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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de la firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional numero 44655
del C.S.J, obrando en nombre y representacion de TECNOQUIMICAS S.A.,
sociedad comercial constituida y vigente de acuerdo con las leyes de la Republica
de Colombia, con domicilio y sede principal en Cali, de manera respetuosa, y con
el proposito de coadyuvar en la decisién que sobre la solicitud de patente de la
referencia debera adoptarse préximamente, por este escrito me permito remitir

informacion fundamentada que demuestra que la solicitud en mencién no cumple

los requisitos exigidos por la Decision 486 de 2000, y que por ello deberia el

Despacho abstenerse de concederle el privilegio de patente solicitado.

Ademas de la defensa del orden juridico vigente en materia de propiedad

industrial, el presente escrito se fundamenta en la necesidad de evitar que la
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Por todo lo anterior, le solicito Sefior Superintendente, que analice los argumentos
citados con el rigor y detenimiento habituales y que decrete, ademas de la

negacion de la solicitud en comento, el archivo del citado expediente.

ill. PRUEBAS

Ruego que se tengan como tales las siguientes, sin perjuicio de aquellas que el

Despacho considere oficiosamente, las siguientes:
> J.L. Vila Jato. Tecnologia Farmacéutica Volumen 1, Paginas 44 a 50 y 193.
> Real Academia Esparola. Diccionario de la Lengua Espariola. Vigésima

segunda edicion 2001. Pag 157, 786 y 1206.

IV. NOTIFICACIONES

Mi representada y el suscrito las recibiremos en la secretaria de su Despacho, o
en mi oficina de abogado, ubicada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205 de
Bogota, Fax (1) 621.25.42.

Sefor Superintendente,

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
C.C. No. 79.152.473 (Usaquén)
T.P. No. 44655 del C. S. J.
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concesion de la solicitud vulnere la libre competencia, y restrinja el mercado

farmacéutico en perjuicio de los consumidores colombianos.

L INCUMPLIMIENTO DE REQUISITOS DE PATENTABILIDAD

La solicitud colombiana en tramite 03-003-095 que reivindica una forma mejorada
de aripiprazol que tiene una higroscopicidad reducida —forma hidratada A-,
diversas formas cristalinas anhidras de aripiprazol (B, C, D, E, F y G) obtenidas a
través de un tratamiento térmico de la forma hidratada A de dicho aripiprazol y las
formulaciones farmacéuticas que contienen dichas formas de aripiprazol, carecen
al menos de nivel inventivo como se puede demostrar a través de los siguientes
argumentos, veamos:

o En primer lugar, siendo la obtencion de la forma hidratada A de aripiprazol y
de las demas formas cristalinas anhidras denominadas B, C, D, E, F y G, la
esencia de la invencién que resume el capitulo reivindicatorio de la solicitud
colombiana en tramite, vale la pena recordar que, los sélidos pueden existir de
acuerdo con su estructura u ordenamiento interno, en forma cristalina, polimérfica,
solvatada o amorfa, sin que ello signifique que nos estemos refiriendo a un

compuesto o sustancia quimica diferente.

Lo anterior puede ser facilmente comprendido mediante lo expuesto en la figura 1:

COMPUESTO QUIMICO (Principio Activo).

!

ESTRUCTURA  EXTERNA ESTRUCTURIA INTERNA.
/ V !
HABITO CRISTALINA AMORFA.
v | \%
ENTIDAD SIMPLE. ADUCTO MOLECULAR.
POLIMORFOS. NO ESTEQUIOMETRICO. ESTEQUIOMETRICO.
I
SOLVATOS HIDRATOS
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Figura No. 1 Habitos y modificaciones cristalinas del estado sélido"

En consecuencia, es de amplio conocimiento que la diferencia entre usar una
forma solvatada/hidratada o una forma anhidra radique en que dichas formas
influyen en la velocidad de disolucion de un farmaco y ocasionalmente en su
solubilidad, dado el grado de solvatacién puesto que los solventes y entre ellos el
agua, pueden quedar atrapados dentro de la red de un compuesto cristalino, o
entrar a formar parte de esta por el proceso mismo de cristalizacién. A diferencia
de los compuestos inorganicos, los hidratos de los compuestos organicos se
disuelven mas lentamente que sus correspondientes formas anhidras, causando
diferencias a niveles sanguineos en cuanto a la velocidad y cantidad de farmaco

absorbido.

Las formas hidratadas y anhidras de un farmaco pueden tener puntos de fusién
diferentes, lo que afecta a su velocidad de disolucion y biodisponibilidad, tal el es
caso de la cafeina, la ampicilina, la quinina, los barbituricos, las sulfonamidas, la
tetraciclina, la teofilina, en donde su forma anhidra resulta tener una-mayor

solubilidad?.

