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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 64 a 93 07/Octubre/2010
Folios 114 a2 117 28/Diciembre/2010
Reivindicaciones: Folics 94 a 85 07/Octubre/2010
Folios 118 2 119 28/Diciembre/2010
Dibujos; Folios 97 a 102 07/Octubre/2010
Prioridad: JP 2008-059342 10/Marzo/2008

2. Analisis de la Prioridad

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

3. Objeto de la invencién
De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Tituio X
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta

la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez

Expediente 10 124 417 1er Art 45



125

(10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran
las cubiertas por la tasa pagada.

Titulo de ia solicitud: “Farmaco antillcera estable superior en la capacidad de
absorcion” (modificado en el folio 110).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar un
cristal de un compuesto de bencimidazol que muestra una accion antidlcera.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un cristal de
(R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinil)metil}sulfinilj-1H-bencimidazol
caracterizado porque el patron de analisis de difraccion de rayos X de polvo tiene
picos caracteristicos en espacios interplanos (d} de 10,0610,2, 8,70+0,2, 6,57+0,2,
5,5910,2 y 4,00+0,2 Angstrom.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): C 07 D 401/12.

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

El objeto de ia Reivindicacion 4, que se refiere a un método de tratamiento, no es
patentable de acuerdo con el Art citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14 y 21 D 486)
El uso de las reivindicaciones 3 y 5 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

La Reivindicacion 3, a pesar de que se encuentra encabezada como “el agente
farmacéutico de la Reivindicacién 2", no es patentable porque se refiere al uso que se
le puede dar al producto reclamado.

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

La Reivindicacién 1 no es clara porque no caracteriza apropiadamente el cristal
reivindicado, debido a que no presentan por lo menos los 20 picos correspondientes
a las intensidades de los haces difractados o a los espacios interplanares dn segun
los indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo con el angulo de difraccién de Bragg
20 en el intervalo mas representativo comprendido entre 5° hasta 90°.

La Reivindicacién 6 no es clara porque menciona método de produccion de un cristal
de (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2 2-trifluoroetoxi)-2-piridinilimetil]sulfinil]- 1H-bencimidazol, pero
este no se define mediante caracteristicas como alguna etapa 6 alguna condicién
especifica en que debiera realizarse. Se sugiere, entonces, definir la invencién por
sus caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales o eliminarla del pliego
reivindicatorio.

L.a Reivindicacion 2 no es concisa cuando menciona “un agente farmacéutico” ya que
no especifica alguna caracteristica técnica esencial que lo distinga del arte previo. Se
sugiere realizar las aclaraciones necesarias.

7. Determinacién del Estado de la Téchica
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El estado de la tecnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad 10 de marzo de 2008 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

ltem Documento Titulo Fecha de Publicacién*
10X EP1293507 Process for producing crystal 19/Marzo/2003
D2 Libro' Farmacia Remington 1987

D1 http:/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=EP&NR=12935078KC=&F T=E&locale

=en EF, divulga (resumen) el método de produccidn de una cristal de (R)-2-[[[3-metil-
4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridiniijmetil]sulfinii]- 1H-bencimidazol.

D2 (Folios 131 a 146) ensefia el estudio de! polimorfismo como una tarea rutinaria
dentro del campo farmaceutico en la preformulacion de preparados farmacéuticos y
que la variedad de formas cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades
como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucion entre otras.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un cristal de (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2 2-trifluoroetoxi)-2-
piridiniljmetilJsulfinil}-1H-bencimidazol caracterizado porque el patrén de analisis de
difraccion de rayos X de polvo tiene picos caracteristicos en espacios interplanos (d)
de 10,06£0,2, 8,70+0,2, 6,57£0,2, 5,59+0,2 y 4,00£0,2 Angstrom.

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

Caracteristicas esenciales D1 D2

Ensefia que el fenémeno de
polimorfismo (formas cristalinas)
es la capacidad de cualquier
elemento 0 compuesto para
cristalizar en mas de un sistema
cristalino y es un trabajo habitual
en el campo de preformulacion
farmacéutico.

Un cristal de (R)-2-[[[3-metil-4-
(2,2, 2-trifluoroetoxi)-2-
piridinil)metillsulfinil]-1H-
bencimidzzal

(R)-2-[[[3-metil-4-(2,2 2-
trifluoroetoxi)-2-
piridiniljmetiljsulfinil]-1H-
bencimidazol (ejemplos 1 - 3)

caracterizado porque el patrén

de analisis de difraccion de
rayos X de polvo tiene picos
caracteristicos en espacios
interplanos (d) de 10,06x0,2,
8,70+0,2, 5,57+0,2, 559+0,2 y
4,00£0,2 Angstrom

No se menciona

Ensefa que la caracterizacion de
formas cristalinas para un mismo
compuesto por medio del patrén
de difraccidn de rayos X es un
método convencional

Aproximacion método problema-solucion para polimorfos (formas cristalinas)

1. Determinacion del estado de la téchica mas cercano:

Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacién 1 porque divulgan el compuesto (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-piridiniljmetil]sulfinil]-1H-bencimidazol (resumen vy ejemplos 1 = 3).

2. Determinacion de las diferencias técnicas de la invencion con respecto al

"A.R. Gennaro. "Remington Farmacia®. 17 ed. Ed. Médica Panamericana. 1987 (fl 131-146).
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estado del estado de la técnica mas cercano;

La diferencia entre la invencion definida en |a reivindicacion 1 y el compuesto del
documento D1, consiste el patrén de analisis de difraccién de rayos X de polvo, que
tiene picos caracteristicos en espacios interplanos (d) de 10,06£0,2, 8,70+0,2,
6,5710,2, 5,59+0,2 y 4,00£0,2 Angstrom.

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

Segun la descripcion de la solicitud (folio 64) el efecto técnico que logra la diferencia
es proporcionar un cristal de  (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
piridiniljmetil]sulfinil}-1H-bencimidazol con distintas propiedades fisicoguimicas tales
como estabilidad y solubilidad.

4. [=stabiecimiento del problema técnico objetivo a solucionar con base en el
estado de la técnica mas cercano;

El problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede formular
como la necesidad de obtener un cristal del compuesto (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-
triflucroetoxi)-2-piridiniljmetil]sulfinil]- 1H-bencimidazol con distintas propiedades
fisicoquimicas tales como estabilidad y solubilidad.

5. Comprobacion de la solucion al problema técnico objetivo de la solicitud:

De acuerdo con la informacion suministrada en la descripcion de la solicitud en donde
se detallan las caracteristicas del cristal del compuesto (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-piridinillmetillsulfinil}-1H-bencimidazol, (folios 65 — 67, 70 — 75) se
encuentra en forma resumida que:

Aungue el solicitante presenta formas de obtencién por cristalizacién del cristal en
mencion, y sefiala en los parrafos [0042] — [0047] y en las figuras 1 — 11, un patrén
de analisis de difraccién de rayos X de polvo con picos caracteristicos en espacios
interplanos (d), no se evidencian propiedades fisicoquimicas ventajosas tales como,
por ejemplo, velocidad de disolucion (relacionada con la biodispanibilidad),
estabilidad térmica y mecanica, higroscopicidad, solubilidad demostrada, entre otras,
que indiquen que la forma cristalina pueda tener un efecto técnico superior respecto
del compuesto (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinilfmetillsulfinil]-1H-
bencimidazol, ya conocido en el estado de la técnica cercano.

Por lo tanto se puede concluir que no existe un efecto técnico probado, porque no se
demuestra las ventajas en las propiedades fisicoquimicas del cristal del compuesto
(R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridiniljmetil]sulfinil)-1H-bencimidazol
reclamado en la actual solicitud, con respecto al compuesto (R)-2-[{[3-metil-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-piridinitjmetil]sulfinil]- 1H-bencimidazol divuigado en D1.

