us
%202006%2F0211883&f=false, divulga (pg. 33, par. 0313) el compuesto 5-({[2-
amino-3-(4-carbamoil-2,8-dimetilfenil)-propionil}-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil}-
amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico y un procesq para preparar una sal acida del
mismo. |

D3 (Folios 94 a 96) ensefia el estudio del pelimotfismo como una tarea rutinaria
dentro del campo farmacéutico en la preformulacién de preparados farmacéuticos y
gue la variedad de formas cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades
como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucién entre otfras.

i

'A. R. Gennaro. ‘Remington Farmacia’. 19 ed. Ed. Médica Papamericana. 1996
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7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)
La reivindicacion 8 consiste en un cristal de forma a de 5-({[2~amino-3-(4-carbamoil-
2 8-dimetilfenil)-propionili-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil]-amino}-metil)-2-acido
metoxibenzoico.

La rewmdncacuén 17 consiste en un cristal de forma B de 5-({[2-amino-3~(4-carbamoil-
2 6-dimetilfenil)-propionil}-[1-(4-fenil-1H-imidazol- -2-yl)-etill-amino}-metil)-2-acido
metoxibenzolco

Comparacion de |as caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica,

‘Caracteristicas esenciales D1 D2

Cristal de 5-({[2-amino-3-(4- 6-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6- | 5-({[2-amino-3-{4-carbamail-2,6-
carbamail-2,8-dimetilfenil)- dimetilfenil)-propionil)-{1-(4-fenil- dlmetllfenll) -propionil)-[1-(4-fenii-
propionil}-[1-(4-fenil-1H- 1H-imidazol-2-yl)-etil]-amino}- 1H-imidazol-2-yl)-etil]-amine}-
imidazol-2-yl)-etill-amino}- metil)-2-acido metoxibenzoico | metil)-2-4cido metoxibenzoico
metil)-2-acido metoxibenzoico. | (pg. 38, par. 0268): (pg. 33, par. 0313).

Las caracteristicas esenciales del compuesto de las reivindicaciones 8 y 17 habian
sido divulgadas previamente en D1 y D2 ios cuales dan a conocer el compuesto 5-
({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil)- [1 ~(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil]-
amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico (D1: pg. 39, par. 0268; D2: pg. 33, par. 0313),
Si bien es cierto, estos documentos no describen que el compuesto se obtiene en
forma de cristal, en las reivindicaciones tampoco se presenta informacién que
permitan afirmar que lo reivindicado corresponde a un cristal, no siendo el hecho de
nombrarlos como a o B una caracteristica técnica esencial que permita identificarlos.

En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva 6 carece de novedad segun lo
divulgade en el documente D1.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un método para preparar el zwitterion de 5-({[2-amino-
3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil]-amino}-
metil)-2-acido metoxibenzoico, que comprende los pasos de: Combinar un acido
ionizable fuerte eon 5-({[2-tert-butoxicarbonilamino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-
propionil]-1{1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-etillamino}- metil)-2-acido metoxibenzoico para
preparar una sal de 3-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,8-dimetilfenil)-propionil)-{ 1~(4-fenil-
1H-imidazol-2-y})-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico; y lavar la sal de 5-({[2-
amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil}-{1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil]-
amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico con una base inorganica para obtener el
zwitterion de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-
imidazol-2-yl)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con |as del Estado de la Técnica:

Caracteristicag eseneiales

D1

D2

Método para preparar el
zwitterion de 5-({[2-amino-3-(4-
carbamoil-2,6-dimetilfenil)-
propionii}-[1-(4-fenil-1H-
imidazol-2-yl)-etil]-amino}-

metil)-2-acido metoxibenzoico,

gue comprende:

Método para preparar la sal de
5-({[2-amino-3-(4-carbamail-2,6-
dimetilfenil)-propionil)-{1-(4-fenil-
1H-imidazol-2-yl)-etil]-amino}-
metil)-2-acido metoxibenzoico,
que comprende (pg. 39, par.
0268):

Método para preparar la sal de
5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-
dimetilfenil)-propionil]+[ 1-(4-fenil-
1H-imidazol-2-yl)-etil]-amino}-
metil)-2-acido metoxibenzoico,
que comprende (pg. 33, pér.
0313):

Combinar un 4cido ionizable
fuerte con 5-({[2-tert-
butoxicarbonilamino-3-(4-

Combinar un cido ionizable
fuarte con 5-({[2-tert-
butoxicarbonilamino-3-(4-

| carbamoil-2 6-dimetilfenil)-_

Combinar un acido icnizable
fuerte con 5-({[2-tert-
butoxicarbonilamino-3-(4-
carbamail-2,6-dimetilfenil)-

_carbamoil-2 6-dimetilfenil)-
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‘propieni-1[1-(4-fenil-1H- “proploni-1[1-(a-l@ni-im-| | proplonilj-1(1-(4-teni- 1H=
imidazol-2-ll)-etiljamino}- metil)- | imidazol-2-ll)-etillamino}- metil)- | imidazol-2-il)-etiljlamiro}- metil)-
2-acido metoxmenzolco para 2-acido metoxibenzoico| para | 2-dcido metoxibenzoico para

preparar la sal. || preparar |la sal, _ preparar |a sal.
Lavar la sal de 5-({[2-amino-3- ' '
(4-carbamoil-2,8- dimetilfenil)-;
propienil]-[1-(4-fenil-1H- . | : » .
imidazol-2-yl)-etil]-aming}- . No se menciona No se menciona
metil)-2-acido metoxibenzoico ' ' : C
een yna base inorganica para
obtener el zwitterien, L