Si tenemos en cuenta lo expuesto en los Gtlimos dos parrafos, es decir, que los
hidratos tienen una disolucion mas lenta, esto evidentemente se traduciria en una
absorcién deficiente en el cuerpo y una eficacia disminuida o afectada del
farmaco, (ademas que el Aripiprazol es higroscépico y que tiende a encontrarse en
forma de hidrato), entonces resulta evidente para cualquier persona
medianamente versada en la materia que, se hagan esfuerzos para obtener otro
tipo de formas, en este caso formas anhidras que permitan u ofrezcan una
estabilidad mejorada, una solubilidad apropiada y una biodisponibilidad adecuada;
en consecuencia, el supuesto problema técnico de la solicitud colombiana en
tramite quedaria resulto a la luz de la obvia necesidad de buscar formas
adecuadas del farmaco que ofrezcan y que permitan a la formulacién o al

medicamento cumplir con el objetivo para el que fue disefiado.

! Tomado de “Tecnologia Farmacéutica Volumen I”, José Luis Vila Jato. Editorial Sintesis S.A,,
Madrid. Mayo 2001. Pagina 45.

**Tecnologia Farmacéutica Volumen I, José Luis Vila Jato. Editorial Sintesis S.A., Madrid. Mayo
2001. Pagina 193.



Adicionalmente, vale en este punto llamar la atencién en cuanto al significado del
los términos “Anhidro”, “Deshidratado” e “Hidrato” y para eso me permito citar
textualmente la definicion de los mismos dada por el Diccionario de la Lengua

Espariola®:

Anhidro: Quim: Se dice de los cuerpos en cuya composicion no entra el agua, o
qgue han perdido la que tenian.

Deshidratado: m. Deshidratacion.

Deshidratacion: f. Accién y efecto de deshidratar o deshidratarse.

Deshidratar: tr. Privar a un cuerpo o a un organismo del agua que contiene. || 2.
prnl. Dicho de un organismo: perder parte del agua que entra en su composicién.
Hidrato. (De hidratar). m. Quim. Combinacién de un cuerpo con el agua. || ~ de
carbono. m. Cada una de las sustancias organicas formadas por carbono,
hidrégeno y oxigeno, que contienen los dos Ultimos elementos en la misma

proporcion que la existente en el agua; p. €j., la glucosa, el aimidon y la celulosa.

Hasta este punto, vemos que los términos anhidro y deshidratado de manera
general se refieren a sustancias que no poseen agua en su interior, ya sea porque

la han perdido o porque se les ha privado de su presencia.

De otro lado, un hidrato segin consulta realizada en la Biblioteca de Consulta
Microsoft ® Encarta ® 2005. © 1993-2004 Microsoft Corporation, dice que “es una
sustancia que se ha combinado con una proporcién definida de moléculas de
agua. Cuando algunos compuestos se disuelven en agua y la disolucion se deja
evaporar lentamente, el compuesto disuelto precipita en forma de cristales que
contienen cantidades definidas de agua. Los hidratos no son sustancias mas o
menos humedecidas sino compuestos definidos, porque su composicion es
constante. Pueden perder su agua de hidratacién por calefaccién y se pueden
volver a formar por reaccion de la sustancia anhidra con el agua. Esto demuestra
que las fuerzas que mantienen unidas a las moléculas de agua en los hidratos no

son muy fuertes.”

Si tenemos en cuenta lo anteriormente descrito, queda claro que es muy facil

lograr la obtencion de sustancias anhidras mediante la calefaccion del hidrato, ya

® Real Academia Espafiola. Diccionario de la Lengua Espafiola. Vigésima segunda edicion 2001.
Pag 157, 786 y 1206.
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que éste pierde sus aguas de hidratacién y de igual manera se puede obtener

nuevamente el hidrato mediante la reaccion del anhidro con el agua.

En consecuencia, el hecho de pretender atribuir Novedad y/o Nivel inventivo a la
solicitud colombiana en tramite por el hecho de obtener formas cristalinas anhidras
de Aripiprazol a partir de una sustancia hidratada de Aripiprazol -Hidrato A-, queda
desvirtuado en la medida en que, la hidratacién o la deshidratacién de moléculas
es un método ampliamente conocido y usado, ademas de resaltar que las fuerzas
que mantienen unidas a las moléculas de agua en los hidratos no son muy fuertes,
hecho que permite con relativa facilidad obtener compuestos anhidros o

deshidratados desde moléculas hidratadas.

