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Asunto: Radicacion: 11-158583- -9

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 22346

Folios: 18
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/US2010/035641
Fecha de Presentacion Internacional 20/05/2010

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la Decision 486

de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Radicado No 11-158583-00000-0000 21/Noviembre/2011
Reivindicaciones: 1 — 78 del radicado No 11-158583- 21/Noviembre/2011
00000-0000
Reivindicaciones: 1 — 18 del radicado No. 11-158583- 22/Agosto/2013
00008-0000
Dibujos: Radicado No 11-158583-00000-0000 21/Noviembre/2011
Prioridad: US 61 179 923 20/Mayo/2009
US 61 319 513 31/Marzo/2010

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta 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 Titulo X de la Circular
Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendr4 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 (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa
complementaria, sélo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada.
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Dado que en la presente solicitud se evidencia pago de tasa por reivindicacién adicional se procede
a estudiar las 18 reivindicaciones del capitulo reivindicatorio.

Titulo de la solicitud: “N-[2'R)-2’-desoxi-2’-fluoro-2’-metil-p-fenil-5’uridilil]-L-alanina 1 metiletil éster y
proceso para su produccion”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar fosforamitatos de nucledsido de
formula 4 como agentes para enfermedades viricas, como inhibidores de replicacion HCV en
hepatitis C y el proceso para su preparacion.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona procesos para la preparacion
del compuesto de férmula 4, Rp-4, Sp-4, asi como tales compuestos e intermediarios.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de Patentes (CIP):
CO7H 19/10.

4. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque contiene un excesivo numero de reivindicaciones
independientes, lo cual hace dificil definir cual es el objeto que se busca proteger.

La reivindicacion 1 no es clara porque se presentan caracteristicas que son consideradas como
divulgaciones implicitas, como en el presente caso los enantiomeros R y S del compuesto 4 y por
tanto no puede considerarse que tales caracteristicas sean esenciales. Se sugiere realizar las
aclaraciones necesarias. Lo anterior aplica para las reivindicaciones 2 y 3.

La reivindicaciéon 4 no es clara ya que una reivindicacion de composicion debe ser reclamada
definiendo los componentes particulares, es decir principio activo y excipientes en cantidades
especificas de cada uno de los mismos y que las distinguen del arte previo. Por lo anterior la
reivindicacion 13 a pesar de que se encabeza como composicion, no puede considerarse como tal
ya que no cumple con lo anteriormente sefialado sino simplemente nombra el compuesto sp™. Lo
anterior aplica a la reivindicacion 12 también.

Las reivindicaciones 5 y 6 no son claras cuando mencionan “un compuesto cristalino” y “en el que el
compuesto cristalino es Sp-4 cristalino monociclico” porque no se observa una caracterizacion plena
y concreta del cristal que supuestamente se reclama, esto es, no se observa una caracterizacion se
encuentre principalmente dada por lo menos por los 20 picos correspondientes a las intensidades de
los haces difractados o a los espacios interplanares dna segun los indices de Miller (hkl) medidos de
acuerdo con el angulo de difraccion de Bragg 26 en el intervalo mas representativo comprendido
entre 5° hasta 90°. Se sugiere adicionar las reivindicaciones 7 — 9 en la reivindicacion 5.

Las reivindicaciones 10 y 11 no son claras cuando mencionan “como se muestra en la fig. ...” puesto
gue no es adecuado hacer referencia a las figuras sino que es necesario declarar especificamente lo
gue se pretende proteger. Se sugiere eliminar las referencias a las figuras y realizar las aclaraciones
necesarias.

En el pliego reivindicatorio el término “aproximadamente” es ambiguo e impreciso por lo cual se
sugiere eliminarlo del capitulo reivindicatorio para darle claridad al mismo.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud de la cual
se invoca prioridad, es decir, el 20 de mayo de 2009.
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Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontrdo (encontraron) el (los)
siguiente (s) documento (s) que anticipa (n) el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 W02008121634 “Nucleoside phosphoramidate prodrugs” 09/Octubre/2008
D2 Libro Farmacia Remington 1995

El documento D1 * divulga (Pag. 35, renglones 60 — 72, Fl. 84) profarmacos de fosforamidatos de
derivados de nucledsido para el tratamiento de infecciones virales en mamiferos y procesos de
preparacion de compuestos de férmula (1)
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El documento D2 ? ensefia el estudio del polimorfismo como una tarea rutinaria dentro del campo
farmacéutico 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.

