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Evento: 378

Actuacion: 519
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Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/JP2010/057404
Fecha de Presentacion Internacional 27/04/2010

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. 11-161167-00000- | 24/Noviembre/2011
0000

Reivindicaciones: 1 a 23 del Radicado No. 11- 24/Noviembre/2011
161167-00000-0000

Reivindicaciones: 1 a 18 del Radicado No. 11- 09/Enero/2014
161167-00012-0000

Oposicién Radicado No. 11-161167-00003- | Lafrancol
0000 27/Septiembre/2012

Oposicion Radicado No. 11-161167-00004- | Tecnoquimicas
0000 27/Septiembre/2012

Respuesta del solicitante: ' Radicado No. 11-161167-00009-  17/Abril/2013
0000

Prioridad: JP 2009-109160 28/Abril/2009

2. Analisis de la Prioridad
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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 tendrd 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.

Dado que en la presente solicitud se evidencia pago de tasa correspondiente se
procede a estudiar las 18 reivindicaciones del capitulo reivindicatorio.

Titulo de la solicitud: “CRISTALES DE SOLVATO EN ACETONA DE TRITILO-
OLMESARTAN-MEDOXOMIL Y METODOS DE PRODUCCION DE LOS MISMOS”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
novedosos cristales de solvato en acetona de tritilo-olmesartan-medoxomil. Para
resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona solvato en acetona
de tritilo-olmesartan-medoxomil y métodos para su produccion.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 405/14.

4. De la solicitud de patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 3 — 16 no son claras, ya que se reclaman un métodos para
producir cristales tritilo-olmesartdn-medoxomil pero tales reivindicaciones no son mas
gue diferentes etapas de precipitacion, cristalizacion y recristalizacion, totalmente
conocidas en el estado del arte y que no se encuentran caracterizadas con etapas
especificas y/o particulares a tener en cuenta para producir los cristales de dicho
principio activo. Se sugiere reclamar en una sola reivindicacion que contenga todas las
etapas del proceso que se pretende reclamar, con etapas claves del proceso y que le
den claridad a lo pretendido por la solicitante.

Las reivindicaciones 17 y 18 no son claras ni concisas porque se pretende reivindicar el
método para producir olmesartan medoxomil, pero la invencién esta dirigida a cristales
de tritilo-olmesartan-medoxomil y su método de produccion de cristales. Se sugiere a
la solicitante delimitar el objeto que se pretende proteger porque asi como se presenta
se observan dos objetos diferentes. Ademas tales reivindicaciones no son claras ni
concisas por las mismas razones que se sefialaron para las reivindicaciones 3 — 16.

5. Unidad de invencién (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a 2,
grupos inventivos.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

Grupo inventivo 1 (reivindicaciones 1 - 11, 15 y 16): cristales de solvato acetdnico de tritilo-
olmesartan-medoxomil y métodos para producir dichos cristales.

Grupo inventivo 2 (reivindicaciones 12 - 14, 17 y 18): Método para obtener (producir)
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olmesartan-medoxomil. Anticipado en D1 — D4 como se evidencié en el primer examen de
fondo.

El grupo inventivo 1 (cristales de solvato aceténico de tritilo-olmesartan-medoxomil y
métodos para producir dichos cristales) se encuentra divulgado en D5 y D6.

El problema a ser solucionado en esta invencién consiste en la necesidad de
suministrar novedosos cristales de solvato en acetona de tritilo-olmesartan-medoxomil.
En la solicitud se presentan 2 posibles soluciones correspondientes a los grupos
inventivos identificados anteriormente. No se presenta unidad de invencion del grupo
inventivo 1 con el grupo inventivo 2, porque en el estado de la técnica se encuentra una
0 mas caracteristicas técnicas esenciales que definen al otro grupo inventivo en
relacién con el grupo inventivo 1, por ejemplo, porque el olmesartan-medoxomil es un
compuesto diferente al caracterizado. En esta solicitud no se puede identificar la
caracteristica técnica esencial que sea comun a los grupos inventivos mencionados.