Habiendo expuesto lo anterior, es facil ahora caer en cuenta que los estados
cristalinos anhidros B, C, D, E, F, G y el hidrato A de aripiprazol que reivindica la
solicitud colombiana, no posee nivel inventivo puesto que son simples variaciones
en la red cristalina interna de la molécula de aripiprazol, ni tampoco revela avance
técnico alguno, en la medida en que simplemente son una manifestacion del
comportamiento natural de dicha molécula en funcidn de las condiciones

ambientales y demas variables a que es sometida.

Lo anterior se evidencia aun mas, si se tiene en cuenta que todos los procesos de
obtencion de las diferentes formas cristalinas involucran, bien sea, la exposicién
del hidrato A de aripiprazol a diversos rangos de temperatura por diversos rangos
de tiempo, o como en el caso de los cristales anhidros B, C, D, E, y F por la
disolucién y posterior recristalizaciéon de Aripiprazol en diversos tipos de solventes;
lo cual resume y aplica todo lo establecido por la informacién expuesta
anteriormente, para la dilucidacion del fenomeno del polimorfismo en cualquier

sustancia.

En otras palabras, la obtencién de un polimorfo a partir de una sustancia a la que
se le reconozca dicho fendmeno del polimorfismo, podria talvez tener nivel
inventivo, si se obtuviera, por ejemplo, a través de un catalizador quimico, a través
de un proceso enzimatico o por medio de radiacién UV; pero de ninguna manera a
través de las condiciones fisicoquimicas reconocidas con anterioridad en el estado
de la técnica para la manipulacion de dicho fenoémeno, tal y como 1o son la

temperatura y el uso de solventes.



< En segundo lugar, y teniendo en cuenta que varias de las reivindicaciones de
la solicitud colombiana en tramite mencionan como caracteristicas fundamentales
de los cristales anhidros B, C, D, E, F, G y el hidrato A de Aripiprazol, los
espectros de difraccion de rayos X, los espectros de absorcion infrarroja y las
curvas térmicas, es relevante también recordar a este despacho que cada una de
estas caracteristicas que se reivindican corresponden a simples reportes de la

caracterizacion del Aripiprazol bajo diferentes técnicas de analisis instrumental.

Por ejemplo, cualquier persona medianamente versada en la materia sabe que la
técnica de difraccion de rayos X proporciona un espectro que es caracteristico de
la sustancia e indica si es amorfo o cristalino, y asi mismo, permite diferenciar
diferentes estados cristalinos. Asi mismo existen distintas técnicas de analisis
térmico tales como microscopia de platina caliente, calorimetria diferencial de
barrido y la termogravimetria que permiten dilucidar el estado cristalino (o amorfo)
a través de valores representados en curvas y picos, como los que expone la
solicitud en tramite. Finalmente la espectrofotometria al infrarrojo es una técnica
que permite dilucidar (en complemento con otras técnicas espectrofotomeétricas) la

estructura molecular de un compuesto o verificar la identidad del mismo.

Teniendo en cuenta lo anterior, la informacién suministrada por la solicitud
colombiana en tramite y referida a las caracteristicas de los cristales anhidros B,
C, D, E, F, Gy el hidrato A de Aripiprazol analizados bajo las respectivas técnicas,
no sustenta ninguna clase de novedad ni de nivel inventivo, puesto que si bien son
valores caracteristicos para estos cristales anhidros B, C, D, E, F, G y para el
hidrato A de Aripiprazol, no representan mas que un reporte de valores de

identificacién para una misma sustancia en sus diversas formas polimorfas.

% También es necesario resaltar que el capitulo reivindicatorio de la solicitud
colombiana en curso se encuentra dirigido al uso de dichos entre dichos cristales
anhidros B, C, D, E, F, G y del hidrato A de Aripiprazol, especificamente en sus
reivindicaciones 57 a 64 lo cual es inaceptable a la luz de la Decisi6n 486.

En efecto, a la luz de la normativa subregional resulta inaceptable pretender
atribuirse exclusiva sobre un “Uso”, categoria no incluida en el concepto de

“Productos o Procedimientos” que establece el articulo 14 de la Decision 486 de
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2000. Lo anterior, ademas, en consonancia con la reiterada interpretacion de la

SIC sobre este punto.

Sin perjuicio de lo anterior me permito hacer notar que ain si los usos o métodos
terapéuticos fueran permitidos en nuestro medio, éstos deberian cumplir
necesariamente con los requisitos materiales de patentabilidad, novedad, nivel
Inventivo y Aplicacion Industrial. Cabe también anotar que el uitimo requisito
resulta de imposible cumplimiento, en tanto la reproduccion industrial del uso
separado, combinado o secuencial de farmacos para tratar ciertas patologias es

del resorte de la profesion médica y no de las actividades industriales.