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D436)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 1 consiste en “un compuesto representado por la formula 4:... en la que P*
representa un atomo de foésforo quiral y en el que el compuesto es al menos 97% del
estereoisomero S, representado por la formula Sp™... y no mas de 3% del estereoisémero Rp
representado por la fomula Rp™” (ver pag. 6 del radicado No. 11-158583-00008-0000).

La reivindicacién 4 consiste en “una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de
acuerdo a la reivindicacion 1, y un medio farmacéuticamente aceptable” (ver pag. 7 del radicado No.
11-158583-00008-0000).

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

Caracteristicas esenciales D1
Compuesto representado por la formula 4:
0 0
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Sp-4 (p4g. 695, €j. 25)
Diferentes formas farmacéuticas y
Composicién farmacéutica que comprende el composiciones que comprenden los
compuesto 4 y un medio farmacéuticamente principios activos alli revelado junto con
aceptable. excipientes farmacéuticamente aceptables

(pag. 660 — 665)

De acuerdo con la tabla anterior, el compuesto de férmula 4 de la reivindicaciébn 1 habia sido
revelado previamente en el documento D1, por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

1

[1]1URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20040304&CC=WO&NR=2004018468A2&KC=A
2.

[2] A. R. Gennaro. “Remington Farmacia”. 19 ed. Ed. Médica Panamericana. 1995, pag. 1907 — 1920. Trasladado en el

examen de fondo.
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En este punto es importante sefialar, que la solicitante en la reivindicacion 1 sefala otras
caracteristicas como: que P* representa un atomo de fésforo quiral y que el compuesto es al menos
97% del estereoisdmero Sp representado por la férmula Sp-4... y no mas de 3% del estereoisomero
Rp representado por la fdomula Rp-4. Sin embargo tales caracteristicas son consideradas intrinsecas
para el compuesto 4, dado que como bien se sabe un compuesto revelado en el arte previo tiene
con él algunas caracteristicas que son consideradas como divulgaciones implicitas que deben ser
consideradas, como en el presente caso los enantiomeros R y S del compuesto 4 y por tanto no
puede considerarse la reivindicacion 1 novedosa porque revela un compuesto ya revelado en el
estado del arte.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 3 no mencionan alguna caracteristica que haga nuevo el
compuesto de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son nuevas. De igual manera las
reivindicaciones independientes 13, 16 y su dependiente 17 y la reivindicacion 18 por las razones
anteriormente expuestas no cumplen con el requisito de novedad.

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 5 consiste en “un compuesto cristalino representado por la formula Sp™..." (ver
pag. 7 radicado No. 11-158583-00008-0000)

La reivindicacion 6 consiste en “el compuesto cristalino de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que
el compuesto cristalino es Sp™ cristalino monociclico”

La reivindicacion 8 consiste en “el compuesto cristalino de acuerdo con la reivindicacion5, que tiene
refelexiones XRPD 26 (°) en aproximadamente...”

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

Caracteristicas esenciales D1 D2
Un compuesto cristalino del
i 4 -4.
compuesto 4, enantiomero %p ' o) Ensefia que el fendmeno de
X polimorfismo (formas cristalinas) es
NH .0 | la capacidad de cualquier elemento
QS 0 | /g o. i F', 0. >SN0 | 0 compuesto para cristalizar en mas
>"\ / O__N" "0 ﬁ’a‘o/\{l de un sistema cristalino y es un
0 HN"'P_O/\g >>O Y trabajo habitual en el campo de
g % . . preformulacion farmacéutico.
PhO HO F (pag. 695, €j. 25)

SP'4
gue tiene reflexiones XRPD 20 (°)
en aproximadamente:
(1)5.2,7.5,9.6,16.7,18.3y 22.2
(2)5.0,7.3,9.4y18.1
(3)4.9, 6.9, 9.8, 19.8, 20.6, 24.7 y
26.1
(4)6.9,9.8,19.7,20.6 y 24.6
(5)5.0, 6.8, 19.9, 20.6, 20.9 y 24.9,
o]
(6)5.2,6.6,7.1,15.7,19.1y 25.0

Ensefia que la caracterizacion de
formas cristalinas para un mismo
No se menciona compuesto por medio del patrén de
difraccion de rayos X es un método
convencional

Aproximacion método problema-solucion para polimorfos (formas cristalinas)
1. Determinacion del estado de la técnica mas cercano:
El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida en las
reivindicaciones 5, 6 y 8 porque divulga el compuesto isopropil éster del &cido (S)-2-
{[(2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metil-tetrahidro-furan-
2-ilmetoxi]-fenoxi-fosforilamino}-propidnico (pag. 695, gj. 25).