Los documentos D1 y rDZJ! se consideran el estado de la técnica cercano a la
invenciéon definida en la reivindlcaclén 1 porque djvuigan un métode para preparar la
sal de 5-({[2-amino-3-(4- carbamoil-2,8-dimetilfenil)-propionil}-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-
yl)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico, que comprende combinar un acido
ionizable fuerte con 5-({[2-tert-butoxicarbenilamino~3-(4-carbamail~2,6-dimetilfenil)-
propionil}-1{1-(4-fenil-1H:imidazol-2-il)-etillamino}- metil)-2-acido metoxibenzoico para
obtener la sal.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el procedimiento de
D1 eonsiste en gue la sal se lava para obtener el zwitterion de 5-({{2-amino-3-(4-
carbamoil-2,8-dimetilfenil)-propionil}-{ 1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil}-amino}-metil)-2-
écido metoxibenzoico. '

El efecto que logra el mclu:r es que proparcmn%I el zwitterion de 5-({[2-amino-3-(4-
carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[ 1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil]- amino}-metil)-2-
acido metoxibenzoico. |

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencioén se
puede formular comeo la necesidad de suminjstrar un proceso para obtener el
2witterion del compuesto 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-{1-(4-
fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico.

Sin embargo, es una practica comuin en el s%ctor farmacéutico la formacién de
zwitterion, lo cual se logra ajustando el pH al punto isoeléctrico, es decir el pH en el
cual la carga neta de la molécula es cero® %3 Para este caso especifico, como se tiene
la sal acida, para alcanzar el pH lsoeléctrlcc es|necesaria la adicién de una base.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia se veria
suficientemente motivada para agregar una base, de acuerdo a sus conocimientos
comunes, a la sal acida de 5-({[2-amino-3-(4-cartbamoil-2,8-dimetilfenil)-propionil]-[1-
(4-fenil-1 Hwimidazol-z-yl)getiI]»amino}»metil)-?—écido; metoxibenzoico del proceso de
D1 o de D2 para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual

se considera obvia,
|

Conclusién: la reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 18), pero no
eumple con el requisito de nivel inventive (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 7 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales jtampoea se pueden eeﬁ’siderar inventivas.

La reivindicacion 9 consiste en el cristal de la rejvindicacion 8, caracterizado ademas
porque el cristal esta cjaractaizade por un patrdn de difraccién de rayos X de polvo a

ZStahI B. et al; Handbook of Pharmaceutical salts; Wilsy-VCH; 2002; pg. 16-17; f. 93.
*Shayne C.; Pharmaceutieal Manufacturing Handbook; Wiley-Interscience; 2001; pg. 962-854; fl 92.
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apreximadamente 14.0, 14.3 y 14.7 grados 2-teta.

8

La relvmdacaclén 18 consiste en el cristal de la reivindicacién 17, caracterizado
ademés porque el cristal esté caracterizado por un patrén de dlfracclén de rayos X de
polve a aproximadamente 11.0, 12.4 y15.2 grados 2-teta.

Comparactén de las caracter(sticas técnicas esanciales, con |as del Estado de |a Técnica:

Caracteristicas esenciales | D1 D2 ‘ _P3
Cristal a de 5-({[2-amino-3-(4- c ' Ensefia que el fenémeno
y PP i ompuesto 5-({[2- | Compuesto 5-( {[2- N
;?QE?QDQfi’]'lmzi?ff'?nﬁ?fﬁ?") amino-3-(4- amino-3-(4- gﬁs?ao”l;q;:;ﬂsmeegarmaig
imidazol-2-yl)-etill-amina}- carbamoil-28- | carbamoil2.8- | o oociad de cualquier
micazo’ : dimetilfenil)- dimetilfenil)- Acias 9

metil)-2-acido metoxibenzoico

Cristal B de 5-({[2-amino-3-(4-
carbamoil-2,6-dimetiifenil)-
propionill-[1-(4-fenil-1H-

propionil}-[1-(4-
fenil-1H-imidazol-
2-yl)-etill-amino}-

propionil]-{1-(4-
fenil-1H-Imidazol-
2-yl)-etil}-amino}-

elemento o compuesto
para cristalizar en més de
un sistema cristalino y es
un trabajo habitual en el

P A metil)-2-&cido metil)-2-acido .
imidazol-2-yl)-etil]-amino}- ! - o campo de preformulacion
metil)-2-acido metoxibenzoico metoxibenzoico ‘metoxnbe-nzoncc farmacéutico.
Forma o patron de difraceion ' o

! | Ensefia que la
de rayos X en poivo presenta caracterizacion de formas

pices en 14.0, 143 y 147
grados 2-teta

Forma B patrén de difraccion
de rayos X en polvo presenta
picos en 11.0, 124y 15.2

No se menciona

No se menciona

| cristalinas para un mismo
compuesto por medio del

patron de difraccién de
rayos X es un método

grados 2-teta convencional

Aproximacién método problema-solucion para polimorfos (formas cristalinas)
1. Determinacién del estado de la técnica mas cercano:

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencién definida en las reivindicaciones 9 y 18 porque divulgan el compuesto 8-({[2-
amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2- -yl)-etil}-

amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico (D1: pg. 39, par. 0268; D2: pg. 33, par. 0313).

2. Determinacion de las diferencias técnicas de la invencién con respecto al
estado del estado de la técniea mas cercano:

La diferencia entre la invencién definida en las reivindicabiones 9y 18yelcompuesto
de los documentos D1 y D2, consiste en que revelan de manera especifica las
formas polimérficas a y B, caracterizadas por sus difractogramas de rayos X.