% Para terminar, en reiteradas ocasiones esa Superintendencia ha resuelto negar
solicitudes de patentamiento de formas polimoérficas de sustancias conocidas,
maxime si se caracterizan por sus patrones de difraccién de RX u otros métodos
de identificacion, por considerar que ésta carecen del requisito material de Nivel
Inventivo. Me atrevo a afirmar que junto a los segundos usos, esta ha sido la
posicion mas constante y reiterada de ese Despacho respecto de la interpretacién

y aplicacién de las normas andinas de patentes.

Si bien es cierto que cada solicitud de patente debe ser evaluada de manera
independiente, no lo es menos que frente a una misma hipotesis de hecho,
idéntica debe ser la consecuencia de derecho. Si se tienen en cuenta las
multiples decisiones de este Despacho frente a temas relacionados con polimorfos
y los argumentos expuestos en este documento, tenemos que frente a la
pretension de obtener patente sobre formas cristalinas de sustancias conocidas en
el arte anterior, maxime si tales formas cristalinas no ofrecen ventajas inesperadas
o fuera de lo comun frente a la sustancia original o a otros polimorfos de
sustancias diversas, y teniendo en cuenta que los polimorfos son simples formas
de presentacién de materia conocida, queda demostrada la carencia de Nivel
Inventivo de esta clase de solicitudes, circunstancia que obliga a negar de plano el

privilegio solicitado.

Sin necesidad de mas explicaciones, y de nuevo invocando la coherencia que
deben tener las decisiones administrativas, muy respetuosamente considero que
no queda para ese Despacho camino distinto a proceder a la negacién de la
solicitud que nos ocupa.



Por todo lo anterior, le solicito Sefior Superintendente, que analice ios argumentos
citados con el rigor y detenimiento habituales y que decrete, ademas de la

negacion de la solicitud en comento, el archivo del citado expediente.
. PRUEBAS

Ruego que se tengan como tales las siguientes, sin perjuicio de aquellas que el

Despacho considere oficiosamente, las siguientes:
> J.L. Vila Jato. Tecnologia Farmacéutica Volumen 1, Paginas 44 a 50 y 193.
> Real Academia Esparfiola. Diccionario de la Lengua Espafiola. Vigésima

segunda edicidén 2001. Pag 157, 786 y 1206.

IV. NOTIFICACIONES

Mi representada y el suscrito las recibiremos en la secretaria de su Despacho, o
en mi oficina de abogado, ubicada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205 de
Bogota, Fax (1) 621.25.42.

Sefor Superintend

JOSE s REYES VILLAMIZAR
C.C. No. 79.152.473 (Usaquén)
T.P. No. 44655 del C. S. J.
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44 PARTE I: AspecTos FUNDAMENTALES DE LO5 SISTEMAS FARMACEUTICOS

morfologia de 1a superficie de las particulas que constituyen dicha sustancia actj, |

. . .2 PN AWl W
va. Por ello, tiene graninteres en la fase de preformulacién el anélisis granulom'é\

- trico, que proporciona informacion sobre of tamafio medio de las particulas, g |y
homogeneidad y 1a forma de las mismas. -

Las técnicas de an4lisis granulométrico habitualmente utilizadas son la micros. -
copia éptica y la tamizacién analitica. Y para conocer directamente la superficie
especifica se emplea la técnica de adsorcién de gases.

Para utilizar la Microscopia ptica es necesario acondicionar previamente Iy
muestra. Se prepara una suspension de las particulas en un liquido de indice de
refraccién adecuado y en el que sean practicamente insolubles. Se deposita ung
gota de la suspensién entre un portaobjetos y un cubreobjetos y la muestra asf -

Cada vez tiene m4s auge la utilizacién de técnicas de difraccién de rayo ldser
y de espectroscopia de correlacidn foténica.

— l44 Crisla/inichdypo/imorﬁsmo

Enlafigura1.9se recogen algunas de las diferentes posibilidades en las que se
' puede presentar una sustancia al estado sélido. Ej habito cristalino y la estructura
"interna de una sustancia activa puede afectar a alguna de sys caracteristicas tales
como fluidez y estabilidad quimica. Hébito cristalino es la descripcién del aspecto
externo de los cristales, mientras que la estructura interna es la disposicién de los
elementos dentro del s6lido. Una sustancia cop una misma estructura cristalina
interna puede presentarse con diferentes habitos cristalinos en funcién de las
condiciones en que ha cristalizado.

un proceso de liofilizacién. .
- Las sustancias amorfas son inestables y tienden a transformarse en cristalinas
€n un periodo de tiempo més o menos prolongado. Dado que sus caracteristicas
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morfologia de la superficie de las particulas que constituyen dicha sustancia actj.|
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va. Por ello, tiene gran interés ep |5 fase de preformulacién el analisis granulome
trico, que proporciona informacién sobre e] tamano medio de las particulas, g.|

homogeneidad y ]a forma de las mismas.