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

La diferencia entre la invencion definida en las reivindicaciones 5, 6 y 8 y el compuesto del
documento D1, consiste en que tiene reflexiones XRPD 20 (°) en aproximadamente: (1) 5.2,
7.5,9.6,16.7,18.3y22.2,(2) 5.0,7.3,94y181,(3) 4.9 6.9, 9.8, 19.8, 20.6, 24.7 y 26.1, (4)

6.9,9.8,19.7,20.6y24.6,(5) 5.0,6.8,19.9,20.6,209y249,0(6) 5.2, 6.6, 7.1, 15.7,
19.1y 25.0.

3. Determinacion 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 (capitulo descriptivo, pag. 115, ej. 23, pag. 120, ej. 27 y pag.
127, ej. 31) el efecto técnico que logra proporcionar el compuesto cristalino Sp-4, es mejor
estabilidad a temperaturas elevadas y humedad relativa y mejor estabilidad acuosa.

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

El problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular como la
necesidad de obtener un cristal del compuesto isopropil éster del acido (S)-2-{[(2R,3R,4R,5R)-5-
(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metil-tetrahidro-furan-2-ilmetoxi]-fenoxi-
fosforilamino}-propidnico con distintas propiedades fisicoquimicas tales como estabilidad a
temperaturas elevadas y humedad relativa y mejor estabilidad acuosa.

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

De acuerdo con la informacién suministrada en la descripcidon de la solicitud en donde se detallan las
caracteristicas del cristal del compuesto isopropil éster del acido (S)-2-{[(2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-
3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metil-tetrahidro-furan-2-ilmetoxi]-fenoxi-
fosforilamino}-propionico, (pag. 115, ej. 23, pag. 120, ej. 27 y pag. 127, ej. 31) se encuentra en forma
resumida que:

La solicitante presenta formas de obtencion por cristalizacion del compuesto en su forma cirstalina,
particularmente del enantiémero Sp™®, y sefiala patrones de andlisis de difraccién de rayos X de
polvo con picos caracteristicos en espacios interplanos (d) para las diferentes formas 1 a 5 (ver pag.
100 — 107), pero no se evidencian propiedades fisicoquimicas ventajosas tales como, por ejemplo,
velocidad de disolucion (relacionada con la biodisponibilidad), estabilidad térmica y mecanica,
higroscopicidad, solubilidad demostrada, entre otras, que indiqguen que la forma cristalina pueda
tener un efecto técnico superior respecto del compuesto isopropil éster del acido (S)-2-
{[(2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-diox0-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metil-tetrahidro-furan-
2-ilmetoxi]-fenoxi-fosforilamino}-propidnico, 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 isopropil éster del acido (S)-2-
{[(2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metil-tetrahidro-furan-
2-ilmetoxi]-fenoxi-fosforilamino}-propiénico en su forma Sp™, reclamado en la actual solicitud, con
respecto al compuesto isopropil éster del acido (S)-2-{[(2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metil-tetrahidro-furan-2-ilmetoxi]-fenoxi-fosforilamino}-propiénico
divulgado en D1.

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

De tal manera que la solucion al problema técnico planteado por la invencién reclamada se
considera obvia porque la anterioridad D2, ya divulga que las diferentes formas cristalinas para un
mismo compuesto difieren en sus propiedades fisicoquimicas tales como la solubilidad, estabilidad,
velocidad de disolucion, higroscopicidad, biodisponibilidad entre otras, y es ademas una practica
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habitual en estudios de preformulacion dentro de los cuales se incluyen rigurosos trabajos para
determinar su presencia en los medicamentos con el fin de evitar su inestabilidad o falta de
efectividad. Dentro de estos estudios, se investiga habitualmente (i) la cantidad de polimorfos que
existen, (ii) el grado relativo de estabilidad de los diversos polimorfos, (iii) las gamas de estabilidad
térmica de cada polimorfo, (iv) solubilidades,(v) método de preparacion de cada forma, (vi) efecto de
la micronizacion o tableteado e interaccién con los componentes de la formulacion (pag. 1913
ambas columnas), y una vez establecido que el compuesto (en este caso aplicable al compuesto
isopropil éster del &acido (S)-2-{[(2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-4-fluoro-3-
hidroxi-4-metil-tetrahidro-furan-2-ilmetoxi]-fenoxi-fosforilamino}-propidénico  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 (pagina 1915 col. izquierda).