3. Determinacién del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencién con respecto al estado de la téenica mas cerecano:

Segun la descripcion de la solicitud efecto técnico que logra la diferencia es
proporcionar diferentes formas cristalinas de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-
dimetilfenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil}-amino}-metil)-2-4cido
metoxibenzoico con mejores propiedades,

4. Establecimiento del problema técnico objetivo a solucionar con base en el
estado de la téenica mas cercano:

El problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede formular
como la necesidad de obtener diferentes formas cristalinas del compuesto 5-({[2-
amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil}-[1-(4-fenil-1H-imidazol- -2-yl)-etil}-
amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico con mejores propiedades.

5. Comprobacién de la solucion al problema técnico objetivo de la solicitud:
10-935
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1

El solicitante ne pr@s@ﬁta datos de comparacién de las propiedades gue se mejoran
ai obtener la forma cristalina a o f del comp esto o el zwitterion del compueste 5-({j2-
amino-3-(4-carbamoil-2,8-dimetilfenil)-prop onil] [1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yi)-etil])-
amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico. Por lo anterior, la solicitud ne permite
comprobar la solucién al problema téenico ¢ bjetwo planteado en la solicitud pergue
no se realiza una comparacion técnica que ueda ser reproducido por la persona del
oficio versada en la materia que demuestra un efecto técnico superier 0 una ventaja
respecto al compuesto del estado de!l arte.

Por io tanto se puede concluir que no existe un efecto téenico probado, porque no se
demuestra propiedades mejoradas de las nuevas formas eristalinas del compuesto o
el zwitterion el compuesto 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-[1-
(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil]-amino}-metil)-2-4cido metoxibenzoico reclamadas en Ia
actual solicitud, con respecto a la forma sélida del mismo compuesto divulgada en D1
y D2. t

8. Evaluar si habria sido obvie solucionar el problema téenico objetive por la
invencién reivindicada:

De tal manera que 'la solucién al problema técnico planteado por la invencion
reclamada se considera obvia porque la anterioridad D3, ya divulga que las diferentes
formas cristalinas para un mismo compuesto difieren en sus propiedades
fisicoquimicas tales como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucién,
higroscopicidad, biedisponibilidad entre otras, y es ademas una préactica habitual en
astudios de prefermu!acién dentro de los cuales se incluyen rigurosos trabajos para
determinar su presencia en los medicamentos con el fin de evitar su inestabilidad o
falta de efectividad. Dentro de estos estudios, se investiga habitualmente (i) la
cantidad de polimorfos que existen, (ii) el gradg relativo de estabilidad de los diversos
polimorfos, (iil) las gamas de estabilidad| térmica de cada polimorfo, (iv)
solubilidades,(v) método de preparacién de cada forma, (vi) efecto de la
micrenizacién o tableteado e interaccién con los componentes de Ia formulacién (fl
94, pagina 1913 ambas columnas), y una vez establecido que el compuesto (en este
caso aplicable al compuesto o el zwitterion del compuesto 5-({[2-amino-3-(4-
carbamoil-2 Gpdumetllfeml) -propionil]-{1-(4-fenil- ‘I\H imidazol-2-yl)-etil}-amino}-metil)-2-
acido metoxibenzoico presenta polimorfismo, existen procedimientos con los cuales
el preformulador puede preparar las diversas formas en cantidades mas grandes
para su evaluacién adicional y adecuarlas para incorporar en las formas posolagicas
(fl 95, pagina 1915 columna de la izquierda).

También es eonocido en el campo técnico que los pohmcrfos son diferentes arreglos
estructurales dentro de un cristal de una misma molécula o sustancia, por lo tanto
una persona del oficio normalmente versada en Ja materia, conociendo queen D1y
en D2 ya se divuiga una forma sélida de 5-({{2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-
propionil}-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-etil]-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico, y
qgue en.D3 se conoce que el fenémeno de polimorfismo se da ampliamente en los
medicamentos de uso farmacéutico, esta persona se encontraria motivada a utilizar
métodos como los revelados en D3 para identificar las formas polimérficas de la
molécula en cuestién, que ademas pueden ser analizadas por metodos de
cristalografia conocidos (ver folios 95 a 98). De ta  manera, no es posible concluir que
la identificacion de las formas cristalinas a y B reclamadas en la actual solicitud
envuelvan actividad inventiva, como quiera gue la molécula misma ya era conocida
con anterioridad; es decir, la identificacién de las formas cristalinas reclamadas y
caracterizadas mediante la técnica de DRX, ne representa un avance técnico real y
tampoco un salto cualutativo a la regla técnica porque el efecto asociado no fue
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demostrado en la descripcion de la solicitud, comoquiera que no se encontré alguna
prugba o ensayo que permitiera determinar las ventajas reales de las formas
cristalinas a'y B de 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil}-[1-(4-fenil-
1H-imidazol-2-yl)-etil]-aming}-metil)-2-acido metoxibenzoico con respecto a la forma
sdlida del mismo compuesto conocida con anterioridad que permita probar, un efecto
realmente inesperado asociado las propiedades del compuesto,

En consecuenma. una persona del OfICIO normalmente versada en la materia,
encontrarfa, la sugerencia o motivacién suficiente aplicando los métodos y
conocimienies que se tiene sobre el polimorfismo revelados en D3, a la forma sélida
de 5-({{2-amino-3-(4-carbamoil-2 8-dimetilfenil)-propionil}-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-yl)-
etill-amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico divulgada en D1 y D2, con el fin de
determinar la existencia de las formas cristalinas a y B del compuesto o el zwitterion
del compusesto 5-({[2-amino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetilfenil)-propionil]-{1-(4-fenil-1H-
imidazol- 2—yl)-et|l] amino}-metil)-2-acido metoxibenzoico tal como las reivindicadas.