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

De tal manera que la solucidn al problema técnico planteado por la invencién
reclamada se considera obvia porque la anterioridad D2, ya divuiga que las diferentes
formas cristalinas para un mismo compuesto difieren en sus propiedades
fisicoquimicas tales como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucion,
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higroscopicidad, bicdisponibilidad entre otras, y es ademas una practica habitual en
estudios de preformulacidn dentro de los cuales se incluyen rigurosos trabajos para
determinar su presencia en los medicamentos ¢on 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 grado relativo de estabilidad de los diversos
polimorfos, (iii) las gamas de estabilidad térmica de cada polimorfo, (iv)
solubilidades,(v) método de preparacidbn de cada forma, (vi) efecto de la
micronizacién o tableteado e interaccion con los componentes de la formulacién (fl
128, pagina 1913 ambas columnas), y una vez establecido que el compuesto (en
este caso aplicable al compuesto (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2 2-trifluoroetoxi)-2-
piridiniljmetil]sulfinil}- 1H-bencimidazol presenta polimorfismo, existen procedimientos
con los cuales el preformulador puede preparar las diversas formas en cantidades
mas grandes para su evaluacion adicional y adecuarlas para incorporar en las formas
posoldgicas (fl 141, pagina 1915 columna de la izquierda).

Tambien es conocido en el campo técnico que los polimorfos son diferentes arreglos
estructurales dentro de un cristal de una misma molécula o sustancia, por lo tanto
una persona del oficio normalmente versada en la materia, conociendo que en D1 ya
se divulga (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinil)metil]sulfinil]- 1H-
bencimidazol, y que en D2 se conoce que el fendmeno de polimorfismo se da
ampliamente en los medicamentos de uso farmacéutico, esta persona se encontraria
motivada a utilizar métodos como los revelados en D2 para identificar las formas
polimdrficas de la molécula en cuestién, que ademas pueden ser analizadas por
metodos de cristalografia conocidos (ver folios 141 a 143). De tal manera, no es
posible concluir que la identificacidn del cristal reclamado en la actual solicitud
envuelvan actividad inventiva, como quiera que la molécula misma ya era conocida
con anferioridad; es decir, la identificacién de las formas cristalinas reclamadas y
caracterizadas mediante la técnica de DRX, no representa un avance técnico real y
tampoco un salto cualitativo a la regla técnica porque el efecto asociado no fue
demostrado en la descripcion de la solicitud, comoquiera que no se encontré alguna
prueba o ensayo que permitiera determinar las ventajas reales del cristal de (R)-2-
([[3-metil-4-(2,2,2-triflucroetoxi)-2-piridiniljmetil)sulfinil]-1H-bencimidazol con respecto
al mismo compuesto conocido con anterioridad en D1 que permita probar, un efecto
realmente inesperado asociado con la estabilidad y la solubilidad.

En consecuencia, una perscna del oficio normalmente versada en la materia,
encontraria la sugerencia o motivaciéon suficiente aplicando los métodos y
conocimientos que se tiene sobre el polimorfismo revelados en D2, al compuesto (R)-
2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinil)metil]suffinil}- 1H-bencimidazol divulgado
en D1, con el fin de determinar la existencia de una forma cristalina del (R)-2-[[[3-
metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinilimetilisulfinil]- 1H-bencimidazol, tal como la
reivindicada.

De acuerdo con lo expuesto, la Reivindicaciones 1 y su dependiente 2 no cumplen
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacién 6 consiste en un método de produccion de un cristal de (R)-2-[[[3-
metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinilimetilJsulfinil]- 1H-bencimidazol, caracterizado
porque comprende calentar (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
piridinilmetillsulfinil]-1H-bencimidazol amorfo o un cristal de solvato de (R)-2-[[[3-
metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridiniljmetil}sulfinii]-1H-bencimidazol a no menos que
aproximadamente 71°C.
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El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida
en la reivindicacidon 6 porque divulga el compuesto (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-piridiniljmetil)sulfinil]-1H-bencimidazol.

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 6 y el documento D1,
consiste en que menciona que el cristal de (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
piridiniljmetil)sulfinil}-1H-bencimidazol se obtiene por calentamiento de (R)-2-[[[3-
metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridiniljmetil}sulfinil]-1H-bencimidazol amorfo o de un
cristal de solvato del mismo a una temperatura de no menos que aproximadamente
71°C.

El efecto que logra incluir estas caracteristicas es que proporcionan un método de
obtencién del cristal de (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinil)metil]sulfinil]-
1H-bencimidazol.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular como la necesidad de suministrar procedimientos de obtencion del
cristal de (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridiniljmetiljsulfinil]- 1H-
bencimidazol.

Sin embargo, es de conocimiento comun de 1a persona del oficio normalmente
versada en la materia que entre multiples formas de obtener polimorfos se
encuentran, entre otras, el empleo de técnicas de cristalizacion y re-cristalizacion,
que se basan ya sea en la disolucién de la molécula en diferentes solventes (entre
los mas usados encuentran las mezclas agua/etanol) y/o en cambios de temperatura
{por calentamiento y remacion del solvente donde la agitacion es necesaria y es un
factor que determina la obtencion de las formas crista[inas)z. Ademas, se sabe que el
fundamento tedrico para la obtencién de cristales es la diferencia en solubilidad y que
modificando pardmetros adicionales como temperatura, velocidad de enfriamiento,
agitacion, presion, evaporacién etc.’, es razonable obtener un cristal como el
reivindicado.

En consecuencia, la reivindicacion 6 es obvia, porque la persona del oficio
normalmente versada en la materia enfrentada al problema de suministrar métodos
de produccion de cristales de  (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2, 2-trifluoroetoxi)-2-
piridinilmetil]sulfinil]-1H-bencimidazol utilizaria las técnicas de variacién de
temperatura por calentamiento de una estructura amorfa o de un cristal de solvato, tal
como |o establece la bibliografia basica utilizada por el técnico medio, por lo que
resulta obvio, que con el animo de obtener Ia forma cristalina deseada se modifique
la temperatura de una forma que es susceptible a cambios por variacién en el
movimiento interparticular como lo es con la temperatura, mas aun si se conoce el
fundamento tedrico para la obtencién de cristales por diferencias en solubilidad y
modificando parametros adicionales como temperatura, velocidad de enfriamiento,
agitacién, presién, evaporacién, con la expectativa razonable de encontrar el
ordenamiento cristalino reivindicado.

Por lo anterior, la reivindicacion 6 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art.
18).

2 Mersmann, A.; Crystailization technology handbook; second edition; Marcel Dekker, Inc.; 2001;
gs. 13, 516, 544-550

Helman José, Farmacotecnia tetrica y practica. Tomo IV. Editorial Continental, Tercera impresién,
Mexico, Noviembre de 1982. Capitulo 30 Cristalizacion pag. 1103 a 1143.
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9. Conclusioén

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

ltem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 EP1293507 1,2y6 Nivel Inventivo
D2 Libro 1,2y6 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisidn 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 subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para los sesenta (60} dias y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento
llegara a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10)
reivindicaciones, no pagard la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente al pago por reivindicacién adicional.

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 No. 10 de 2001.