También 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 isopropil éster del acido
(S)-2-{[(2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-diox0-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metil-tetrahidro-

furan-2-ilmetoxi]-fenoxi-fosforilamino}-propiénico, y que en D2 se conoce que el fendbmeno de
polimorfismo se da ampliamente en los medicamentos de uso farmaceéutico, esta persona se
encontraria motivada a utilizar métodos como los revelados en D2 para identificar las formas
polimérficas de la molécula en cuestion, que ademas pueden ser analizadas por métodos de
cristalografia conocidos (pag. 1915 - 1917). De tal manera, no es posible concluir que la
identificacion del cristal reclamado en la actual solicitud envuelvan actividad inventiva, como quiera
gue la molécula misma ya era conocida con anterioridad; es decir, la identificacion 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 isopropil éster del &cido (S)-2-
{[(2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metil-tetrahidro-furan-

2-ilmetoxi]-fenoxi-fosforilamino}-propiénico en su forma Sp™, 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 persona del oficio normalmente versada en la materia, encontraria la
sugerencia 0 motivacion suficiente aplicando los métodos y conocimientos que se tiene sobre el
polimorfismo revelados en D2, al compuesto isopropil éster del &cido (S)-2-{[(2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-
dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metil-tetrahidro-furan-2-ilmetoxi]-fenoxi-
fosforilamino}-propionico divulgado en D1, con el fin de determinar la existencia de una forma
cristalina Sp* del isopropil éster del acido (S)-2-{[(2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metil-tetrahidro-furan-2-ilmetoxi]-fenoxi-fosforilamino}-propionico,
tal como la reivindicada.

De acuerdo con lo expuesto, las reivindicaciones 5, 6 y 8 y sus dependientes 7 y 9 — 12 no cumplen
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

7. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
1—-4 Novedad
D1 W02008121634 5-12 Nivel Inventivo
D2 Farmacia Remington 5-12 Nivel Inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 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 de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento 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 modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion 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.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2013-12-03

Elaboro: Nelson Ricardo Velasco Gonzalez
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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Fig. 76-3. Cambio del tamaiio de las parti-
culas en funcién del tiempo para una suspen-
sidn acuosa de la forma I de una droga experi-
mental.

10 20
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(Véase cap. 37 sobre Absorcion, accién y destino de
las drogas).

Conociendo el efecto de particién y la constante de
disociacion se puede estimar el sitio de absorci6n de
una nueva entidad quimica. Presumiendo que en el
estomago el pHes 1 a3y en el intestino delgado 5a §,
en la mayoria de los casos las drogas acidas (pK, 3) se
absorberan mas pronto en ¢l estémago y las mas basi-
cas (pK, 8) lo hardn mis pronto en el tracto intestinal,
pero existen excepciones porque algunas drogas tie-
nen bajos coeficientes de particiébn y/o se ionizan
mucho en 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
del compuesto en el estado s6lido. La molécula misma

puede ser de distinta forma en los polimorfos pero esto
no es necesario y, en efecto, ciertos cambios de forma
entrafian la formacién de moléculas distintas y, por
ende, no constituyen polimorfismo. A los is6meros
geométricos o tautémeros, 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 el siguiente: dos polimorfos serdn de
estructura cristalina distinta pero idénticos en el estado
liquido o de vapor. Los isémeros dinamicos funden a
temperaturas distintas, lo mismo que los 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 is6meros y sus composiciones son termodepen-
dientes. Es indudable que algunos casos publicados de
polimorfismo son isomerismos dindmicos porque los
dos se comportan de manera muy similar.