De acuerdo con lo expuesto, las reivindicaciones 9y 18 y sus dependientes 10- 15y
19 - 24 no’ cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclysién

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

Item .f_ | Documento Reivindicaciones afectadas ] Reqursito que afecta

D1 . US2005/203143 | _ 8y17 ____Novedad

D2 | US2008/0211863 8y17 | - Novedad

D1 _US2005/203143 | = 1-7,9-15y18-24 ____Nivel inventivo
D2 | US2006/0211863 |  1~-7,9-15y18-24 | "Nivel inventivo

D3 . Libro ____9~15y18-24 __Nivel inventivo

En cumpllmuento del art:culo 45 de Ia Pecisidn 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsnstleran
los mpedumentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme alo dlspuesto en elnumeral 5.2, literal e), del
camtulo quinto' del titulo pramero de la Clrcular Umca No. 10 de 2001, '

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterlor .vrequerlmlento fue notlflcado por fuacaon en lista, de fecha

MT e

b
TR
i

Elaborado por: Rubiela Pacanchique Vargas /) W

Revisado por: Jacqueline Alfonso Rozo
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8§52 ROLE OF PREFORMULATION ix DEVELOPMENT GF SOLID DOSAGE RORMS

A drug solubility.of bmg/mLs usuall
ratc-limited absorption in vivo, ¥ the drg sotubility is <1 m,me salts shoald be
considered, i the drug is ionic and cosolvents should be considered i the drg s
‘nonionic (33]. Thie brings usto 4 discassion of the factors that infinence drug solu-
bility: temperature, pH, crystal form, and solvents. The effect of temperaturs ondrug,
solubility depends on the heat-of solution (AH;). which s the areouat of heat givea
up or taken up when a drug goes into solation. The celationship hetween.drug sole-
bility § and tempezatuse Tis given by the van't Hoff cquation, whare R and Ciare
constants:

. 3

Drugs which have —ve AH, {exothermic) generally .decrease in solubility with
increase in temprrature (e.g., lithium salts and hvdrochloride salts), while drugs
which have -+ve AH, fendothermic) usually increase in solubility with increane
in temperature {c.g., most organic drugs). Nonclectrolytes have a AH, of #-Skeal/
mot and show significant increase in solubility when the temgeraturc is incrcascil.
On the other band, salts have a AH, of —2-2kcal/mol and are thercfore fess
sensitive to temperature [34]. Solubility studies are conducied at 25, 37,
and 50°C. In addition to providing information on the drag solubitity a1 the
body or processing temperatures. it is also useful to understand polymerphic

interconversions.

With respect to sclocting cosolveats, o0e should consider drug polarity and
solvent polarite. y the s include glycerol, propy
Other solubitizati iques such as can also e

used to enhance the solsbility of the drug 36]. Huwwu the solubitization toch-

clinical studics and marketing -
For ion nces, salt formation is the preforred stratcgy far drog sofubiliza-

tion. The salt selection is crucial during early discovery, as any change will requine
repenting some of the-catier prectnical studics. Salts provide widler fexibiy in
the drag prog t ing its activity. The salt formation is
used to add itity, stability, and ing issues [37
formation may be used to daliberately reduce the solubitity of dm" 10 -overeome
unpleasant taste or stability of the drug. For example, clindamycin wmoate"s nged
in place of hydrochioride salt to overcome the unpleasant taste of the latter. The
various factors to be considered in sabt selection are discussed in-fhe nex: section.
In addition 10 improving the solubifity of the drug. solubitity data guides the for-
mulator 1o choose a suitebic granulating solvent for & tablet dosage form.

6231 pK, and Salt Selection

The majarity of the pharmaceutical drugs are weak bascs or weak atids. Among the
marketod drugs, more than 75% are weak bases, 25% are weak acids, and 5% ase
nepionic {38]. Therefore, knowledge »f pK, is useful for entrancing drug sokibility
and stability. The Henderson-FasseTbalch equation is used fo describe the iomiza-
ton of a weak acid or base:

niques usedin preclinical testing may not be same as the final formulation vsed in

b
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M0 for weakacid
=
Percent ionized =] 110

180
Ty forweakbase

“
®

The cquations theoretically predict the fonization and solubility of 2 drug at a givea
pH. The pK,, which is a characteristic proporty of an ionizable drug, defines the pH
al which the drug is ball ionized and half un-ionized. A weakly acidic druy will be
predominantly in the un-ionized form two pH units below its pK, and predomi-
nantly ionized at two pH units above its pK,. In a weakly basic drug, if is exactly
the opposite of what is seen with an acidic drug. The pK, of # drug can be measured
using y, solubility. v. and iques 35}
Potentiometry measures the change in pmem\n! whc'a the drug is titraicd with an
acid or base and is suitable for drugs which have pX,, of 3-10 [33]. if the drug is aot
water solublz, it is usually dissol'ved in a water-miscibie solvent such as DMSO or
methanol In order to nullify the effect of cosolvents, measurements are made with
various cosolvent concentrations and are plotted against pK,. The intercept on the
v axis gives the pK, at zero cosolvent concentration. Same drugs have more than
onc ionizable group, such as ampholytes, and ate characterized by ore than one
PK, valuz, They are classified as ordinary or zwiltcrionic ampholyses [39]. In ondi-
nary BKite > P i (1. while in
ytes, K, s < PK, gas ampholytes (z.g.. amine acids and proteins). The amino. acids
and proteins are characterized by their isoclectric point (pl). whick is the pH at
which the nel charge is zero and is calculated usiog the Jormula