Por lo tanto, esta solicitud carece de unidad de invencion, los diferentes grupos no
ofrecen un concepto inventivo comun. Cada uno de los grupos listados se caracteriza
por tener su propia caracteristica técnica esencial. Se sugiere presentar las solicitudes
divisionales que considere necesarias, 6 limitar la solicitud inicial a una sola invencién,
eliminando de ella las otras invenciones.

Debido a la falta de unidad de invencion, el examen de patentabilidad se limita al grupo
inventivo 1.

6. Andlisis de la oposicion
Argumentaciones de Lafrancol S.A.

El Opositor manifiesta que la presente solicitud incumple con los requisitos materiales
de patentabilidad ya que carece de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial
porque las composiciones farmacéuticas que se refieren a cristales de acetona en
tritilo-olmesartdn-medoxomil, utiles como intermediarios sintéticos del olmesartan-
medoxomil y sus métodos de produccién, son practicas y eventos totalmente conocidos
en la industria farmacéutica. Sefiala ademas que la molécula olmesartan es
plenamente conocida en el campo quimico farmacéutico, como puede comprobarse a
partir de “The Index Merk” en donde ya se conoce plenamente tal molécula y ademas
ésta misma ostenta beneficios patentarios concedidos por las oficinas de Europa y
Estados Unidos por lo que no se puede conceder una invencidon que involucra tal
molécula.

Argumentaciones de Tecnoquimicas S.A.

El Opositor sefiala que la presente solicitud carece de los requisitos fundamentales
para otorgar privilegio de patente de invencion, dado que las sustancias sélidas tienen
la capacidad intrinseca de manifestarse en ordenamientos cristalinos diversos, y que
tales “habitos cristalinos” dependen de factores manipulables como temperatura,
presion, velocidad de cristalizacion, entre otros, por lo tanto la caracterizacion de una
sustancia tal como los cristales de acetona en tritilo-olmesartan-medoxomil en funcion
de habito cristalino que pueda asumir carece de novedad y nivel inventivo. Sefala
ademas que el fendmeno del polimorfismo es una caracteristica a tener en cuenta en el
desarrollo de una formulacion farmaceéutica por sus caracteristicas particulares que
aportan a su vez distintas caracteristicas que se deben tener en cuenta en la parte
tecnoldgica y biofarmacéutica, lo cual es una tarea conocida y que no reviste nivel
inventivo.

El Opositor menciona en su escrito que existen algunos documentos que revelan

informacion técnica suficiente para guiar a la persona del oficio normalmente versada
en la materia a obtener cristales de solvato de acetona en tritilo-olmesartan-medoxomil,
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tales como:
e US20100076200 equivalente a la patente JP2007-509993 publicada el
19/04/2007.
e US20060069141 equivalente a la patente JP2007-509992 publicada el
19/04/2007.

e WO02007/148344 publicada el 27/12/2007.
e WO2008/043996 publicada el 17/04/2008.

Y que a partir de tales documentos se encuentran revelados tanto los cristales de
acetona en tritilo-olmesartan-medoxomil, como los procesos para su preparacion, por lo
gue la presente invencion no cumple con los requisitos de patentabilidad.

Respuestas del Solicitante

La solicitante frente a las oposiciones presentadas contra la invencion sefiala:

1) Frente a las oposiciones de Lafrancol, que en tal escrito no existen argumentos
validos que desvirtlen la patentabilidad de la presente invencion ya que
solamente se realizan simples afirmaciones que no se encuentran soportadas ya
gque son argumentos muy amplios y generales lo cual resulta legalmente
inaceptable.