Polimorfismo es la capacidad de cualquier elemen-
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Fig. 76-4. Microfotografias del cambio de tamafo de los cristales en una suspensién de la forma I de una droga

experimental

to o compuesto para cristalizar en mas de un sistema
cristalino, como sucede con el carbono, que en el
diamante cristaliza en el sistema ciibico y en el grafito
en el sistema hexagonal. En general, los distintos
polimorfos de un compuesto dado tienen una estructu-
ray propiedades tan distintas como los cristales de dos
compuestos diferentes. Asi, la solubilidad, punto de
fusién, densidad, dureza, forma de los cristales, pro-
piedades 6pticas y eléctricas, presion de vapor, estabi-
lidad, etc., varian segiin la forma polimérfica. En
general, se tendria que poder obtener cristales de for-
mas distintas de una droga y modificar asi las propie-
dades de desempefio de ese compuesto. Para hacer
esto hay que conocer el comportamiento de los poli-
morfos. Se han publicado muchas resefias sobre el
tema del polimorfismo. Ademds en la bibliografia
aparecen muchas indicaciones de la importancia del
polimorfismo en productos farmacéuticos. Los tra-
bajos de Kuhnert-Brandstatter y col., con esteroides,
barbitiiricos y antihistaminicos representarian el estu-
dio mds 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, barbitiricos y sulfonamidas. Los
estudios de preformulacién suelen incluir rigurosos
trabajos para determinar la 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 la cantidad de polimorfos que existen, el
grado relativo de estabilidad de los diversos polimor-
fos, la presencia de un estado vidrioso, la estabiliza-
cién de formas metaestables, las gamas de estabilidad
térmica de cada polimorfo, solubilidades, método de
preparacién de cada forma, efecto de la micronizacién
o tableteado e interaccién con los componentes de la
formulacién.

El cometido 1nicial del preformulador es determinar
si la droga que estd evaluando existe en mas de una
forma cristalina. Por lo general para producir la crista-
lizacién de una forma metaestable se siguen los si-
guientes procedimientos:’

a) Findase por completo una pequena cantidad del com-
puesto en un portaobjeto y obsérvese la solidificacin entre
polares cruzados. Si luego de la congelacion espontinea se
produce una transformacién espontanea o si se puede inducir
ésta mediante sembrado o raspado, es probable que existan
por lo menos dos formas polimoérficas del compuesto. Es
esencial prevenir la nucleacién de la forma estable inducien-
do un superenfriamiento. El superenfriamiento puede indu-
cirse con una muestra pequefia, manteniendo el trozo fundido
unos 30 segundos unos 10° por encima de! punto de fusién,
dejando cuidadosamente el compuesto de lado sin sacudidas
fisicas antes de observarlo y mediante enfriamiento ripido
del compuesto.

b) Caliéntese una muestra del compuesto sobre una placa
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Fig. 76-5. Cambio en el recuento acumula-
tivo en funcién del tiempo para una suspen-
s16n acuosa de la forma I de una droga experi-
mental.

MINUTOS

caliente y obsérvese si ocurre una transformacién sélido-
s6lido durante el calentamiento.

¢) Sublimese una pequeiia cantidad del compuesto y pro-
ciirese inducir una transformacién entre el sublimado y la
muestra original mezclando ambos en una gota de sofucién
saturada de uno de ellos. Si los dos son polimorfos, el mas
estable serd mas insoluble y habra de crecer a expensas de la

25
b}
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forma metaestable mds soluble. Este proceso proseguiri
hasta que la forma metaestable se haya transformado por
completo en la torma estable. S1 fas muestras no son polimor-
fas, una puede disolverse pero la otra no crecera. Si ambas
son formas idénticas, no pasa nada.

d) Manténgase un exceso del compuesto en una pequefia
cantidad de disolvente mantenido cerca del punto de fisién

k1] (1] n 129

MINUTOS

150

Fig. 76-6. Velocidad del crecimiento de la
forma I de una droga experimental en suspen-
sién acuosa.



del compuesto. Afslese el sélido suspendido. Tomese la
precaucién de mantener la temperatura mientras se realiza
este paso. Ensdyese el material aislado con una muestra
original utilizando el procedimiento que se delinea en c).
€) Recristalicese el compuesto a partir de la solucién
mediante enfriamiento ripido y obsérvese una porcién del
material precipitado suspendido en una gota del liquido ma-
dre. Luego se puede sembrar la gota con el compuesto
original para verificar la transformacién de fase de la solu-
cién. Si el precipitado es un polimorfo distinto, tiene que
tener lugar una transformacién de fase en la solucién.

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 mas grandes para su evaluacién adicional y
adecuarlas para incorporar en forrflas posolégicas.