1
P1= S (OK o + DKoz}

®

Drugs may also have more than two pK, values, such as polyprotic vr polybasic
compounds (e, minacycline), and such dsugs exhibit a complex pH solability
profile. It is cssential to know per se pH of the drug solution during preformuztion
studics. The pH is measured or theoretically calculated if the K, and dreg conces-
tration C are known. The pH of a weak: acid or the salt of 2 weak base and a strong
acid can be cafculated using the equation

pri= @Ka—lopC) @
2

Similasty, the pH of a weak basc or 2 saltof weak zcid-strong base can be cafoulated

using the foflowing equation, where g, is the ionization constant of wates:

pti= s +r'1;, +iogC} ®

Solubility of a drug is dircetly proportional to the eatent of ionization of a dreg i
water. Therefore, pK, of the drug may also be determined by noting the change in
sclubility of 1 drug as 2 function of pH. It is custeuary 1o check the drug solubiity

953 ROLE OF PREFORMUIATION IN DEVELGPMENT UF SOLI0 DOSAGE FORMS

in the pH range usually crcoustered in the gastrotatestinal teact (GIT: pH 1-8). The

enfiuence of pH on drug solvbility cas be estimated from the cquations

SJ1+10(pH—pK,)] forwezk acd
S48+ 1(PK, ~pED] forwieak base

©
0)

In this equation S represents the totat sotubify

of ivnized and tn-onized fornss of

the dug, while S, represeats the intrinsic solutlity of un<ionized form of the drug.
The pH solubility protile and the dreg pK, are important for salt sclection. in.addi-
tion, the salt scleciion #s govemer by various factors as uutfined in Tabic 6. As 3
rule of thumb, 3 Strong acid is used 1o form a sa¥l arith = weakly basic drug and a
strong base is used 1o form @ salt with 4 weakly acidic drug. The protability of sait
formation can be predicted from the relative pK, values of the drug and the coun-
tesions by using the equation {40]

BpK, = PR ~PK mameioa @

The probability of salt formation is high for a weak acid if ApK, is negative, that is,
PR assiog < PKognomenon- S0dium phienytoin is an exampiz, where phenytoin has a pK,
of 8.3 and sodium has a pK. of 16. Similardy, a weak base will form a sall with acid
counterian if 4pK, is positive, that is, PKi g > DK, cumeriw In atropiae sulfate. atro-
pine has a pK, of 9.9 and sulfuric acid hies a pK, of -3. t is important to meation
that salts do not alter the intrinsic pK, of the drug but inciease drug solubflity by
keeping pH on the ionization side of she drugs pK, {Figures 1a and ). The salt
formation is a futile cxercise If the pK, of a drug is <3-or >16 and other sofsbiiza-
tion strategics have to be pursued {33].

the most

& exquently
tered speciesin icat salts, pri f ¢y £ salt formation
and theic | weights They p increase i
and at the same time strong wnay also be hy ic. posing problems
Quriey salts are d using weaker organic

2
anions or cations such as myial.e., besylate, and choffue. Tablo 7 nsu some of the
The

g

g y L

drug absorpion from the GIT. Thongh salts increase dg ionization and agueous
drug solubility, it is the m-ioatmsd fo of the drug that is sbsorbed through the
membranc. According 0 the woll-known pH partition hypothests [33], 4 weakly
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16 PHARMACEUTICAL SATTS:

4. Amphoteric Electrolytes and Zwitterions

Amphoteric substances zre those that contain both acidic and basic func-
tional groups. For example, many of the opioid antagonists and mixed ago-
ists/: ists are amp i the i ist, COR-
tains a tertiery aliphatic 2mige and 2 pheqol with pK,, values of 8.7 and 995,
pectively. The speciation diagram for is provided in Fig. 4. In

" acidic solution, the predomivant species is the protonated amine with new-
tral phenoal {f, o). As the pH &pp lity, the amine is dep d
and forms the completely neutral amphoter {fog)- This species
rteaches its maximum fraction at pH 9.33. As the pH increases fusthes, the
phenolic OH group dissociates, and the predominait species is the neutral
amine with the phenolate anionic group. {fg). Conversely, en amphotesic
molecule can contain both zcidic and basic functionslities and not pass
throughmemimﬁmdmmmalongthepﬂmalcbmmﬁxmgha
net neutral state that Gontzins both a positive and negative charge, termed &
Zwitterion. .

Zwitterions 2re the special case among amphoteric compounds ir whick
the net uncharged species results when both an acid and a basic function are
ionized. The classical and perhaps most relevant class of zwittedonic com-
pounds are the amino acids. Amino acids are ofganic acids containing both

amino and carboxy groups and provide the building blocks for proteins. The ’

simple amino acids coatain only these two ionizable moieties. Consider gly-
cine, the simplest amino acid, with the pK, values pK, (=2.35 (attributed to

1

Fraction of Specles

e 2 4

Eg.4. @wmﬁwmd&m&mmmm

B i
Lasathighs
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the carboxy group) and pK, ;=978 (NH; group):

N oo % - 25 H,N—CH,—CO0
H,ﬁ‘C.H;—COOHTT H3N-—CH,—CO00 —@-Hﬁ\l 2

A z -

As'tkiepﬂmnm&amleivmﬁghvzmm,whm}macmicschﬁQnisﬁ—
umedwithalkaﬁ,tbeCODHgmupofspedesA;s_ds_pmam and the
muﬁimZBfomiAsdemmﬁﬂn@mW,ug“
mnk@axﬂ&cm&cﬁ,ﬁmtoyiddthsmn.mmm
mepradnminantspecicshdse range 435 <pH < 7.78, accosnting for more
¢than 99% of the total glycine in solution. ) . )

" An nding of ionization equilibria provides the funds of
salt formation. For stable salt ion to be'compl i xmxs_:b_e
-e&aﬂvelywmpmsuchﬁmasiugleionizzﬁon state is formed. When toa- -