Las técnicas de anilisis granulométrico habitualmente utilizadas son la microg#yi. L ¥
copia 6ptica y Ja tamizacién analitica. Y para conocer directamente la superficie, §

especifica se emplea la técnica de adsorci6n de gases.

pan en infervalos cuya amplitud seguird una progresién previamente fijaday }

constante.

Cada vez tiene m4s auge la utilizacién de técnijcas de difraccién de rayo ldser.’

y de espectroscopia de correlacién foténica.

1.4.4. Cristalinidad y polimorfismo

En la figura 1.9 se recogen algunas de las diferentes posibilidades en las que se

" puede presentar una sustancia al estado sélido. El habjto cristalino y la estructura

" interna de una sustancia activa puede afectar a alguna de sus caracteristicas tales

como fluidez y estabilidad quimica. H4bito cristalino es la descripcidn del aspecto .},
externo de los cristales, mientras que la estructura interna es Ia disposicién de los -

elementos dentro del sélido. Una sustancia con una misma estructura cristalina

interna puede presentarse con diferentes habitos cristalinos en funcién de las

condiciones en que ha cristalizado.

Por'otro lado, se ha de diferenciar en la estructura interna de ung Sustancia al | ¢

estado sélido las dos posibilidades de sustancia cristalina y amorfa. Eq la sustan-
Cla cristalina se repite a lo largo de las tres dimensiones del espacio la disposicién
de los dtomos, moléculas o jones. En la Sustancia amorfa no aparcce esia ordena-
cién. En ocasiones se puede conseguir que una sustancia solidifique al estado amor-
fo a partir de una disolucién mediante precipitacién o enfriamiento rédpidos o por
un proceso de liofilizacién.
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CAPITULO 1: PREFORMULACION 45

miento cristalino en suspensiones y supositorios), as{ como su proceso de absor-
cién, es decir, su biodisponibilidad. Esto constituye el mayor mconvemente al incluiy
una sustancia amorfa en una forma de dosificacién. :

COMPUESTO QUIMICO

HABITO CRISTALINO " ESTRUCTURA INTERNA

|

CRISTALINA AMORFA

ENTIDAD UNICA ADUCTOS MOLECULARES

POLIMORFO

ESTEQUICMETRICOS

[ !

HICRATOS

NO ESTEQUIOMETRICOS

FiGurA 1.9. Diferentes posibilidades en que puede cparecer un comguesto quimico al estade sélido.

'

Un compuesto cristalino puede cristalizar con una determinada cantidaddé
disolvente. Si el disolvente de cristalizacién no estd en proporciones estequiomé-
tricas con la sustancia activa, esta posibilidad al estado sélido se debe rechazar, por
las dificultades que entrafia su reproductibilidad. Si el disolvente de cristalizacién
est en proporciones estequiométricas, origina los solvatos, de los cuales sélo se
incluirdn en el estudio de preformulacién los hidratos. ' »

La identificacién de los hidratos es importante, pOTque sus parametros de sclu-
bilidad pueden ser significativamente inferiores a los de las formas anhidras, lo que

. podria redundar en la velocidad y cantidad de fairmaco absorbido, al incluir el hidra-

to en una forma farmacéutica. .

En miiltiples ocasiones cuando se inicia la preformulac‘on no se tienen tipifi-
cadas.todas las posibles formas al estado sélido del principio activo y es posible la
ClpaI‘lCIOn de diversos polimorfos. “Polimorfismo” es un término técnico que se uti- *
liza en Biologfa y en Cristalografia para describir el he¢ho de que un fenomeno
natural pueda tener lugar de dos 0 mds formas diferentes.

En Cristalografia el polimorfismo se refiere a materiales cnstalmos naturales
o sintéticos. Si una sustancia se presenta en dos formas cristalinas, a una tempera-
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'

tura dada, sélo una es estable y la otra es la forma inestable 0 metastable. A veces
hay mds de dos formas cristalinas, como es el caso del fenobarbital, del que se han

" identificado hasta once formas diferentes; para su denominacién se comienza adju-
dicandole el término I al polimorfo de mayor punto de fusién, y 11, 111, etc., a los

que presentan puntos de fusién en orden decreciente.