2) Frente a los argumentos de la sociedad Tecnoquimicas sefiala la solicitante que
el opositor realiza una serie de argumentos del polimorfismo generales y muy
amplias, que se encuentra en desacuerdo con el arte previo citado US
20100076200 y US20060069141 en cuanto al proceso para producir tritilo-
olmesartan-medoxomil ya que en el estado del arte se revela un proceso para
producir olmesartan-medoxomil y no el proceso para produccion del tritilo-
olmesartan-medoxomil y ademas que no se menciona especificamente los
cristales de solvato de acetona de tritilo-olmesartan-medoxomil. Finalmente
frente a los documentos W02007/148344 y W0O2008/043996 sefala que no
seflalan ningun dato fisicoquimico o cristalografico del tritilo-olmesartan-
medoxomil alli obtenido.

Respuesta del Examinador Técnico

Frente a los argumentos sefalados por la sociedad opositora Lafrancol S.A. se
considera que carecen de fundamento para desvirtuar la patentabilidad de la presente
invencion. Por lo tanto tales argumentos no seran tenidos en cuenta en el examen de
patentabilidad.

Frente a los argumentos de la sociedad opositora Tecnoquimicas S.A. se considera
gue el documento W0O2008/043996 realmente afecta la patentabilidad de la presente
invencién y por lo tanto seran tenidos en cuenta en el examen de patentabilidad.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad 28 de abril de 2009 y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
“Process for the preparation of -
D4 WO02007148344 sartan m% dgxom”,, 27/Diciembre/2007
“Process for preparing trityl
D5 WO02008043996 olmesartan medoxomil and 17/Abril/2008
olmesartan medoxomil”
D6 Libro Farmacia Remington 1995

El documento D4 * divulga (resumen) un proceso para la preparaciéon de olmesartan-

1URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
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medoxomil.

El documento D5 2 divulga (resumen) un proceso para la preparacion de tritil-
olmesartan-medoxomil.

El documento D6 2 ensefia el estudio del polimorfismo como una tarea rutinaria dentro
del campo farmacéutico en la preformulacién de preparados farmaceéuticos 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)
Grupo inventivo 1:

La reivindicacion 1 consiste en “cristales de solvato en acetona de tritilo-olmesartan-
medoxomil... el cual exhibe los siguientes picos en el angulo de difraccion de 26, en
difraccion de cristal en polvo de rayos-X: 6.0, 10.2, 10.6, 12.0, 13.6, 14.3, 15.7, 18.0,
19.3, 19.8, 20.7, 21.3, 22.3, 22.9, 24.1, 24.8, 25.3, 25.9, 29.0 y 30.2 grados, con un
margen de error de + 0.2 grados” (ver pag. 18 radicado No. 11-161167-00012-0000)

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

Caracteristicas esenciales D5 D6

Ensefia que el fendmeno 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.

Tritilo-olmesartan-medoxomil
qgue hace parte de una
cristales de solvato en acetona de | reaccién en donde se
tritilo-olmesartan-medoxomil encuentra el solvente
acetonico (resumen, pag. 13,
linea 1 — pag. 15, linea 5)

exhibe los siguientes picos en el
angulo de difraccion de 26, en

difraccion de cristal en polvo de Ensefia que la caracterizaciéon de
rayos-X: 6.0, 10.2, 10.6, 12.0, formas cristalinas para un mismo
13.6, 14.3, 15.7, 18.0, 19.3, 19.8, No se menciona compuesto por medio del patron de
20.7,21.3, 22.3, 22.9, 24.1, 24.8, difraccion de rayos X es un método
25.3, 25.9, 29.0 y 30.2 grados, convencional.

con un margen de error de + 0.2

grados.

Aproximaciéon método problema-solucion para polimorfos o pseudopolimorfos (formas
cristalinas)

1. Determinacion del estado de la técnica mas cercano:

El documento D5 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga el compuesto tritil-olmesartan-medoxomil
(resumen, pag. 13 y reivindicaciones).