- jzation is incompiete, the result is a mixture of different species. The incom-
. pletely ioniged. mixed state is i
tecul

y less stable and lacks the wniform
- Comp 0 form a stable sokid. At best, the yield of
gweﬂmﬂaﬂiﬁngmklowwhikmwmwhmﬁiﬂmuysm

.pamremgininsolnﬁon. Mmhmmﬁmmsmm .

whichwnsistofmimwsofspecimjnm:mofxwmmim,z.g..whm
20 jum salt is being prep d, the sak-forming acid mist be of suffi-
mmﬁghmpmmcmm&@mmmmm&m
dnecaxboxyg:mxpis&emciety&a:’mstmmainfqﬂymimimd.whua
specimvﬂhaqec-pcsi:iirechmgeis required. -
mmmﬁmmmﬁwmmg&mmuﬂ-
beinsuﬁ&imﬁhsomcmwmamk,\mjformmmﬁmm&ssd-
mmmﬁmbmdﬁu‘gﬂ@mafﬂmamlmmmmm-
Wby&dxvaywuﬁybnkmmk@gwhmp&mmm-
gefl‘omlﬁle.sttaHincsnksmpwedﬁiﬂxﬂa(pK‘:—ﬁ.l)c:
CH,SOH (pK, =—1.2). When the HCL silt was stored at clevated tempec:
amﬂﬂmspuﬁaﬂymieamﬂ.wﬁahmkﬁmeﬂfmmau%md
d\iﬂdﬁzmshﬁsﬂﬂhmmﬂximmmaﬁfm&wmm—
bkzﬁzr3wedmsmgeaéﬂfﬂ}<mmmhuudmm
+decing the icatzation of Jow p&, compounds, especiaily with coamter-

] P Sk, Novenis AG, Busel, Swimsiend, unpeblishod.
- (YL} LB dnarin, W, 1. fudicis, 5. 2% Pove, B Hioger, Phorw. 8ox 1985, 1039312 ..

Yelpe Ooivensowd
‘gt




]

. Remington

&

FARMACIA

17* edicitn

Thelo del origial ea
'S PHARMACETHCAL SGRNCES, A3
© 195, e i Calicge of Fraomecy ack Beiene.
it ingreso g

Peficta, (885 FobiGin, 190 o, I8
oficitn, 1889 Grodcn, W7 R eliiin, BS
Pedicibn, 1897 Todickn, 8505 §1°elicitn, M6
aolicim, 105 ¥ ok, WK IToRk, S0

Trazceidn de
EDITORIAL MEDICA PANAMERICARA T4

ciectads gor
D BEARID ARNALDIO MAYENO
yia Do, LUCIA BAMN“

2 cag
Dr. RACL ALBERTO PORTA

“adjorto tmevizo de % Chea - s
e Farmscoesoria 1 de 4
Facatad de Fantocka y Bigeimics
e 1a Universidad Nacx
de B Aires
a Xk K
Commorcia U
52 Comvaxii :
ol popbie e s empendios e,

~BAOPARO

ISBN 950-06-3345-1 (Taw0 )
ITNGIBSX (Tomo. B
95006 5019-3 {CRwa comglent}

HIFRESO BN LA ARGENTINA
fhecho ¢l depinito que upose fa g NI23.
Todus ks coerrvats.

Esie Bhen 0 cavkquicra e 306 gasrs

o podetn ser
2 trentilon = mingee oxw o Fureiggin e,
72 oo s 0 i fdosss.
grtciass 0 alquint sew, e S PRI S

&z Edohal Wéica Porarericaz S8

© 1457, ETIORIAL MEDICA PACLNERICESASSA.
Baia S5, % o - Boenes 4SS
st acicitia se towriind & it
e e mes e uio.de 1957

o fo s dc B SA.
S José 831, Bacavs Kires

b




1912 PREPARADO FARMACEUTCO ¥ SU ELABORATION

Fig. 76:3, Cambio del tumatio de s puri-
0o ol en fancién el tiempo para una suspes-
si6nacuoss e ta forms ] e una droga expeti-

catal.

SOBRETAMARO. 3% (NUMERD)
=T

e \240
o
®
"
o
o
3
uw
i i i
b [] u n
DIAMETRO ()

enefecto,
[ mﬂznhfﬂmtmdemdéc\dtsdxwmy‘p«
dmnﬁnsep\leﬂ:mmrdmmd:mﬂu& ende, o constituyen polimoriismo. A los isbmeros
una sueva entidad quimica. qurx i
1a3yenel intesti bics y lo hagan en forma reversible, 0o se los puede
. e 20 haga ey

(Vbsc cap. 37 sobre Absarcidn, accién y desting de
los drogas).

¥ similar.

cas (pK, 8) Io b b
pero existen excepciones paqueﬂgumdmmm- aun sistema es el siguiente: dn)s'polilynfmluin(k
men bajos coeficientes de particife Yo s ionizan istalina distn o

tod Ia gama de pH fisiolbgicos, iqui L
aucho en gama de pH fisiotbgicns, aunque apor ————
sar de esto. fundidos de

mmawc.a.mumpmm

Polime
dos ismeras y sus composiciones oa termodepen-
Sientes. i i &

El polimarfo es una {ase cristalinz sélida de un - " 3 > C250S A
‘compuesto dado que se debe 3 que pueden goutir por Gas s de maoers muy szile,

eric

§
i
!
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FORMA |
SUSPENSIGON INICIAL