La importancia que puede tener el que un farmaco posea dos o mds formas -

cristalinas se debe a que, al ser entidades quimicamente idénticas, pero fisicamen-
te diferentes, las caracteristicas que derivan de su estructura al estado sélido tam-
bién difieren. Asf, presentardn no sélo diferente punto de fusién, sino que también

* pueden tener diferente densidad, capacidad para fluir, compresibilidad, calores de

fusién y disolucién, solubilidad, etc. Estas diferencias pueden originar dificultades
en los procesos tecnolégicos de elaboracién de las formas farmacéuticas cuando se
pase de utilizar un polimorfo a otro. Asimismo, si se trabaja con la forma metas-
table es probable que durante el almacenamiento de algunas formas farmacéuti-
cas se produzca la transicién hacia la ms estable, originando, como en el caso de
la transicién amorfo/cristalino, dificultad en redispersién cuando se trata de sus-
pensiones, crecimiento cristalino, etc.

Por lo anteriormente expuesto, el fenémeno del polimorfismo puede provocar
alteraciones relativas a la biodisponibilidad del firmaco en funcién del polimorfo
que, incluido en la forma farmacéutica, se administra al organismo. La utilizacién
del polimorfo que tenga mayor solubilidad puede proporcionar niveles sanguineos
suficientes para obtener una accién terapéutica, mientras que la forma estable al
disolverse més lentamente y en menor proporcién puede dar lugar a concentracio-
nes en sangre que resulten insuficientes para lograr una accién terapéutica. Este
hecho se ha puesto de manifiesto en diferentes ocasiones. Asi, del palmitato de
cloranfenicol se conocen dos polimorfos denominados A y B (segtn la nomencla-
tura indicada anteriormente les corresponderfa la denominacién I y II). El poli-
morfo A, més estable y de mayor punto de fusién, presenta menor biodisponibilidad
que el polimorfo B, inestable, de menor punto de fusién y mayor solubilidad.

Las fases que hay que seguir para investigar el polimorfismo en la nueva molé-

* cula serian:

— Recristalizacién a partir de los disolventes habitualmente empleados en las
tltimas etapas de la sintesis y en los procesos tecnoldgicos de elaboracidn
de formas farmacéuticas,

— Identificacién de los cristales obtenidos mediante difraccién de rayos X y al
menos otra técnica de evaluacién del polimorfismo como espectroscopia de
infrarrojos, calorimetria diferencial de barrido, microscopia, etc.

— Si se confirma la existencia de polimorfos, se cuantifican las caracteristicas
fisicoquimicas que pueden afectar a la biodisponibilidad, estabilidad Yy Iepro-
ductibilidad de los procesos de fabricacién. Asf se determinaria el perfil de
solubilidad, estabilidad, morfologfa cristalina, comportamiento calorimé-
trico y perfil de humedades de equilibrio.
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1

— Silos resultados indican que las propiedades fisicas de los polimorfos
hallados pueden afectar a la calidad y/o la biodisponibilidad del farmaco

v a partir de la forma de dosificacidn, es necesario desarrollar un proceso
reproductible para sintetizar siempre el polimorfo deseado. Si no se pue-
de evitar en la sintesis la mezcla de polimorfos, es necesario realizar un
control cuantitativo, previamente validado, para asegurar la proporcién
de polimorfos.

Actualmente, en los laboratorios farmacéuticos, las técnicas analiticas que se
utilizan para caracterizar el estado sélido y detectar asi la posible presencia de poh-
morfos, amorfos, hidratos, etc., son las que se indican a continuacién.

Las técnicas de microscopia 6ptica y electrénica de barrido sirven para distin-
guir la forma y el aspecto de las particulas; luego proporcionarén informacién sobre
el hébito cristalino y detectardn las sustancias amorfas. La microscopia electréni-
ca de barrido no es una técnica rutinaria dentro del laboratorio farmacéutico por
la dificultad que entrafia la preparacién de la muestra y lo costoso que resulta el
manejo y.mantenimiento de los equipos.

Existen también distintas técnicas de anélisis térmico:

— La microscopia de platina caliente permite detectar visualmente los cam-
bios que sufre una muestra durante el aporte de calor. Entre otros fenéme-
nos se puede determinar cualitativamente la pérdida de disolvente de
cristalizacién, las transformaciones cristalinas, los procesos de fusién y recris-
talizacién, la sublimacién y recristalizacién, la descomposicién, etc.