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

13 wpy_ap

Elaborado por: Nelson Ricardo Velasco .
Revisado por:  Jacqueline Alfonso Rozo {3 w
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Titulo def original en inglés
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© 1985, The Philadelphia College of Pharmacy and Science.
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Mack Publishing Company - Easton - Pennsylvania
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Preformulacion

#OUTS J. RAVIN

La atenci6n que se presia en la actualidad a los
farmacéuticos de fuentes miltiples en cuan-
ma @ equivalencia da mucho énfasis a la formula-
@ima de wales productos. En algunos casos la biodispo-
" wiaiadad de una férmula de una droga rcpresenta un
-~ puimetro de calidad de enormes proporciones. Es un
i comprobado que en ciertas drogas, segin su
fammiacion, |a celeridad con que la sustancia se torna
dponidle puede variar desde muy grande hasta cero.
i comsecuencia, Ja eficacia de estas férmulas abarca
desde la prevista hasta ninguna. Lamentabtemente, la
smenoria de los ejemplos son menos dramticos y estén
emam ¥rmino medio, La diferencia ¢n 1a biodisponibi-
Nelad de cstos productos farmacéuticos s menos dis-
amible, pero no deja de ser real. Esto ha sembrado
g confusion, de modo que una informacion que el
ammtye de ciencia entiende, es poco clara y engorrosa
g el médico prictico. Ademds, la informacién que
s weme ha sido interpretada de distintas maneras por
: dilieventes personas 0 grupos, muchas veces seglin la
amervacion, €l punto de vista y la actitud de quienes
smerpretan,

La verdad es que los productos de drogas son vania-
WS €0 Cuanto a sus caracteristicas de biodisponibili-
imd v que esta variacion, en la mayorfa de los casos, se
xaona de modo directo con consideraciones de

F. 761, Las rucdas del desarrollo de los
s,

-
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formulacién. Para obtener un desempefio Sptimo de
las drogas es menester que ¢ posea un conocimicnto
completo de las propiedades fisicoquimicas de estas
sustancias antes de formularlss en productos farma-
céuticos. Obtener una férmula 6ptiraa no es fAcil por-
que son muchos los factores que influyen con facilidad
sobre las propiedades de la formulacidn. Es raro que
las sustancias farmacolégicas se administren como
entidades quimicas, porque casi siempre se las pres-
cribe con alguna formula, Estas férmulas pueden va-
riar desde una solucidn simple hasta un complejo
sistema para la entrega de la droga. La complejidad no
suele ser intencional, sino que st dada por propieda-
des que sc anticipan de la forma posoldgica o se
introducen en ella y por fa composicion resultante que
se requiere para CONSEBUIT €stas cualidades.

E} alto grado de uniformidad, la disponibilidad fi-
siolégica y la calidad terapéutica que se exige de Jos
modermos productos medicinales suclen ser ¢l resulta-
do de un considerable esfuerzo y pericia de parte del
farmacéutico que hace la formulacién. Estas cualida-
des se alcanzan mediante cuidadosa seleccién y con-
trol de la calidad de los diversos compon¢ntes emplea-
dos, mediante una elaboracién apropiada acorde con
procesos bien definidos y, lo més importante, prestan-
do la debida consideracién a las multiples variables
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que pueden influir sobre fa composicién, estabilidad y
utilidad del producto. Al encarar ta formulacién de
productos nuevos hubo que aplicar los mejores méto-
dos y recursos de investigacion a los efectos de desa-
rrollar, producir y controlar las formas posologicas
potentes, estables que constituyen nuestro moderno
arsenal médico.

El formulador farmacéutico debe recurrir a dreas
especializadas de la ciencia para adquirir informacion
cientifica sobre 1a sustancia farmacéutica que hay que
convertir en una forma posolégica optima. En la in-
dustria farmacéutica estamos en una era €n que ya no
nos podemos basar en fa experiencia del pasado para
hacer férmulas. Dcbemos poseer un conocimiento
cabal de las propiedades fisicoquimicas y del compor-
tamiento farmacocinético y biofarmacéutico de cada
droga que desarrollamos. En suma, tenemos que
aprender todo lo que podamos sobre la droga al co-
mienzo mismo de su desarrollo. Para esto e requiere
un enfoque interdisciplinario en la etapa de preformu-
lacién dei desarrollo. En la figura 76-1 diagramamos
el enfogue multidisciplinario que requiere el desarro-
[lo de todo producto farmacéutico, primero basado en
ciencia basica durante 1a etapa previa a la formulacién
y después ciencia aplicada en la etapa de desarrollo.

En este capitulo hemos de ocuparnos de la evalua-
¢i6n fisicoquimica que tiene lugar en la etapa de pre-
formulacién y adem4s prestaremos consideracién a
algunos componentes especiales de la formulacion
que pueden requerir discrecién en su seleccion.

A la preformulacion se la puede describir como una
etapa del desarrollo en la cual el farmacéutico fisico
caracleriza las propiedades fisicoquimicas de la droga
en cuestién y que se consideran importantes en la
formulacién de una forma posoldgica estable, eficaze
inocua. Se evaliian pardmetros como tamano y forma
de los cristales, perfil pH-solubilidad, perfil pH-
estabilidad, polimorfismo, efecto de particidn, per-
meabilidad para la droga y comportamiento de disotu-
cién. En csta evaluacién también se consideran las
posibles interacciones con diversos componentes iner-
tes destinados a usar en la forma posoldgica final. Los
datos obtenidos de esta evaluacién sc integran con los
datos obtenidos de los estudios farmacol6gicos y bio-
quimicos preliminares y proveen al farmacéutico for-
mulador una informacién que le permite elegir la
forma posolégica 6ptima que contenga fos componen-
tes inertes més deseables para usar en su desarrollo.

El trabajo de preformulacién suele iniciarse una vez
que un compuesto ha exhibido suficiente actividad co-
mo para merecer ensayos adicionales en humanos. Al
tomar esta decision, las diversas disciplinas empiezan
a generar datos esenciales para hacer una evaluacion
correcta del desempefio de ladroga. Es muy importan-
te el método de ensayo analitico para determinar Ja
estabilidad. En vista de que a menudo esto insume un
tiempo considerable, a veces hay que recurrir a proce-
dimicntos cromatograficos en capa delgada para saber
si 1a molécula de una droga se estd degradando. Para
promover la degradacién del compuesto ensayado sc
cmplean procedimientos de prueba acelerados. Se
procura aislar y caracterizar los productos de degrada-

\

cion para identificar ef mecanismo por ¢l cual %
produce ésta. De este modo el farmacéutico de dese-
rrollo se orienta en sus esfuerzos por formular ¢
producto.

Durante ¢! estudio de preformulacién es imprescic-
dible mantener cierto grado de flexibilidad. Los as-
pectos que pueden causar problemas se deben identifi-
car tempranamente. Por ejemplo, la eleccion de un:
forma salina apropiada tiene una importancia critica
Los estudios de toxicidad se suelen programar ex
forma temprana. En consecuencia, si la sal que s
ticne en mente tiene algunas deficiencias, es necesang
descubrirla para preparar otras y evaluarlas antes de
que comiencen los estudios de toxicidad.

Cuando se inictan los estudios de preformulacién i
sustancia quimica suele escasear. Aungue 25 gramo:
de la sustancia es suficiente, muchas evaluaciones
preliminares se han hecho con menos. La cantidac
original suele producirse como exceso de los lotes que
preparan los quimicos medicinales. Por lo genera
ellos ticnen datos preliminares como punto de fuside.
valores espectrales y estructura del compuesto. Ld
direcci6n que siga ta evaluacién depende de |2 estrue-
tura y de las formas posologicas que se piensa desarro-
llar. Por ejemplo, no se pierde tiempo determinando &
estabilidad de una solucién de un compuesto si no bas
interés en una forma posolégica liquida. Para cad
compuesto s¢ debe hacer una evaluacién critica de
muchos aspectos y cs fundamental anticipar pronto ke
posibles problemas porque, de lo contrario, se prode-
cen demoras y aflora un problema durante la fase de
desatrollo del compuesto. Entre las consecuencias de
un mal trabajo de preformulacién figuran: 1) posiie
uso de una sal insatisfactoria, 2) mala estabilidad de
componente activo, 3} compuesto para ensayos gue
tiene una actividad marginal, 4) mayores costos d&e
desarrollo y 5) prolongacion del tiempo de desarrole
UUna vez completados los estudios de preformulacioe.
se recopilan los datos y se los pasa al farmacéutico de
desarrollo, quien, a su vez, emplea esta informacux
para planear su trabajo de desarrollo sobre Jas formas
posoldgicas terminadas.

Propiedades fisicas

Descripcion

Como al comienzo de la mayorfa de las evaluacx
nes preliminares la sustancia quimica escasea. es &
extraordinaria importancia notar ¢l aspecto genera.
color y olor del compuesto porque estas caracteristias
son la base para comparar con futuros lotes. Durante 2
preparacién de Jotes en mayor escala el quimico sucz
refinar o alterar la via sintética quimica original. 3
modo que a veces se modifican algunas de las propicds
des fisicas. Cuando sucede esto, se pueden haxr
comparaciones con lotes anteriores y tomar decisiones
sobre los disolventes para recristalizacion.