FORMA [
SUSPENSION A LAS 6 HORAS

Fig. 764, Mnﬁmlhﬁlanﬁnkumkhmnmwwﬁnthmid:mm

experimental

€00 compuesto para cristalizar ez mds de un sistema
mshbm mmsuﬂd:mn e carbono, que ea ol

ciéa. Entre Jos parfmetrus que sc investizan como
yulina figuran s canidad e e polimorfos gue existen, ot

o _el sistema bexagonal. En peneral, os ﬁsmms

s, I presenia de un esado vidrioo, s cbiliza

i i trmic de cata polimrfo, sl idades. edtode s

oonummsdnfmm As[iliollﬂﬂidzd de i d efe fevonizaci

fusicn, densidad, dureza, f P B ol s

piedades picas yelctricas, presida de vapor,esabi-  Formulacion,

idd, etc., varian Sax:;};f mbn:;sﬁ:’ El cometidonicial delpreformuladar s dotemiar

general se. Ghieaer ris -

msd“umdcm ym&umh for- 112 druga que esi evaluando exise en mis de une

dades de <5 compucsto. Paca hacer  lizacitn de une forma mecarsable s s Jos <
e un fo

#) Findase por D2 poqueiia cantidad del cors-
psoenu pmmuy Obstsvese la slitificaci eatee

s

ésta mediante sc wvmmwmk existn
Poc Lo menos o fonmas poliicas G compeesi, £

ydrogas. En Ingimn_ , Mesley y col., vaBéndose de.

1 espectrascopia ifraroga, desaitieron el patimor-
y idas.

canalios de preformuiacita suelen ciir figrosos

oacx 30 o . £
fusicz,

ﬁnmun: edisric enfiemicmo i
b observailp y enfriemiono rigado

8 C

animales de exper
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Fig. 765, 0 £l fecoeno acampls.
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cecicalo cristalino e caracterfstica de un deterninado pol-
‘morfo. Este métedo Gieae La ventaja, sobre orss ticnicas de
ideatificacion, ca que se examia fa mucstra tal como ¢
preseut. Hay que poner ierto cuidado
ner ol cantrol del tamasio de $as ganticulss. Se requicre una
muestr o peguetiay el st s destrctivn, Varcs

cur polimortos e producias fermaobutins,

Los potimarfos pucden claifcassen dos tigos: )

., en que
convertise de msncea eversible en e wodifican
do la temperatura o la presion. como el amfre, y 2
monotrépica, en que una forma polimérfica es inesta-
ble 2 todas las temperaturas y presiones, como las
estearatos de glicerilo. A una tmu;muun y prcsmn
dadas 5610 una forma polimdrfi
mente estable, yunpndmellwrmm lomm me-
taestables en 1as mismas condiciones. Estas formas

infrarroj j..em dento es 66l

depurxalas" d

para dewificar polinvorfos. Debes

porque fos wlumdns « e eomymm espectros de fa i Impm!anx:u de una ums(ozmmén pn!lmdxﬁm
idénticos cuando soluciéa. La técnica s pucde  eq g 1a novobioci-
emplear para yowntia: g, hdmgz amnrfaxcahwblﬂbxus‘pemal forme-
fivas, Lacalorh G rlaen de ta forma
¥ el andlisis érmico dif ok <

para ideniificar polimorfos. En ambos métodus ls pérdida o
Eanancia caldeica debida a dos cambios fisicos 0 quimicds
qummunmuwmmmaeh

. Las

se absorbla mal.
Habiéndose ﬂdﬁnumdo que una droga existe eg
més dc una fona cristalinz, sc deben establocer tas

<0 y exoténmioos. Por ejemplo, T subfimacidn,

diciones < que sc puede produsir cads uia de

apropiadss de Jote en lote para

chectus cndosérmicos, en tasto que L eistalizacidn produce  25CBUIAT una matcria prima “""‘r’n";&ﬁ;‘:ﬁ

Mmﬁmmmh‘mqﬁgm Nmﬂnymfnwwmhamqmmm

drisolona. Ravia y col. tiizaron | AN‘" para establecer estas condicionas ha  qu it

o difszocl g g ot 50 de fos rcarhsfmnkaspmpandas Pox cjeanglo, ducarne los
o el ettt o el i

o o o e g iﬁm“ far faprseacia &

xmmoehmpamn La presenciz de una forma me-

mcate. En s bpures 76553 mmm Tos datos
Fespectivos para flogar 4 esta conciusida. Coando se

gagie 202 24 (fg. 76-7). La Clstometra s de grancracy-
i, pero.es awy tediosa e insume macho ticmpo, No se o
asa mucho.

Para estudiar el polimortismo se usa & veoes o
cesonancia magnética b o  resonancis magnética
auclear y la micrascopia elect

€ i

rimestos para determinar i tas propiedades dficren o
uo i alterar sy i
farmacéutico o bialdgico.

rmactulico

brio aparentes, sicmpre que Se utitice un sistema de
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isolveates discriminativo. Lafigura 76-U1 ilutratos que no babea ningusa diferencia gpreciable en b
, i s by