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

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacién 1 y el compuesto del
documento D5, consiste en que exhibe los siguientes picos en el &ngulo de difraccion
de 26, en difraccién de cristal en polvo de rayos-X: 6.0, 10.2, 10.6, 12.0, 13.6, 14.3,
15.7, 18.0, 19.3, 19.8, 20.7, 21.3, 22.3, 22.9, 24.1, 24.8, 25.3, 25.9, 29.0 y 30.2 grados,

CC=WO&NR=2007148344&KC=&FT=E&Ilocale=en_EP

2URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2008043996A2&KC=A2&FT=D&ND=&date=20080417&DB==&Ilocale=en_EP.

3 A. R. Gennaro. “Remington Farmacia”. 19 ed. Ed. Médica Panamericana. 1995, pag. 1907 — 1920.
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con un margen de error de + 0.2 grados.

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

Segun la solicitante, de acuerdo con la descripcion y los ejemplos alli descritos (Ej. 1, 2
y ej. de referencia) el contenido total de impurezas del solvato aceténico de tritil-
olmesartan-medoxomil es mas reducido que el del ejemplo de referencia, lo cual lo
hace un producto farmacéuticamente deseable.

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 solvato acetonico de tritil-olmesartan-medoxomil con
porcentaje de impurezas mejorado.

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

De acuerdo con la informacion suministrada en la descripcion y en la respuesta al
examen de fondo, en donde se detallan las caracteristicas de solvato acetdnico de tritil-
olmesartan-medoxomil, (ej. 1 — 5y €j. referencia) se encuentra en forma resumida que:

No es posible determinar o verificar la informacién presentada por la solicitante
respecto al porcentaje de impurezas de los ejemplos 1, 2 y del ejemplos de referencia,
porque no se encuentren sustentados en la descripcién ya que no se observa alguna
tabla o grafica que muestre tales resultados. Ademas la solicitante comete un error
cuando referencia la pag. 15, lineas 24 — 29, porque en la descripcion las lineas van
maximo a la 25 no hasta la 29 y por tanto no se puede comprender cual es la
referencia que se pretende hacer. Por otra parte también llama la atencion, que el
porcentaje de impurezas que la solicitante sefiala como “significante”, a la luz de la
estadistica basica, se encuentra en el mismo rango del ejemplo de referencia porque
las cifras significativas siempre tienen una incertidumbre que acompafa un resultado, y
en el presente caso, tales resultados se encuentran tan cercanos que tomando la mitad
de incertidumbre de la ultima cifra significativa daria un valor de + 0,05 y por tanto se
puede concluir que los ejemplos 1 y 2 se encuentran en el mismo rango que el
compuesto de referencia y por tanto no habria solucion al problema técnico objetivo de
la solicitud.

Por otro lado, la solicitante presenta el solvato aceténico de tritil-olmesartdn-medoxomil,
caracterizado por su difraccion de cristal en polvo de rayos-X de: 6.0, 10.2, 10.6, 12.0,
13.6, 14.3, 15.7, 18.0, 19.3, 19.8, 20.7, 21.3, 22.3, 22.9, 24.1, 24.8, 25.3, 25.9, 290 y
30.2 grados, con un margen de error de + 0.2 grados, 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 indiquen que la forma cristalina pueda tener
un efecto técnico superior respecto del compuesto tritil-olmesartan-medoxomil, 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 pseudopolimorfo solvato

acetdnico de tritil-olmesartdn-medoxomil, reclamado en la actual solicitud, con respecto
al compuesto tritil-olmesartan-medoxomil, revelado en D5.