El sabor suele merecer alguna consideracion. 2
especial si se piensa usar la droga por viz oral =
formas posolGgicas pedidtricas. En estos casos b




e wener en cuenta 2 preparaci6n de ofras sales o la
evaluacion de excipientes que enmascaren el

saix indeseable.
Examen microscopico

Cada lote de una sustancia quimica, cualquiera gue
£ s tamaiio, 5¢ examina con ¢l microscopio ¥ s¢
s w3 microfotografia. El examen Microscipico
afiece una indicacion somera del tamaio de 1as parti-
s v de las propiedades caracterfsticas de los crista-
% Estas microfotograffas son dtiles para determinar
& coestancia det tamadio de las particulas y det modo
& istalizacion de lote en lote, en particular en los

edos iniciales de la sfntesis quimica. i se modifi-
aampasode la sintesis, las microfotografias también
wffeian todo cambio que |2 modificacién pudo haber
amoducido en el modo de cristalizacion. Téngase en
etz que la microfotografia s6lo ofrece una indica-
cxm cualitativa de la distribucion del tamano de las
as y siempre se¢ debe hacer un andlisis del
wmmaio de las particulas para obtener una nocién més
exacta de 1a distribucion de las partfculas en cada Jote
& 12 sustancia quimica en particular.

Tamaiio de las particulas

Las usos de los productos farmacéuticos que vienen
a8 jorma finamente dividida son diversos. Merced al
ammximicnto del tamafio de sus particulas, drogas
cmmo griseofulvina, nitrofurantoina, espironolactona,
pemcilina procaina y fenobarbital han sido formuiadas
& ana manera que se obtiene una actividad dptima.
@ drogas, formuladas en suspensidn o en sistemas
& =mulsiones, en aerosoles inhalatorios y en formas
gasoiogicas orales, pueden conlener como componen-
= micial un material finamente dividido. Una de las

pecdades comunes a todas estas sustancias fina-
seme divididas es la distribucién del tamafio de las

jculas, es decir, la frecuencia con que ocurren
peiculas de cada tamaiio. Loque reviste interés pric-
sco o suclen ser las caracterfsticas de particulas {ini-
=8 sino las caracteristicas promedio de una gran canti-
i de cllas. Sin embargo, debemos sefialar que el
—mocimiento de las caracterfsticas de tamafio no es
a2 < 1o se establece una correlacién adecuada con tas
gopeedades funcionales que intcresa en particular en
“a formulacidn de la droga. En la bibliografia existen
amchas investigaciones que demuestran la importan-
=2 del tamaito de las particulas. Se comprobé que el
2=mpo de disolucion, el tiempo de absorcidn, la uni-
rmidad del contenido, el color, sabor, textura y
cabilidad, dependen en grados variables del tamafio
+ astribucién de tas particulas. En trabajos de prefor-
s xcién es importante establecer lempranamente la
sificacién del tamafio de las particulas ¢n relacién
= Ia formulacion. A veces las observaciones fisicas
~r=iiminares parmiten detectar sutiles diferencias de
“wx. Si esto se puede atribuir a diferencias en la
«=ibuci6n del tamafio de las particulas, es importan-
= isfinic esta distribucién y recomendar que se preste
-:c tencién al tamafio de éstas al preparar los
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futuros lotes de la sustancia quimica. Este efecto tam-
bién s¢ pone en evidencia al preparar suspensiones de
materiales poco solubles, pues sc notan diferencias de
un lote a otro en el color de una suspensién que se
pueden relacionar con diferencias en el tamaiio de las
particulas, En ocasiones, cuando las particulas peque-
fias tienden a aglomerarse, puede evidenciarse un
cambio sutil en et color o en la textura.

Los tiempos d¢ sedimentacion y floculacion de las .

suspensiones son regidos en parte por ¢l tamafio de las
particulas. En Jas soluciones desfloculadas concentra-
das las m4s grandes sedimentan con dificultad y lamds
pequefias lo hacen més pronto. En las suspensiones
floculadas las particulas s¢ unen entre si en fléculos
que sedimentan de acuerdo conel tamafio del fléculo y
ia porosidad de la masa aglomerada. Se prefieren las
suspensiones floculadas porque tienden menos a apel-
mazarse y s¢ las puede dispersar con mayor rapidez.
Asi, es evidente que la altura final, H,, del sedimento
a medida que la suspensién se deposita en el fondo,
depende del tamaio de las particulas. La relacién
HJH,, ¢s decir, ¢l grado de suspendibilidad en fun-
c16n del tamafio de las particulas, es una informacién
valiosa para el formulador porquc le permite preparar
una forma posoldgica satisfactoria.

La velocidad de disolucion de las particulas peque-
fias sucle ser més rapida que la de las particulas més
grandes porque el tiempo de disolucion depende de la
superficie especifica que estd en contactocon el medio
liguido. Esto se suele describir con la ecuacion de
Noyes-Whitney modificada para la velocidad de diso-
lucién dA/dr.

dA | ks(c, - ©)
dt

donde A es la cantidad de droga en solucidn, X la
constante de disolucién intrinseca, S la superficie, C;
a concentracién de una solucién saturada de la droga
y C la concentracién de la droga en el momento . La
superficie de un objeto. cualquiera que sea su forma,
es inversamente proporcional a su didmetro y confir-
ma el efecto precedenic del tamafio de las particulas
sobre la velocidad de disobucién. También se observo
que la solubilidad depende del tamafio de las particu-
las. Dittert y col.! publicaron datos para la droga
experimental carbonato de 4-acctamidofenil 2,2,2-

tricloroetilo, que demuestran que el tiempo de disolu-

cién y, a su vez la biodisponibilidad, son influidos por
¢l tamaiio de las partfculas. Aungue la cantidad final
de droga disuelta no sea importante en relacién con Iz
dosis administrada, ¢l formutador debe tener en cuen-
ta este potencial, En las drogas poco solubles es de una
importancia extraordinaria que se consideren estos
factores al proyectar la forma posolégica.

Las propiedades de escurrimiento de las drogas
;mdenserinﬂuidasporelmnw’ndelasmﬁaﬂasy la
reduccidn de éstas a dimensiones muy pequeiias (me-
nos de 10 ) puede ser contraproducente para algunas
drogas. A veces el aire adsotbido ala superficie de fas
particulas y/o las cargas eléctricas superficiales impar-
ten propiedades indeseables a la droga. Por ejemplo,
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¢l aire adsorbido en la superficie de las particulas de la
droga puede impedir que ésta sea mojada por el liqui-
do circundante y la aglomeracién de particulas finas
inducida eléctricamente puede reducir 1a exposicién
de la superficie de 1a droga al medio disolvente circun-
dante. Estos efectos son pasos que limitan la velocidad
de disolucién porque reducen a ut minimo el contacto
entre la superficie de la droga y el liquido.

El crecimiento de los cristales también estd en fun-
cién del tamafio de las particulas. Las mds finas tien-
den a disolverse primero v a recristalizar y adherirse a
las més grandes después. Este fendmeno se conoce
como maduracion de Ostwald. Para suprimir esta
nucleacion pueden emplearse sistemas coloidales pro-
tectores. Los preformuladores pueden generar una
informacién sobre la eficacia de los distintos coloides
que reviste una importancia extraordinaria para el
formulador cuando se le encomienda preparar una
forma posolégica en suspensidn.

Lareducci6n del tamano de las particulas puede ser
nociva en el caso de algunas drogas. El aumento de la
superficie total mediante molienda u otros métodos
puede conducir a la rdpida degradacién de un com-
puesto y, ademds, durante el proceso de molienda las
drogas pueden sufrir una transformacién polimérfica.
El preformulador siempre debe estar atento ante estos
problemas potenciales y siempre que decide reducir el
tamafio de las particulas debe controlar las condicio-
nes y evatuar ¢l perfil de estabilidad. Si se presenta un
problema, ¢! preformulador tiene la responsabilidad
de detectarlo y de resolverlo antes de pasar la sustancia
al farmacéutico formulador.