Habiéndose comprobado que 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 la
fase, pero adoptando una combinacién de métodos se
puede aislar e identificar cada modificacién cristalina.
A los efectos de confirmar la presencia de més de una

PREFORMULACION 191

forma cristalina de un compuesto, conviene identifi-
car las modificaciones con mas de un método porque a
veces si se usa un solo método para confirmar los
polimorfismos pueden ocurrir equivocos.

Microscopia. Para identificar polimorfos se usa la crista-
lografia 6ptica. En su resefia sobre cristalografia, Biles co-
menta esta aplicacién. Los cristales existen en formas isotré-
picas y anisotrdpicas. En presencia de cristales isotrépicos la
velocidad de la luz es 1a misma en todas direcciones, en tanto
que los cristales anisotrdpicos tienen dos o tres velocidades
luminosas o indices de refraccién. Este método requiere los
servicios de un cristalégrafo avezado.

Métodos de etapa caliente. El microscopio polarizante
dotado de una platina caliente o fria es muy iitil para investi-
gar polimorfos. El microscopista experimentado sabe en
seguida si existen polimorfos, el grado de estabilidad de las
formas metaestables, las temperaturas de transicién y los
puntos de fusidn, los indices de transicién en diversas condi-
ciones térmicas y fisicas y si se debe aprovechar el polimor-
fismo como recurso para mejorar una forma posoldgica.
Kodlers y MCrone hacen un comentario detallado de estos
métodos.

Difraccién de rayos X en polvos. Los materiales cristali-
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1,11}

1,09

1,07

1,05

1,03

Fig. 76-7. Curvas dilatométricas, aceite de
coco (teobroma) enfriado con lentitud y con
~apidez.
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nos pulverizados producen imégenes de difraccion de rayos
X caracteristicas que consisten en picos en determinadas
posiciones y de intensidades variables. Cada trazado del
reticulo cristalino es caracteristica de un determinado poli-
morfo. Este método 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 tamafio de las particulas. Se requiere una
muestra muy pequefia y el método no es destructivo. Varios
investigadores han hecho difraccion de rayos X para identifi-
car polimorfos en productos farmacéuticos.

Espectroscopia infrarroja. Este procedimiento es itil
para identificar polimorfos. Deben usarse muestras sdlidas
porque los polimorfos de un compuesto tienen espectros
idénticos cuando estdn en solucién. l.a técnica se puede
emplear para hacer identificaciones cualitativas y cuantita-
tivas.

Métodos térmicos. La calorimetria de rastreo diferencial
y el andlisis térmico diferencial se han usado extensamente
para identificar polimorfos. En ambos métodos la pérdida o
ganancia caldrica debida a los cambios fisicos o quimicos
que ocurren en una muestra, se registra en funcién de la
temperatura al calentar la sustancia a un ritmo uniforme. Las
transiciones de fase producen cambios entélpicos endotérmi-
cos y exotérmicos. Por ejemplo, la fusién, sublimacién,
transicion sélido-sélido y 1a pérdida de agua suelen producir
efectos endotérmicos, en tanto que la cristalizacién produce
efectos exotérmrcos. El analists térmico permute calcular los
parimetros termodindmicos para los sistemas que se eva-
ldan. Guillory obtuvo el calor de fusién del sulfatiazol y de la
metilprednisolona. Ravin y col. utilizaron la calorimetria de
rastreo diferencial para seguir el indice de conversién de los
polimorfos del sulfatiazol.

Dilatometria. La dilatometria mide el cambio de volumen
causado por efectos térmicos o quimicos. Ravin e Higuchi*
emplearon dilatometria para seguir el comportamiento de
fusion del aceite de cacao midiendo el volumen especifico de
este aceite enfriado ripidamente y con lentitud en funcién del
aumento de la temperatura. La presencia de una forma me-
taestable se manifest6 por una contraccion en la gama térmi-
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 la
usa mucho.

Para estudiar el polimorfismo se usa a veces la
resonancia magnética polar, la resonancia magnética
nuclear y la microscopia electrénica.

PREPARADO FARMACEUTICO Y SU ELABORACION

Los polimorfos pueden clasificarse en dos tipos: 1)
enantiotrépicos, en que una forma polimérfica puede
convertirse de manera reversible en la otra modifican-
do la temperatura o la presion, como el azufre, y 2)
monotrépica, en que una forma polimérfica es inesta-
ble a todas las temperaturas y presiones, como los
estearatos de glicerilo. A una temperatura y presion
dadas sélo una forma polimérfica es termodindmica-
mente estable, pero pueden existir otras formas me-
taestables en las mismas condiciones. Estas formas
metaestables habran de pasar a las formas de reticulo
estable con el correr del tiempo. La primera indicacién
de la importancia de una transformacién polimérfica
en un sistema farmacéutico se noté con la novobioci-
na. La droga amorfa se absorbia bien, pero al formu-
larla en suspensidn ocurria una reversion de la forma
metaestable a otra cristalina m4s estable, de modo que
se absorbia mal.