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

De tal manera que la solucién al problema técnico planteado por la invencién
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reclamada se considera obvia porque la anterioridad D6, 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 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 o
sus solvatos, (iii) las gamas de estabilidad térmica de cada polimorfo, (iv) solubilidades,
(v) método de preparacién de cada forma, (vi) efecto de la micronizacion o tableteado
e interaccion con los componentes de la formulacion (pag. 1913 ambas columnas), y
una vez establecido que el compuesto (en este caso aplicable al compuesto solvato
aceténico de tritil-olmesartan-medoxomil presenta polimorfismo por tratarse de un
pseudopolimorfo), 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 D5 ya se
divulgaba el tritil-olmesartdn-medoxomil, y que en D6 se conoce que el fenbmeno de
polimorfismo se da ampliamente en los medicamentos de uso farmacéutico, esta
persona se encontraria motivada a utilizar métodos como los revelados en D6 para
identificar las formas pseudopolimérficas 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 de los cristales de solvato
acetonico reclamados en la actual solicitud envuelvan actividad inventiva, ya que la
molécula misma 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. Ademas porque no se
encontré alguna prueba o ensayo que permitiera determinar las ventajas reales de los
cristales de solvato acetonico de tritil-olmesartan-medoxomil, con respecto al mismo
compuesto conocido con anterioridad en D1 que permita probar, un efecto realmente
inesperado asociado con la estabilidad y la solubilidad.

Ahora bien, como se puede observarse en la bibliografia basica 4, cualquier persona del
oficio normalmente versada en la materia sabe que en la industria quimico-
farmacéutica existen multiples formas de purificacion de formas cristalinas, como lo es
la modificacion de solvatos, y que cambiando parametros como su solvente de
extraccion o intermediario se da lugar a diferencias medibles en las propiedades fisicas
(densidad, color, dureza, indice de refraccion, la conductividad, punto de fusion,
entalpia de fusion, presién de vapor, etc) o inclusive algunas caracteristicas quimicas
como el habito cristalino. Pero cualquiera que sea la modificacion que se presente, la
persona del oficio normalmente versado en la materia puede sin ninguna dificultad
llegar a una modificacion en el solvato de un compuesto conocido en el arte previo,
logrando mejorar cualquier parametro, entre las mudltiples opciones que podria
encontrar, lo que no constituye nivel inventivo alguno.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia,
encontraria la sugerencia o motivacion suficiente aplicando los métodos vy
conocimientos que se tiene sobre el polimorfismo revelados en D6, al compuesto tritil-
olmesartan-medoxomil divulgado en D5, con el fin de determinar la existencia de una
forma cristalina del solvato acetonico de tritil-olmesartdn-medoxomil, tal como la
reivindicada, que como se demostrd no presenta ninguna ventaja o aporte al estado de
la técnica y por tanto no es inventiva.

4 (Anexo 1) Brittain H G. “Polymorphism in Pharmaceutical Solids”. Drugs and the pharmaceutical
scienes. Segunda Edicién. Vol. 192. Informa. New York. 2009. Pag. 99, 436, 499, 500, 503.
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De acuerdo con lo expuesto, la reivindicacion 1 y sus dependientes 2 — 6, 15y 16 no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacion 7 consiste en un método para producir cristales de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1y 2, el cual comprende los siguientes pasos:

(paso 1) un paso de tritilacion y esterificacion de DMDO del olmesartdn en un solvente
de acetona que opcionalmente contiene agua; y (paso 2) un paso de precipitar los
cristales de solvato en acetona de tritilo-olmesartan-medoxomil a partir de la mezcla de
reaccion obtenida en el Paso 1, en donde el contenido de agua en el solvente de
acetona durante la precipitacion del cristal es de 5% (peso/peso) o menos. (ver pag. 19
del radicado No. 11-161167-00012-0000)

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

Caracteristicas esenciales D4

No menciona la tritilacion pero la
reaccion involucra el precursor que
produce el tritil-olmesartan-
medoxomil en solucién con acetona

Método de produccion cristales el
cual comprende:
(paso 1) un paso de tritilacion del

olmesartan -

(pag. 7 esquema)
esterificacion de DMDO del Esterificacion de tritil-olmesartan
olmesartan en un solvente de drihidrato para producir tritilo-
acetona que opcionalmente contiene | olmesartan-medoxomil (pag. 7,
agua esquema)

(paso 2) un paso de precipitar los
cristales de solvato en acetona de
tritilo-olmesartan-medoxomil a partir
de la mezcla de reaccion obtenida en
el Paso 1

en donde el contenido de agua en el
solvente de acetona durante la
precipitacién del cristal es de 5%
(peso/peso) o menos