La absorcién gastrointestinal de una droga poco
soluble puede ser influida por la distribucién del tama-
fio de las partfculas. Si la velocidad de disolucidn de la
droga es menor que la velocidad de difusién hasta el
sitio de absorcion y que la misma velocidad de absor-
cién, el tamano de las particulas de la droga es muy
importante. Las particulas mds pequeiias deben acele-
rar la disolucion y producir asf una absorcién gastroin-
testinal mds rapida. Una de las primeras observacio-
nes de este fendmeno se hizo con Ia sulfadiacina. Al
determinar los niveles sanguineos se comprobé que la
droga en suspensién que contenia particulasde 1 a3 p
se absorbia més pronto y con mayor eficiencia que la
suspensién que contenia particulas 7 veces més gran-
des. Los niveles sanguineos méximos fueron un 40%
més altos y ocurrieron 2 horas antes. También se
observé una mayor biodisponibilidad con particulas
més pequefias en la griseofulvina. El grado de absor-
cién de una dosis oral aumenté 2,5 veces al aumentar
el drea superficial unas 6 veces. La griseofulvina mi-
cronizada permite reducir la dosis en un 50% para
obtener una respuesta clfnica satisfactoria.

En cambio, se comprobd que con la nitrofurantofna
existe un tamafio de particulas 6ptimo medio que
reduce los efectos colaterales sin influir sobre la res-
puesta terapéutica. En efecto, existe un producto que
contiene particulss grandes. En el cloranfenico! el
tamaiio de las particutas précticamente no influye so-
bre la absorcidn total pero sf afecta mucho el tiempo de
aparicion de concentraciones sanguineas m&ximas de
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la droga. Tras la administraciéa de particulas de 50 p
asf como de particulas de 200 s, ocurrieron niveles
mé4ximos en una hora, con particulas de 400 p en 2
horas y con particutas de 800 w en 3 horas. Los cuatro
preparados tuvieron la misma disponibilidad fisiologi-
ca, o cual significa que la absorcion del cloranfenicol
es uniforme en una gran porcién del tracto intestinal.

La reduccién del tamano de las particulas también
puede originar respuestas adversas. Por ejemplo, las
particulas finas de la prodroga carbonato de tricloroe-
tilo fueron mas téxicas en ratones que las particulas
regulares y gruesas.’ El aumento de la superficie total
para las drogas hidrosolubles y quizé para las drogas
basicas débiles seria de escasa utilidad. La absorcién
de las bases débiles suele ser limitada por el tiempo de
vaciamiento gdstrico y no por su disolucién, Como
mencionamos antes, el tamafio de las particulas sélo
es importante cuando la velocidad de absorcién es
limitada por la velocidad de disolucién en los liquidos
gastrointestinales.

Nos hemos ocupado del efecto del tamafio de las
particulas de la droga y su relacién con la formulacidn.
El tamafio de las particulas de los componentes inertes
merece cierta atencién. En los casos en que importa el
tamaiio de las particulas es necesario evaluar todos los
componentes que se utilizan para preparar la forma
posoldgica y formular alguna recomendacién sobre su
control antes de emprender el desarrotlo en gran escala
de una forma posoldgica. Es muy recomendable de-
terminar, optimizar, monitorear y controlar el tamafio
de Ias partfculas y su distribucién, stempre que sea
posible, en particular durante los primeros estudios de
preformulacién al decidir la forma posoldgica apro-
piada. Los métodos més comunes para determinar el
tamario de las particulas de los polvos que s¢ emplean
en la industria farmacéutica comprenden tamizado,
microscopia, sedimentacidn y rastreo de comiente.

Tamizado. El tamizado serfa uno de los métodos
mis antiguos para medir particulas y todavia se em-
plea cominmente para determinar la distribucién de
tamano de los polvos del tamaiio de la malla 325 (44
1) y més. Estos datos suclen ser una gufa aproximada
para evaluar materiales nuevos en 1o tocante a la
necesidad de molerlos. Las desventajas bésicas del
andlisis del tamizado son el gran tamafio que debe
tener la muestra y la tendencia a que los tamices se
bloqueen por cargas cstdticas u oclusién mecénica,
Las ventajas, en cambio, son simplicidad, bajocosto y
poca pericia necesaria para hacerlo.

Microscopia. La microscopia ¢s ¢l método mis
aceptado y directo para determinar la distribucién del
tamafio de las particulas de los polvos de tamafio
subtamizable. El método es tedioso € insume mucho
tiempo. Es importante la preparacién del portaobjeto
para contar las partfcuias porque la muestra debe re-
presentar la distribucién del tamaiio de las particulas
de la muestra a granel. Obrese con extrema precaucidn
para conseguir una muestra representativa auténtica
de la sustancia a granel. Con la técnica del cono y el
fraccionamiento en cuartos se suele conseguir una
muestra aceptable. La muestra debe suspenderse, dis-
persarse y mezclarse muy bien en un liquido que tenga



wm indice de refracci6n distinto al de las particulas. Se
monta Una muestra representativa en un portaobjeto
goe tenga un reticulo calibrado. El recuento se hace en
campos elegidos al azar en el portaobjeto y las particu-
las se miden y se cuentan. Hay que contar 500 a 1000
particulas para que la estadfstica de los datos tenga
significacién,

Sedimentacién. En las técnicas de sedimentacién
se juzga la velocidad de la caida de las particulas de
acuerdo con su tamanio, Para esto se aplicala ecuacitn
de Stokes (p. 441) que describe la relacién entre la
velocidad a la cual una particula sedimenta en un
medio liquido y ¢l tamaiio de la particula. Aunque esta

ecuacidn es para particulas esféricas, se la usa mucho -

para determinar la distribucién peso-tamadio de parti-
culas de forma irregular. Los datos obtenidos con este
procedimiento suclen ser confiables, aunque a veces
¢! resultado no concuerda con el obtenido con otros
métodos por las limitaciones que impone el factor de
ta forma.

El método de la pipeta de Andreasen es el que més
se usa para estudiar la sedimentacién. Se toman voli-
menes exactos en los momentos previstos y a una
determinada profundidad en el liquido. Se evapora el
liquido y se pesa ¢l residuo de polvo. Los datos se
utitizan en la ecuacidn de Stokes y se calcula la distri-
bucion del peso-tamaiio. Este método requiere pre-
cauciones porque hay que conseguir una dispersién
correcta, hacer un muestreo constante, controlar la
emperatura de] medio suspensor y alcanzar una con-
centracion dada.

Rastreo de corriente. El rastreo de corriente es una
wcnica en 1a cual una suspensién en liquido pasa por
ona zona sensora donde las particulas son medidas,
contadas y tabuladas electrénicamente. La gran ven-
wja de esta téenica radica en que se pueden generar
datos en un tiempo relativamente breve con una exac-
utud razonable. Précticamente se pueden contar milla-
res de particulas en cuestion de segundos y las cifras
sirven para determinar la curva de la distribucion de
amaiios. Los datos consisten en cantidad de particulas
por intervalo de clases y se pueden expresar matemdti-
camente como el didmetro medio aritmético y graficar
como corresponda, La figura 76-2 es un diagrama de
bos datos tipicos obtenidos con el Material de Referen-
cia Estandar NBS N° 1003,

El contador Coulter y ¢l contador HIAC se usan
mucho para analizar el tamafio de las particulas en la
industria farmacéutica. Pueden servir para seguir muy
bicn el crecimiento de los cristales en las suspensio-
nes. En la figura 76-3 tenemos el cambio del tamario
de las particulas en funcién del tiempo para una sus-
pensi6n acuosa en la forma [ de una droga experimen-
wal. Parece ser que el crecimiento de las particulas
disminuye de manera significativa después de las seis
boras. La microfotografia de la figura 76-4 revela el
aumento importante del tamario de las particulas a las
6 horas. El tratamiento adicional de los datos, que se
ilustra en ia figura 76-5, permite establecer fos indices
de crecimiento de [as partfculas suspendidas. Basta
leer las intersecciones en el sobretamafio del 1, 20 3%
v diagramar este aumento de! didmetro en funcién del
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tiernpo, para calcular la velocidad de crecimiento de
las particulas en una suspension. Esto se ilustraen la
figura 76-6.