Habiéndose determinado que una droga existe en
mas de una forma cristalina, se deben establecer las
condiciones en que se puede producir cada una de
ellas. 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 recristalizacidn, la velocidad de cris-
talizacion y otros factores pueden hacer que predomi-
ne una forma de cristal. En esta investigacion prelimi-
nar, para establecer estas condiciones hay que monito-
rear las formas preparadas. Por ejemplo, durante los
trabajos preliminares con un derivado del indol se hizo
calorimetria de rastreo diferencial, anilisis con rayos
X'y andlisis infrarrojo 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 alterar su comportamiento
farmacéutico o biolégico.

Al principio se pueden hacer pruebas de disolucién
para detectar diferencias en las solubilidades de equili-
brio aparentes, siempre que se utilice un sistema de

T T T T
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180 M0 30 Fig, 76-8. Termogramas para las formas 1.

I* y II de SK&F 30097.



Fig. 76-9. Difractogramas de rayos X de las
formas I, I* y 11 de SK&F 30097.
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disolventes discriminativo. La figura 76-11 ilustra los
datos de disolucién para dos polimorfos de un deriva-
do del indol que tenfan una disolucién similar en el
medio empleado, pero al emplearse un medio de diso-
lucién mds discriminativo aparecieron diferencias en
sus caracteristicas de disolucién. Esto se representa en
la figura 76-12. De acuerdo con los datos presentados
para el derivado del indol se llegé a la conclusién de

ANC A

AN

20
26 GRADOS

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

La ecuacién de Nernst relaciona el indice de aumen-
to de la concentracién con la solubilidad de un sélido
que se estd disolviendo y se la suele escribir asi:

I

Fig. 76-10. Espectros infrarrojos de las for-
mas 1, II* y II de SK & F 30097.
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de _ AD
dt

X AN o i |

donde A es el 4rea de interfase del sélido en vias de
disolucién, D el coeficiente de difusién 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 saturacién y en el momento t, respecti-
vamente. La ecuacién se reduce a:

dc _ AD
dt Vh™*

para las condiciones experimentales donde C; >C,.
Siendo D una propiedad de la molécula de soluto y del
disolvente, no depende de la forma en estado sélido.
Se pueden seleccionar las condiciones experimentales
de modo que A, V y k se mantengan constantes para
medir las velocidades de disolucion de distintas for-
mas polimérficas. Entonces la velocidad de disolu-
cion es directamente proporcional a C, y la solubilidad
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-
tato de cloranfenicol. En las figuras 76-13 y 76-14 se
ilustran los datos obtenidos a varias temperaturas. Del
comportamiento de disolucion se desprende que los
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Cuadro 76-1. Valores termodindmicos calcu-
lados para los polimorfos A, B, C del palmitatc
de cloranfenicol

Temp. de
Iransicion Calor de
Poli- (°C)ala disolucién AGr. ASi03 ASyran.
morfo forma A kcalimol callmol* e.s.u. e.su’
A - 21.8 — —_ —
B 88 15.4 -774 -18 -17
C 50 17,2 —465 -13 - 14

* Calculado para la conversion al 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 termodindmicas
afectadas en la transicién de la forma metaestable a la
estable. En la figura 76-15 se han diagramado los
datos de solubilidad en funcién de la teraperatura en
un trazado tipico de van’t Hoff. La relacién rectilinea
permite calcular los calores de solucién para las diver-
sas formas y también aproximar, mediante extrapola-
cién, las temperaturas de transicién para las diversas
formas. Estos valores se consignan en el cuadro 76-
1,

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

0,05 =i
0,04
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E
& 003 = MEDIO DE DISOLUCION:
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FORMA | »
FORMA Il @
0,01 =

¥
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Fig. 76-11. Comportamiento de disolucién
de las forinas 1 y Il de SK&F 30097 en liquido
gistrico artificial.