1o del indol que teafan una disoluciéa similar cn ef - poc viz oral como forma pascl6gica sofida. Esto se

etrapiiy.pranel.en

aparecieroa dif

dela un sélido

hf;un76-il los dat

parael derivado del indol se Hegd 2 iz conclusidn e que s¢ mwythwu
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e i g, B4R Expectras idarojos e as o
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. Fip. %12, Componatients 2e disokucida
d_ab Cuadro 6.1, Valores termodinimicos cacu- . . : ] foms
P 4ados para 1os potimorfos A, B, C del patmisasn cibn de et of S0%. o

de cloranfenicol

donde A cs el drea de iaterfase gl s6lido en vous de T
disolucién, D el cocficiente do difosibndel solmoon g 0
eldisclvente, V el volemen del disalsemte, b ol expe. e
sorde la caga de difsitn y Cy yC,, kas covccatracio.
m&lwlum-mmi@nyndmﬂuﬁm.mpm‘y
vamente, La ecuecitn se reduce =

o g Ap

FORRAL

aproxima-
gam s conticiones expesimentalos donde C, >C,. ciones de fa solubitdad de tas diverses forras. o
disolvente, 0 dopende de la forma ca estado stfido,  se podrien calcolar los cantidades 1eTmOC L.
S pueden selocc itk - afectadas o1 f2 transiciGa do§ am -
de modoque A, ¥y e mimengen constantes para  estible. £ Ja fipurs 76-15 s hon diagramatty fos o
medit Jas Velocilades de disolucidn o distitas for-  datos de soluflided en funcibn e 1 sewporatura en _ _ - — — o
it it M y - sectitic - - MEDRO DE 3
qmpdm&msvinwh?dedkn&_olw mmn@}:mxm,u;ammwm L . o | D10 OF CEOUKION:
- de saturacién.y Ias diferenci abilidades se  ¢4s formas y fambi imar, medizne extapat
‘pecden relacionar con sus energias Sbres. it 125 tesmperatures de transicitn para Jas diversas
Se ha determinado Ja solubilidad y €1 comporia-  Sarmas. Estos valones sc consignan e el cusrg 76
‘miento de disolucids de varios pofimexfos del paimi. 17,
a0 de cloranfernicol. Ea las iguras 76-13 y 76-14 3¢
ilustran tos 4 i n Dt

SK&F 30097 meg/mi

A 5 W am
pesatisa y presi6 poedes cal

1 MINUTOS
comportnicnso de disciucidn s desprente que fos fos por.

095 Fig. 7613, Curas

MEDIO DE DISOIUTION:
oo UQUIDO GASTRICD ARTIRCIAL USP

SK&F 30097 mg/inl

0,62 4
FORMA L »
FORMATL @

00t o

Fig. 76-11.  de disofucide
S . 76-11. Comportainto.
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C, puiimedo A
C, Polimorfo B

Esta ecuacion relaciona @ fs solubilidad C, de las
" conlas
diferencins e encrgia libre AG,. El cuadro 76-1 tam-
bién contienc las diferenciss de eacrgla libre calculs-
das para los polimorfos. Tambiéa sc-pucden determinar

AG, =RTIn
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de solubifidad, en espocial en uosos, por-
que deben poseer alguna Sonibildad limitada e oc-
di0s 2cu0S0S Para SusCitar una res
i una droga tiene una solubilidad acuosa
mg/ml en ta gama de pH fisiologico (1 & 7) pucde
4 yhayque
&
problema. La solubilidad de cqnihbno de la droga sc

o5 cambios do entalpis para as diversas
estando el eslor do soluis obienido para a forma

que oo suts singtn clocto 16xico en € presp
sc baoe colocando un exoese

estable a 1 form:

Ademis, .m: uier mpmmma.pmeumr la
crtropta para la transicién de polimorfos sc pucde
evaluar con la siguiente relacién:

En e cuadro 76-1 tambiéa se lncluyen los va]ans
Al

de droga en un fmsooampolh con ol disolvente S¢ Se
sgitael  temperscura coastante y sc determind
pemsdmmm 12 cuntidad de droga analizendo <!

que por To meaos dos muesias suoesivas amojan et

de la soluhdld!d 1nﬂmn'a que se sucle alunnr €
24 horasy

1 i 2

caleuledos para las
G, es igual 2070 y 1a catropi pued:
ﬂlﬂkhlduplwzndodmnodellmugu libreen

12 ecuacién precedente.
Las relaciones fermodingmicas que acabamos de
mnursehum:nhpnsméndzqucscwnwlc

w po.quhspmﬂnm s resultames
dch«ugnmﬂ(-mmwm“mxm
plias variaciones témicas.

tracién necesaria para ha dos:smomdm hay que
tomer medidas para mejorar su solubilidad. €1 enfo-

Ia ey de Heary. Ei co

ijade

tica dc 1x droga que se investiga para estudios farma-
colégicos adicionales y también lenga una estimacion
preliminar de su probble estabilidad.

ormlacién invesiiga de

delndlogx)ddl@tplnquuc 3¢ desca prope-

rar con ella. Si ls droga €5 Scida o bisica, o soveo

dad pucde ser inftusds pos el p. Madiante la aphicz-
cion de a ley de accin de masas sc pucde prover <00

cidos o bases debiles en funcion del pH cmpleande

maners as de las  las siguientes ecuasiones para las drogas dcidis ¥
droges pucden surgir probicmas durante Ta etapa de debites.
Geoitmotio, Bl cretamitate de existales en 1as suspen- X
siones, con la consiguiente falta de uniformidad, mal Acido dé Base débil
.specm. mals biodisponibilidad, transformaciones lH i

‘molienda o e S=K. {1 + ’l) S = &(1 +5

respue tH

ta farmacolégica inadecusds y mala cstabilidad qui- Exi disuzives sunque
mica, i Las deo i

to después.

cs punden sequeds un pH que et fuer de los
Himites isiokégicos tofersbles o causar problemas
ta f6rmala. Por

Solubifidad estabilidad con Jos componentes de
. jemplo, un indol i tiene una
Al erabajir con droges nuevas es de extraordinaria e equilibrio de unos S0 mg/ml a pH 1.2 pero al
i P i de 2, la solubi-
g -
z S
% —# NIl -
23 \
- \
g ¥ie. 7615, Disgrana igo 't Hofl para
s s PR " I’y : A B palmitato do
ar % et v Pelimmoton A+ B
1rTemont0t - i +—ayCo—o.