Efecto de particion

Si se agrega un exceso de liquido o sélido a una
mezcla de dos liquidos no miscibles, este exceso se
distribuird entre las dos fases, de modo que cada una
se satura. Si la sustancia se agrega a los disolventes no
miscibles en cantidad insuficiente para saturar las so-
luciones, la sustancia se distribuird entre ambas capas
en una relacién de concentraciones definidas. SiC, y
C; son las concentraciones de equilibrio de la sustan-
ciaenel disolvente 1 y el disolvente 2, la expresién del
equilibrio es:

La constante de equilibrio k se conoce como relacidn
de distribucién o coeficiente de particidn. Biolégica-
mente, para que ocurra una respuesta farmacoldgica,
es necesario que la molécula de la droga atraviese una
membrana bioldgica. La membrana, que consistc cn
proteina ¥ material lipfdico, actia como una bamera
lipSfila frente a la mayorfa de 1as drogas. La resisten-
cia de esta barrera a la transferencia de la droga se
relaciona con la lipofilia de la molécula respectiva.

16,7
2

0 A
8.0

Tamaho de las particulas en micrones

% Acumulativo menor de

Fig.76-2. Distribucidn de! tamagio de particulas de cuentas
de vidrio NBS expresada en términos de © = cantidad de
particulas; ® = peso de las particulas; ® = superficie de las
partfculas.
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Fig. 76.3. Cambio del tamafio de las parti-
culas en funcidn del tiempo para una suspen-
si6n acuosa de Ja forma I de una droga expeni-
mental.
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(Véase cap. 37 sobre Absorcién, accion y destine de
las drogas).

Conociendo ¢l efecto de particion y la constante de
disociacion se puede estimar el sitio de absorcion de
una nueva entidad quimica, Presumiendo que en el
estomagoeipHes 1 a3 yenel intestino delgado 5a 8,
en la mayoria de los casos las drogas 4cidas (pK, 3) se
absorberdn més pronto en el estémago y las més bési-
cas (pK, 8) lo harén més pronto en el tracto intestinal,
pero existen excepciones porque algunas drogas tie-
nen bajos coeficientes de particién y/o se ionizan
mucho ¢n toda la gama de pH fisiolégicos, aunque
siempre despliegan una buena biodisponibilidad a pe-
sar de esto.

Polimorfismo

El polimorfo es una fase cristalina sélida de un
compuesto dado que se debe a que pueden ocurrir por
lo menos dos ordenamientos distintos de las moléculas
idel compuesto en el estado sélido. La molécula misma

puede ser de distinta forma en los polimorfos pero esto
no es necesarto y, en efecto, ciertos cambios de forma
entraian la formacién de moiéculas distintas y, por
ende, no constituyen polimorfismo. A los isémeros
geométricos o tautdmeros, aunque sean interconverti-
bles y lo hagan en forma reversible, no se los puede
denominar polimorfos, si bien pueden comportarse de
manera confusamente similar.

Un criterio seguro para clasificar como polimérfico
a un sistema es ¢l siguiente: dos polimorfos serén de
estructura cristalina distinta pero idénticos en e] estado
lfquido o de vapor. Los isémetos dindmicos funden a
temperaturas distintas, lo mismo que tos polimorfos,
pero los productos fundidos son de composicién dis-
tinta. Con el tiempo cada uno de estos productos
fundidos se convierte en una mezcla equilibrada de los
dos isémeros y sus composiciones son termodepen-
dientes. Es indudable que algunos casos publicados de
polimorfismo son issmerismos dinimicos porque los
dos se comportan de manera muy similar.

Polimorfismo es la capacidad de cualquier elemen-
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t0 0 compuesto para cristalizar en m4s de un sistema
cristalino, como sucede con el carbono, que en el
diamante cristaliza en el sistema cubico y en el grafito
en el sistema hexagonal. En general, los distintos
polimorfos de un compuesto dado tienen una estructy-
Tay propiedades tan distintas como Jos cristales de dos
compuestos diferentes, Asf, Ja solubilidad, punto de
fusi6n, densidad, dureza, forma de los cristales, pro-
piedades 6pticas y eléctricas, presidn de vapor, estabi-
lidad, elc., varfan segtin la2 forma polimérfica. Eg
general, se tendrfa que poder obtener cristales de for-
mas distintas de una droga y modificar asi las propie-
dades de desempesio de ese compuesto. Para hacer
€s1o hay que conocer e} comportamienta de tos pol;-
morfos. Se han publicado muchas resefias sobre ¢l
tema del polimorfismo. Ademis en la bibliografia
apirecen muchas indicaciones de Ja importancia de|
polimorfismo en productos farmacéuticos. Los ra-
bajos de Kuhnert-Brandstatter ¥ col., con esteroides,
barbitiiricos y antihistaminicos representarian el esty-
dio més intensivo que se ha hecho sobre polimorfismo
y drogas. En Inglaterra, Mesley y col., valiéndose de
la espectroscopia infrarroja, describieron el polimor-
fismo de esteroides. barbitiiricos v sulfonamidas. Los
estudios de preformulacién suclen incluir rigurosos
trabajos para determinar I presencia de polimorfos en
drogas nuevas a las cuales se prepara para hacer inves-
tigaciones preliminares en animales de experimenta.

cién. Entre los pardmetros que se investigan como
rutina figuran Ja cantidad de polimorfos que existen, e!
grado relativo de estabilidad de los diversos polimor-
fos, la presencia de un estado vidrioso, la estabiliza-
cion de formas metaestables, jas gamas de estabilidad
térmica de cada polimorfo. solubilidades, método de
preparacién de cada forma, efecto de I micronizacién
0 tableteado e interaccién con los componentes de la
formulacién.

El cometido inicial de! preformulador es detcrminar
si la droga que estd evaluando existe en mids de una
forma cristalina. Por o general para producir la crista-
lizacién de una forma metaestable se siguen los si-
guientes procedimicntos:

2) Findase por completo una pequeiia cantidad del com.
Puesto en un partacbjeto y obsérvese |a solidificacion entre
polares eruzados. §i luego de la congelacion cspontines se
produce una transformacién espontdnea o si se puede inducir
ésta mediante sembrado o raspado, es probable que existan
por o menos dos formas polimérficas del compuesto. Es
esencial prevenir la nucleacion de Ja forma estable inducien-
do un superenfriamiento. £l superenfriamiento puede indu-
cirse con una muestra Ppequetia, manteniendo ¢l trozo fundido
unos 30 segundos unos {00 por encima del punto de fusign,
dejando cuidadosamente ¢ compuesto de lado sin sacudidas
fisices antes de observarlo ¥ mediante enfriamiento répido
del compuesto.

b) Caliéntese una muestra del compueste sobre una placa
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Fig. 26-5. Cambio en el recucnto acumuls.
livo en funcién de| tiempo para una suspen-

$i6n acvosa de ia formg I de una droga expen-
mental.

son formas idénticas, no Pasa nada.
saturada de uno de eflos, §i log dos son polimorfos, e] mas d) Manténgase un exceso dej com

cantidad de disolvente mantenido cerca dei punto de fisign

Puesto en una pequeda

Fig. 76-6.  Velocidad del crecimiento de |4
formaldeuna droga experimental en suspen-
$i6n acuosa.




del compuesto. Afslese el sslido suspendide. Tomese Ja
precaucion de mantener la lemperatura mientras se realiza
este paso. Ensdyese el material aislado Con una muestra
original utilizando e} procedimiento que se delinea en ).
€) Recristalfcese ] compuesto & partir de {a solucign
mediante enfriamiento répido y obsérvese una porcién del
material precipitado suspendido en ung gota del liguido ma-
dre. Luego se puede sembrar 14 gota con ¢f compuesto
original para verificar la transformacién de fase de la soly-
cion. Si el precipitado es un polimorfo distinto, tiene que
tener lugar una transformacién de fase en la solucion,

Una vez que se ha establecido que ocurre polimor-
fismo, existen procedimientos con los cuales el pre-
formulador puede preparar las diversas formas en can-
tidades mds grandes para su evalvacién adicional y
adecuarlas para incorporar en forifias posoldgicas.