— La calorimetria diferencial de barrido (DSC) cuantifica los procesos que
sufre una muestra durante su calentamiento, indicando si el proceso es endo-
térmico (pérdida de disolvente, fusién, etc.) o exotérmico (recristalizacién,
descomposicién, etc.). Asimismo, permite detectar la presencia de impure-
zas, dado que uno de los datos que se pueden calcular por calorimetria dife-
rencial de barrido es la pureza de la sustancia analizada.

— La termogravimetria mide los cambios de peso que experimenta la mues-
tra al aumentar la temperatura o a lo largo del tlempo a una temperatura
determinada.

En la figura 1.10 se recogen las curvas de DSC correspondientes a dos poli-
morfos y un hidrato de la prednisolona.

La técnica de difraccién de rayos X en polvo proporaona un espectro que es
caracteristico de la sustancia activa e indica si es amorfo-o cristalino. Al ser una
técnica no destructiva, permite su utilizacién en la caracterizacién incluso de sus-
tancias cuyo tamafio de lote es muy reducido. Cuando existen dudas sobre una
posible recristalizacién a partir de un amorfo, o de transformacién de un polimor-
fo en otro, esta técnica proporciona resultados concluyentes, puesto que se dice




48 - PARTE |- ASPECTOS FUNDAMENTALES O 105 SISTEMAS FARMACEUTICOS

- que el espectro de rayos X es como la huella digital de cualquier compuesto al esfg;?i
do sélido. . : My
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FiGUrRA 1,11, Espectros de difrccciéh de rayos X de cuatro formas sélidas de ampicilina (USP 23): 1

A (1) ampicilina amorfa {anhidra), {2} ampiciling trihidrato, . :
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FIGURA 1.11. [continuacién) (3) polimorfo 1 de ampicilina anhidra, (4) polimorfo 2 de ampicilina
anhidra.

1.4.5. Punto de fusién

La determinacién del punto de fusién de un principio activo puede medirse uti-
lizando fundamentalmente tres técnicas: '

— Meétodo del capilar.
— Microscopia de platina caliente.
— Calorimetria diferencial de barrido.

El método del capilar consiste en la observacién directa, 0 bajo lupa, de la mues-
tra introducida en un capilar, el cual se encuentra en contacto con una pieza met4-
lica con calentamiento programado. Asf se obtiene informacién sobre el intervalo
de fusién, pero resulta dificil determinar de forma exacta el punto de fusién.

La microscopia de platina caliente permite la observacién microscépica de las

- Particulas, tal y como se indicé en el apartado d}': polimorfismo. El microscopio va

equipado con una platina que se calienta a una velocidad controlable y se puede
registrar el inicio de la fusién, la temperatura a la que funde la mitad de la mues-
tra y la fusién total. :

La calorimetria diferencial de barrido proporciona, no sélo el punto de fusién
exacto, sino también el calor de fusién. La presencia de impurezas se detecta con este
método de andlisis térmico como se ha comentado anteriormente. En la figura 1.12
S€ recogen las curvas de DSC del 4cido benzoico con diferentes grados de impurezas.
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Temperatura

FIGURA 1.12. Curvas de DSC correspondientes al dcido benzoico:

(2) acido benzoico con una pureza del 98,6%, (3) dcido benzoico con usa pureza del 97,2%,

v 1.4.6. Solubilidad
-/

Uno de los estudios de mayor interés en preformulacién es el
cimiento de la disolucién del fdrmaco, etapa previa a su absorcién. Tanto si el posi-
"y ble firmaco se va a incluir en una forma sélida como en una forma liquida, la diso-
- lucién es un proceso que siempre se llevar{a a cabo, bien después de la administraciég
(formas sélidas), inmediatamente antes de ésta (formas de disolucién extempors-
nea) oen la etapa de fabricacién (formas liquidas). -
Se ha observado que los farmacos que presentan baja solubilidad en fluidos acuo-
§0s a menudo presentan una absorcién escasa o erratica. Asimismo, las variaciones
en niveles plasmaticos interindividuales e intraindividuales que se obtienen después

de la administracién oral suelen ser bastante frecuentes en el caso de farmacos poco
hidrosolubles. "

dedicado al cono-
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~~ - Influenciadela temperatura.
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e =~ Coeficiente de reparto. B
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- Velocid‘ad de disolucién.
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sicién abicria ‘cedimiento de muestreo pone de manifiesto que cumple los dos requisitos
basicos indicados previamente. Nétese que, inmediatamente antes de cada

etapa de subdivisidn, se debe provocar el flujo de sélido para formar el corres-
pondiente montdn cénico.

D
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FIGURA 2.15. Divisién de montones conicos para muestreo final.