Fig. 76-12. Comportamiento de disolucién
de las formas I y II de SK&F 30097 en solu-
cién de etanol al 50%.

Fig. 76-13. Curvas de disolucién del poli-
morfo C de palmitato de cloranfenicol en
alcohol ¢-butilico al 35% y aguaa 30,20, 15y
6°. Clave: 30°, O—O; 20°, B—H: 15°, A—
A; 60,

Fig. 76-14. Curvas de disolucién de los po-
limorfos A y B de palmitato de cloranfenicol
en alcohol r-butilico al 35% y agua 30 y 38°.
Clave: Polimorfo A, 30°, O—QO; polimorfo
B, 300, A...A; polimorfo A, 38,
polimorfo B, 38°, w--@.
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C, Polimorfo A
C, Polimorfo B

AG; =RT In

Esta ecuacién relaciona a la solubilidad C, de las
formas polimérficas a una temperatura dada 7', con las
diferencias de energia libre AG,. El cuadro 76-1 tam-
bién contiene las diferencias de energia libre calcula-
das para los polimorfos. También se pueden determinar
los cambios de entalpia para las diversas transiciones
restando el calor de solucién obtenido para la forma
estable del correspondiente a la forma metaestable.
Ademds, a cualquier temperatura en particular 7, la
entropia para la transicién de polimorfos se puede
evaluar con la siguiente relacion:

AG,

AS,

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

Las relaciones termodindmicas que acabamos de
comentar se basan en la presuncion de que se cumple
la Ley de Henry. El conocimiento de estas relaciones
termodindmicas permite que el preformulador elija de
manera mds racional la forma polimérfica mas energé-
tica de la droga que se investiga para estudios farma-
colégicos adicionales y también tenga una estimacion
preliminar de su probable estabilidad.

Cuando un grupo de preformulacién investiga de
manera inadecuada las formas polimérficas 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 ocurren durante la molienda o granulaciones que
alteran las caracteristicas fisicas y bioldgicas, respues-
ta farmacolégica inadecuada y mala estabilidad qui-
mica, son problemas tipicos que se ponen de manifies-
to después.

Solubilidad

Al trabajar con drogas nuevas es de extraordinaria
importancia conocer algo acerca de sus caracteristicas
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de solubilidad, en especial en sistemas acuosos, por-
que deben poseer alguna solubilidad limitada en me-
dios acuosos para suscitar una respuesta terapéutica

Si una droga tiene una solubilidad acuosa menor de 1
mg/ml en la gama de pH fisiolégico (1 a 7) puede
plantearse un problema de biodisponibilidad y hay que
emprender estudios de preformulacién para mejorar e

problema. La solubilidad de equilibrio de la droga se
debe determinar en un disolvente o sistema disolvente
que no surta ningiin efecto téxico en el animal de
experimentacion. Esto se hace colocando un excese
de droga en un frasco ampolla con el disolvente. Se
agita el frasco a temperatura constante y se determina
periédicamente la cantidad de droga analizando e!
liquido sobrenadante. No se alcanza el equilibrio hasta
que por lo menos dos muestras sucesivas arrojan e:
mismo resultado. La experiencia con determinaciones
de la solubilidad indicaria que se suele alcanzar ei
equilibrio agitando de un dia para otro (unas 24 horas)

Las determinaciones de solubilidad se pueden hacer 2
varias temperaturas porque los productos resultantes
de la droga en dltima instancia estardn sujetos a am-
plias variaciones térmicas.

Si la solubilidad de la droga es menor que la concen-
tracion 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 desea prepa-
rar con ella. Si la droga es 4cida o basica, su solubili-
dad puede ser influida por el pH. Mediante la aplica-
cion de la ley de accién de masas se puede prever con
bastante exactitud la solubilidad de las drogas que son
acidos o bases débiles en funcion del pH empleande
las siguientes ecuaciones para las drogas dcidas ¥
basicas débiles.

Acido débil Base débil

Existen muchas drogas que no se disuelven aunque
se ajuste el pH. Las drogas que son 4cidos o bases muy
débiles pueden requerir un pH que esta fuera de los
limites fisiolégicos tolerables o causar problemas de
estabilidad con los componentes de la férmula. Por
ejemplo, un indol 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-

Fig. 76-15. Diagrama tipo van’t Hoff para
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e los polimorfos A, B y C de palmitato de
36 cloranfenicol. Clave: Polimorfos A —:; B
o——yC O—0.