Habiéndose comprobado qQue un compuesto existe
en més de una forma cristalina, existen varias técnicas
para identificar sus distintas fases polimérficas, Cada
una de estas técnicas podria servir para identificar |a
fase, pero adoptando una combinacién de métodos se
puede aistar e identificar cada medificacién cristalina,
A los efectos de confirmar la presencia de m4s de una

1,15
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forma cristalina de un compucsto, conviene identifi-
car las modificaciones con mds de ug método porque a
veces si se usa un solo método para confirmar log
polimorfismos pueden ocyrrir equivocos.

Microscopia, Para identificar polimorfos se usa la crista-
lografia éptica, En su resefia sobre cristalografia, Biles co-
mmenta esta aplicacin. Los cristales existen en formas isotr6-
picas y anisotrépicas. En presencia de cristales isotrépicos la
velocidad de la fuz es ta misma en todas direcciones, en tanto
que los cristales anisotrdpicos tienen dos o tres velocidades
luminosas o indices de refraccign. Este método requicre los
servicios de un cristalografo avezado,

Métodos de etapa caliente. E| mictoscopio polarizante
dotado de una platina caliente o frfg es muy Gtil para investi-
gar polimorfos. El microscopista experimentado sabe en
Seguida si existen polimorfos, el grado de estabilidad de las
formas metaestables, Jas temperaturas de transicién y los
puntos de fusion, los indices de transicién en diversas condi-
ciones térmicas y fisicas ¥ si se debe aprovechar e} polimor-
fismo como recurso para mejorar yna forma posoldgica.
Kodlers y MCrone hacen un comentario detallado de estos
métodos.

Difracci6n de rayos X en polves. Los materiales cristali.
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Fig. 76-7. Curvas dilatométricas, aceite de 1,03
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nos pulverizados producen imdgenes de difraccidn de rayos
X caracteristicas que consisten en picos en delerminadas
posiciones y de intensidades variables. Cada trazado det
reticule cristalino es caracteristica de un determinado poli-
morfo. Este métoda tiene la ventaja, sobre otras técnicas de
identificacién, en que se examina la muestra tal como se
presenta. Hay que poner cierto cuidado para reducir y mante-
ner el control del tamaio de las panticulas. Se requicre una
muestra muy pequena y el método no es destructivo. Varios
investigadares han hecho difraccién de rayos X para identifi-
car polimorfos en productos farmacéuticos.

Espectroscopia infrarroja. Esic procedimiento es Gti]
para identificar polimorfos, Deben usarse muestras solidas
porque fos polimorfos de un compuesto ficnen espectros
idénticos cuando estdn en solucién. La técnica se puede
emplear para hacer identificaciones cualitativas ¥ cuantita-
t1vas,

Métodos térmicos. La calorimetrfa de rastreo diferencial
y ¢l andlisis térmico difcrencial se han usado extensamente
para identificar polimorfos, Er ambos métodos I pérdida o
ganancia caldrica debida a los cambios fisicos o quimicos
Que OCUITER en Una muestra, se registra en funcion de la
temperatura al calentar la sustancia a un ritmo uniforme. Las
transiciones de fase producen cambios entdlpicos endotérmi-
C0s y cxotérmicos, Por ejemplo, fa fusion. sublimacion,
transicidn sélido-sélido y la pérdida de agua suelen producir
efectos endotérmicos, en tanto que la cristalizacién produce
efectos exotérmicos. ki analisis termico permite caicular los
parimetros termodindmicos para los sisternas gue se eva-
iian. Guillory obtuvo el calor de fusién del sulfatiazol y de la
metilprednisolona. Ravin v col. utilizaron la calorimetria de
rastreo diferencial para seguir el indice de conversidn de los
polimorfos del sulfatiazol.

Dilatometria. La dilatometria mide el cambio de volumen
ceusado por efectos térmicos o quimicos. Ravin e Higuchi*
emplearon dilatometria para seguir el comportamiento de
fusion del aceite de cacao midiendo ef volumen especifico de
esie aceite enfriado répidamente y con lentitud en funcidn de]
aumento de la lemperatura. La presencia de una forma me-
tacstable sc manifesto por una contraccion en la gama témi-
ca de 20 a 24° (fig. 76-7). La dilatometria es de gran exacti-
tud, pero es muy tediosa e insume mucho tiempo. No se |a
usa mucho.

Para estudiar el polimorfismo se usa a veces la
resonancia magnética polar, la resonancia magnética
nuclear y la microscopia electrdnica.
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Los polimorfos pueden clasificarse en dos tipos: 1)
enantiotrépicos, ¢n que una forma polimérfica puede
convertirse de manera reversible en [a otra modifican-
do la temperatura o la presién. como el azufre, y 2)
monotrépica, en que una forma polimérfica es inesta-
ble a todas las temperaturas Yy presiones, como los
estearatos de glicerilo. A una temperatura v presién
dadas sélo una forma polimérfica es termodindmicy-
mente estabic, pero pueden existir otras formas me-
tacstables en las mismas condiciones. Estas formas
metaestabies habrdn de pasar a las formas de reticulo
cstable con el correr del tiempo. La primera indicacién
de la importancia de una transformacisn polimérfica
en un sistema farmacéutico se noté con la novobioci-
na. La droga amorfa se absorbfa bien, pero al formu-
larla en suspensién ocurria una reversion de la forma
metaestable a otra cristaling mds estable, de modo que
se absorbia mal.

Habiéndose determinado que una droga cxiste en
més de una forma cristalina, se deben establecer lag
condiciones en que se puede producir cada una de
cllas. De este modo se pueden mantener las condicio-
nes de cristalizacién apropiadas de lote en lote para
asegurar una materia prima uniforme y aceptable. El
disolvente de la recristalizacién, la velocidad de cris-
talizaci6n y otros factores pueden hacer que predomi-
ne una forma de cristal. En esta investigacién prelimi-
nar, para establecer estas condiciones hay que monito-
rear las formas preparadas. Por ejemple, durante los
trabajos preliminares con un derivado del indol se hizo
calorimetria de rastreo diferencial, andlisis con rayos
X y andlisis infrarmojo para establecer la presencia de
polimorfos y que se los podria preparar satisfactoria-
mente. En las figuras 76-8 a 76-10 aparecen los datos
respectivos para llegar a esta conclusién, Cuando se
demuestra que hay polimorfos se deben preparar expe-
rimentos para determinar si las propiedades difieren o
no lo suficiente como para aiterar su comportamiento
farmacéutico o biologico.

Al principio se pueden hacer prucbas de disolucidn
paradetectar diferencias en las solubilidades de equili-
brio aparentes, siempre que se utilice un sistema de
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Fig.76-9. Difractogramas de rayos X de las
formas I, I* y T de SK&F 30097.
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disolventes discriminativo. La figura 76-11 ilustra los
datos de disolucion para dos polimorfos de un deriva-
do del indol que tenfan una disolucion similar en el
medio empleado, pero al emplearse un medio de diso-
lucién més discriminativo aparecieron diferencias en
sus caracteristicas de disolucidn. Esto se representaen
la figura 76-12. De acuerdo con los datos presentados
para el derivado del indol se lleg6 a la conclusién de

TRANSMITANCIA
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que no habria ninguna diferencia apreciable en la
disponibilidad de las dos formas si se |as administrase
por via oral como forma posolégica sélida. Esto se
confirmé después en animales de experimentacion.