-~
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— Preparacion de las muestras. La preparacién de las muestras depende, fun-
. damentalmente; del procedimiento de anélisis granulométrico selecciona-
e doy de las caracteristicas del producto. As{, numerosos procedimientos
; requieren la preparacién de una suspension de las particulas en un medio
que, habitualmente, es el agua. Loégicamente, ‘el liquido seleccionado como
fase dispersante no debe disolver las particulas. Ademds, es imprescindible
prestar atencién preferente a una serie de aspectos como la humectacién y
la posible formacién de aglomerados de particulas. Estos aspectos se trata-
ran en profundidad en ¢} capitulo dedicado al estudio de los sistemas dis-
persos heterogéneos (capitulo 4).
Una préctica muy recomendable es normalizar el método de prepara-

cién de las muestras y comprobar, por microscopia, la inexistencia de aglo-
( merados de particulas en las mismas, :
- ~— Realizacion del andlisis. Para llevar a cabo los anélisis de forma correcta es
- . Mecesario utilizar equipos debidamente calibrados. Con este fin, diferentes
e drganism_os'oﬁcia']e,s suministran productos de referencia que, habitualmente,

de un riffler para muestreo final.

~r’ ‘

ite G#\ por no requerir el e[nplf? :

isi6.  ‘montones c6nicos form i, . sonmicroesferas de vidrio o de poliestireno. En esta etapa se debers selec-

a consideracion detenida de este®' 1 Gionar también e nimero de replicados que se va a realizar, que serd fun-
- ‘ cién, légicamente, de la variabilidad observada en los resultados.
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En la ciudad de Cali, Capital del Depar-

tamento del Valle del Cauca, Repiblica de

Colomdia, a 1? VEINTITRES (23) dias

o

del mes de OCTUBR? del atio DPOS MIL UNOQO ~-

(2,001), ante mi, JORGE ENRIQUE CAICEDO ZAMORANO, Notario

TERCET RO (30,) del Circulo de Cali, -

L

comparecié6 JUAN MANUEL BARBERI OSPINA mayor de cdad, vecino de Cali,

identificado con la cédula de ciudadania nimero 14.949.561 de Cali, y dijo: ----.

PRIMERO.- Que obra en su caricter de.Representante Legal de c¢n nombre y

representacién de TECNOQUIMICAS S AL Schedadcomercmlorgamzada y existente

conforme a las lcyes colombianas, con ‘domiicilic 'y sede principal’en” Cali constituida

mediante escritura piiblica m’xmero.v2_6..79vdgii'l'é‘;jNotaria Segiinda’de Cali de fecha 12 de

junio de 1957, rcformada en distintas on'rtlliinidadcs. seglin consta en el certificado

expedido por la Cdmara de Comercio de Cah~~~ ,

SEGUNDO: Quie ~n tal cardcter, por cste piblico instrimento, concede Poder Especial

pero amplioy su!*iente a JOSE LUIS REYESN:ILLAI.\@ZAR, mayor de cdad, vecino de

de la T.P 44655 del C.S.de la J., domiciliado cn Bogota, D.C., Repiiblica de Colombia

con direccién carrera 7 No. 88.23 oficina205,:de la misma ciudad, como su representante

con poder especial, amplio y 'suficiente, paraobtener la proteccién de nuestra propiedad

industrial y contra la competencia desleal, a cuyo efecto lo autorizo, para que nos

represente ante cualesquiera entidad o persona, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente

ante las del orden administrativo, contencioso-administrative y judicial, en todo lo

concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencién, formulacién de observaciones y

oposicién a patentes de invencién, modelos y dibujos industriales y el registro de

licencias de uso de csos derechos; b) Las acciones de oposicién, cancclacién, nulidad,
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tclares, concesién de licencias y en general los procesos civiles, penales,

qua hoe dpaidn i
¢

vos 0 contencioso-administrativos relacionados con estos derechos u otros de

uraleza;acciones y procesos que promovamos 0 se nos promuevan; y €) para

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO
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que en todos los asuntos amba determmados, , tanto en los términos senalados por los

- articulos 42 y com'f)]ementariq‘s de la Decisién 486 de la Comunidad Andina i;omo del

" articulo70 del C.P.C pueda su!stituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos

i

del.proceso, desistir, cancelar] recibir, renunciar, y ratificarlos actos de agentes oficiosos

»
y ceder a titulo gratuito y/o oneroso, licenciar, inscribir contratos de cesién y de licencia,

inscripcién de prendas, levantamiento de prendas, inscribir derechos de retencién y en

general todos los asuntos que se deban {ramitar ante la Superintendencia de Industria y

Comercio.------ - |

Leido el presente instrumento al otorgante, lo aprobé y en constancia firma conmigo el
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l
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