El compuesto obtenido puede ser
purificado por recristalizacion

No menciona, pero sefiala que la
reaccion de esterificacion ocurre en
presencia de acetona

El documento D4 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida
en la reivindicacion 7, porque divulga un proceso para la preparacion de olmesartan-
medoxomil, en el cual ocurren reacciones que involucran el tritil-olmesartan-medoxomil.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 7 y el documento D4
consiste en la tritilacion del olmesartan y en el contenido de agua en el solvente de
acetona durante la precipitacion del cristal es de 5% (peso/peso) o menos.

Sin embargo, tales diferencias no parecen conceder un efecto técnico inesperado o
una ventaja al método de produccién de cristales reclamados en esta solicitud, ya que
no se evidencian propiedades superiores en comparacion con el método plenamente
descrito en el estado de la técnica cercano.

En este punto vale la pena sefialar que la solicitante comete un error en la
reivindicacion, porque por una parte se esta reclamando una reaccién molecular
partiendo del olmesartan, para producir el compuesto quimico tritil-olmesartan-
medoxomil, y por otra parte se reclama un paso de precipitar los cristales de solvato en
acetona de tritilo-olmesartdn-medoxomil a partir de la mezcla de reaccién obtenida en
el Paso 1, lo cual es materia diferente, por tratarse de uno de los pasos de
recristalizacion, como lo es la precipitacion para obtener el sélido de interés. Ahora bien
en cuanto al contenido de agua en el solvente de acetona, no se observa que tal
diferencia realice un aporte al estado del arte, porque no existen datos, como por
ejemplo, de rendimiento que muestren una mejoria técnica o aporte frente a lo revelado
en D4.

Expediente 11-161167- -13 2do Art 45.
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: ¢Como proporcionar un método de precipitacion del compuesto
tritil-olmesartan-medoxomil, en solvato aceténico, alternativo al ya revelado en el arte
previo?

Sin embargo, D4 ya sugeria un método en donde como reactivo intermediario se
encuentra tritil-olmesartan-medoxomil, que presenta pasos de esterificacion de tritil-
olmesartan drihidrato para producir tritilo-olmesartan-medoxomil (pag. 7, esquema),
reaccion que ocurre en presencia de acetona.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia en vista de
las ensefianzas de D4 habria podido modificar las condiciones de reaccion, por ejemplo
con la limitacién del solvente acetonico, como una alternativa para llegar asi al objeto
de la reivindicacion 7 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 8 — 11 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

9. Conclusidn

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D4 W02007148344 1-6,15y 16 Nivel Inventivo
D5 W02008043996 1-6,15y 16 Nivel Inventivo
D6 Farmacia Remington 7-11 Nivel Inventivo

Expediente 11-161167- -13 2do Art 45.
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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.

_—

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2014-03-04

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
DIAMETRO ()

(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-



¥ "

o h

i'“"r"‘ R :;""'

L] r-

ﬁ\‘ "..‘t ‘:f’p | "k\'iﬂ

94

P 2

Ty e

FORMA |
SUSPENSION INICIAL

PREFORMULACION 191

FORMA |
SUSPENSION A LAS 6 HORAS

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}

I RO

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
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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:
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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

27 30 32
1/ Tempx 104

e los polimorfos A, B y C de palmitato de
36 cloranfenicol. Clave: Polimorfos A —:; B
o——yC O—0.
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prevent random nucleation, and its success is indicated by a unimodal size distribution
{58,59). If insufficient seed is added, a bimodal distribution is obtained, because
part of the product derives from the growth of seeds and the remainder arises as
smaller particles from random nucleation and the growth of these nuclei. Convern-
tionally, the surface area of the seeds is believed the critical parameter in deter-
mining the effectiveness of seeding (60), but some investigations contradict (58) this
in showing that seeds above a certain critical size are more effective. It is also common
practice to wash seed material with a slightly undersaturated solution of the sub-
stance being crystallized, which both dissolves out fine material and activates the
surfaces by removing adsorbed impurities and other passivating effects.