Laecuacién de Nemst relaciona el indice de aumen-
to de la concentracidn con la solubilidad de un sélido
que se estd disolviendo y se la suele escribir asf:

FORMA I

WW |

T

FORMA N

I,
Fig. 76-10. Espectros infrarrojos de las for- 1
mas |, TI* y Il de SK & F 30097.
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de  AD
'd_t _W;(Cé _'CtJ

donde 4 es el drea de interfase del sdlido en vias de
disolucién, D el coeficiente de difusion del soluto en
el disolvente, V el volumen del disolvente, A el espe-
sor de la capa de difusién y Cs y C,, las concentracio-
nes del soluto a saturacidn y en el momento £, respecti-
vamente, La ecuacién se reduce a:

de AD
PP

para las condiciones experimentales donde C; >C,.
Siendo D una propiedad de fa molécula de soluto y del
disolvente, no depende de la forma en estado sélido.
Se pueden seleccionar las condiciones experimentales
demodoque 4, Vyhse mantengan constantes para
medir las velocidades de disolucién de distintas for-
mas polimérficas. Entonces la velocidad de disolu-
cién es directamente proporcional a C + ¥ la solubitidad
de saturacion y las diferencias en las solubilidades se
pueden relacionar con sus energias libres.

Se ha determinado la solubilidad y el comporta-
miento de disolucién de varios polimorfos del palmi-
ato de cloranfenicol. En las figuras 76-13 y 76-14 se
ilustran los datos obtenidos a varjas temperaturas, De)
comportamiento de disolucién se desprende quc los

Cuadro76-1, Valores termodindmicos calcu-
lados para los polimorfos A, B, C del palmitato
de cloranfenicol

Temp. de
transitign Calor de
Poli °Ciale  disolucidn AGT, Ay AS e

morfo Jorma A kealimel  calimoF  esa. (20
A —_ 2.8 —_ - —
B 88 154 ~714 - 1§ -1
C 50 172 — 465 - 13 -4

* Caleulada para la conversién af polimorfo A,

valores méximos obtenidos fueron buenas aproxima-
ciones de la solubilidad de las diversas formas. En
consecuencia, obteniendo datos a varias temperaturas
se podrian calcular las cantidades termodingmicas
afectadas en la transicién de fa forma metaestable a la
estable. En la figura 76-15 se han diagramado los
datos de solubilidad en funcién de la tetaperatura en
un trazado tipico de van't Hoff. La relacién rectilinea
permite calcular los calores de solucion para las diver-
sas formas y también aproximar, mediante extrapola-
cion, las temperaturas de transicién para las diversas
formas. Estos valores se consignan ¢n el cuadro 76-
I

A temperatura y presién constantes se pueden cal-
cular las diferencias de energfa libre entre los polimor-
fos por:

0,05 -
0,04 =
L)
£
[
%: 0,03 ~ MEDIO DE DISOLUCION:
= LIQUIDO GASTRICO ARTIFICIAL USP
@
h4
W
0,07 =
FORMA | ¢
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Fig. 76-11.  Comportamiento de disolucién
de las formas | y Il de SK&F 30097 en, liquido
glstrico artificial.



Fig. 76-12. Comportamiento de disolucidn
de tas formas | y II de SK&F 30097 en solu-
cion de etanoi al 50%.

Fig. 76-13. Curvas de disolucién del poli-
morfo C de palmitato de cloranfenicol en
alcohol t-butllico al 35% y apuaa 30,20, 15y
6. Clave: 30°, O—O; 200, B—1: 15°, A—
A 6, 68—,

Fig. 76-14. Curvas de disolucién de los po-
limorfos A y B de palmitato de cloranfenicol
en alcohol r-butilico a) 35% y agua 30y 38°,
Clave: Polimorfo A, 30°, O—0O; polimorfo
B, 3, A..A; polimorfo A, 38°, #---#;
polimorfo B, 38°, @ --@.
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C, Polimorfo A

AG, =R
ot Tln C; Polimorfo B

Esta ecuacidn relaciona a la solubilidad C; de las
formas polimorficas a una temperaturadada T, con las
diferencias de energia libre AG,. El cuadro 76-1 tam-
bién conticne las diferencias de energia libre calcula-
das para los polimorfos. También se pucden determinar
los cambics de entalpfa para las diversas transiciones
restando e! calor de solucién obtenido para la forma
estable del correspondiente a la forma metacstable.
Ademas, & cualquier temperatura en particular 7', la
entropfa para la transicién dc polimorfos se puede
evaluar con la siguiente relacidn:

ASt = AHB—-_?F-' AG:

En el cuadro 76-1 también se incluyen los valores
calculados para las transiciones. A la temperatura de
transicién ¢t AG, es igual a cero y la entropia se puede
calcular despreciando el término de la energia libre en
la ecuaci6n precedente.

Las relaciones termodinamicas que acabamos de
comentar s basan en la presuncién de que se cumple
la Ley dc Henry. El conocimiento de estas relaciones
termodindmicas permite que el preformulador clija de
manera mis racional la forma polimérfica més energé-
tica de la droga que se investiga para estudios farma-
colégicos adicionales y también tenga una estimacién
preliminar de su probable estabilidad.

Cuando un grupo de preformulacién investiga de
manera inadecuada las formas pelimérficas de las
drogas pueden surgir problemas durante la etapa de
desarrollo. El crecimiento de cristales en las suspen-
siones, con la consiguiente falta de uniformidad, mal
aspecto, mala biodisponibilidad, transformaciones
que ocurrer: durantec la molienda o granulaciones que
alteran las caracteristicas fisicas y biolégicas, respues-
ta farmacolégica inadecuada y mala estabilidad qui-
mica, son problemas tfpicos que se ponen de manifics-
to después.

Solubilidad

Al trabajar con drogas nuevas es de extraordinaria
importancia conocer algo acerca de sus caracteristicas
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de soiubilidad, en especial en sistemas acuosos, pof-
que deben poscer alguna solubilidad limitada en me-
dios acuosos para suscitar una respuesta terapéutica.
Si una droga tiene una solubilidad acuosa menor de i
mg/m!l en la gama de pH fisiol6gico {1 a 7) puede
plantearse un problema de biodisponibilidad y hay que
emprender estudios de preformulacion para mejorare.
problema. La solubilidad de equilibrio de la droga se
debe determinar en un disolvente o sistema disolvente
que no surta ningdn efecto téxico en el animal de
experimentacién. Esto sc hace colocando un excese
de droga en un frasco ampolla con el disolvente. Se
agita el frasco a temperatura constante y s¢ determina
periédicamente la cantidad de droga analizando ¢!
liquido sobrenadante. No se alcanzael equilibrio hasta
que por lo menos dos muestras sucesivas arrojan e!
mismo resultado. La experiencia con determinaciones
de la solubilidad indicarfa que se suele alcanzar e
equilibrio agitando de un dia para otro (unas 24 horas |
Las determinaciones de solubilidad se pueden hacer 1
varias temperaturas porque los productos resultantes
de 1a droga en Gltima instancia estardn sujetos a am-
plias variaciones térmicas.

Sila sotubilidad de 1a droga es menor que la concen-
tracién necesaria para la dosis recomendada, hay que
tomar medidas para mejorar su solubilidad. El enfo-
que que se adopte suele depender de la indole quimica
de la droga y del tipo de producto que se dcsea prepa-
rar con ella. Si la droga es dcida o bésica, su solubili-
dad puede ser influida por el pH. Mediante la aplica-
cién de la ley de accién de masas se puede prever con
bastante cxactitud la solubilidad de las drogas que son
4cidos o bases débiles en funcién del pH empleande
las siguientes ecuaciones para las drogas cidas ¥
bésicas débiles.

Acido débil

_ Ks _ [(H *]]
5. =K. 1+ [H*]) se= K1+ 1B

Existen muchas drogas que no se disuelven aungue
se ajuste ¢l pH. Las drogas que son 4cidos o bases muy
débiles pueden requerir un pH que estd fuera de los
limites fisiolégicos tolerables o causar problemas de
estabilidad con los componentes de la formula. Por
ejemplo, un indo] experimental tiene una solubilidad
de equilibrio de unos 50 mg/ml a pH 1,2 pero al
aumentar el pH de este sistema a cerca de 2, la solubi-

Base débil

Fig. 76-15. Diagrama tipo van't Hoff para
los polimorfos A, B y C dc palmitato de

1/ Tempa 104

cloranfenicol. Clave: Polimorfos A— . B
> —eyC 0—0,