In crystallizing polymorphic substances, seeding can also influence the solid
form obtained by templating a particular polymorph at the expense of others.
Because the seed nucleates the crystallization into its own crystalline form, with
crystal growth as the dominant mechanism, it should be possible, in principle, to
direct the crystallization to the required product by a judicious choice of seed
material. In practice, this works on some occasions but not on others, and there are
many cases where seeding with one polymorph leads to crystallization that gives an
alternative form as the dominant product. This is because seeding is never perfect in
that it can completely replace the nucleation step, and nucleation of other poly-
morphs can occur as in an unseeded process. Also, solvent-mediated transformation
(see the section “Slurrying”) is a very common mechanism by which less stable
forms transform to more stable ones, and a crystallizing solution is a very effective
medium for such transformations. Seeding with an unstable polymorph can thus
give rise to a more stable product form at the point of isolation.

Seeding also underlies cases of “disappearing polymorphs” (10), whereby the
crystallization of a new form in a process, either serendipitously or by design, has
effectively prevented the form previously obtained from being produced again in
the same equipment and process. Usually, the new form is more stable than the
form previously obtained, and the reason postulated for its repeated formation is
that plant and equipment remains contaminated with small quantities of seed of the
new form that cannot be removed by cleaning procedures. There are also reports of
different forms occurring at different laboratories and locations using nominaily
identical processes and procedures. The credibility of these seeding theories depends
on the fact that most crystal nucleation is believed to occur heterogeneously, which
is supported by the observations that crystallizations carried out in clean environ-
ments, such as sterile pharmaceutical areas, are often reluctant to nucleate. The
presence of small traces of dirt and impurities are therefore believed to be important
in initiating crystallizations, and the presence of residual material from previous
batches may well exert a significant effect on crystallization and form selectivity.

The application of seeding to polymorph control also presupposes that a small
quantity of seed material is available as a starting point at the beginning of the
development. This is often obtainable from a set of polymorph screening experi-
ments, but if these have been carried out at very small scale (~|Lg), there may have
to be two or three scale-up stages before gram quantities of material can be prepared.
Seed crystals generally have to be of good quality in terms of their size, shape, and
morphological integrity. Hence, the preparation of suitable seed material is very
ofter at a premium, and can be a major area of difficulty.

The principles of seeding also underlie the preparation of single crystals by
growing a small, well-formed crystal from a moderately supersaturated solution.
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INTRODUCTION

It has now been amply demonstrated that the different lattice energies (and entropies)
associated with different polymorphs or solvates give rise to measurable differences
in the physical properties (density, color, hardness, refractive index, conductivity,
melting point, enthalpy of fusion, vapor pressure, etc.). Even the explosive power of
cyclotetramethylene-tetranitramine depends on which of its four polymorphs is
being used (1). We have seen in previous chapters that the different lattice energies
of polymorphs or solvates give rise to different solubilities and dissolution rates. If
the solubilities of the various solid forms are sufficiently different, they can be very
important during the processing of drug substances into drug products (2), and
may have implications for the adsorption of the active drug from its dosage form
(3). These concerns have led to an increased regulatory interest in the solid-state
physics of drug substances, and in their characterization (4-10}.

That the crystal structure can have a direct effect on the solubility of a solid can
be understood using a simple model. For a solid to dissolve, the forces of attraction
between sclute and solvent molecules must overcome the attractive forces holding
the solid intact and the solvent aggregates together. In other words, the solvation free
energy released upon dissolution must exceed the lattice free energy of the sclid plus
the free energy of cavity fermation in the solvent for the process to proceed spontane-
ously. The balance of the attractive and disruptive forces will determine the equilib-
rium solubility of the solid in question (which is an exponential function of the free
energy change of the system). The enthalpy change and the increase in disorder of the
system (i.e., the entropy change) determine the Ostwald free energy change. Because
different lattice energies (and enthalpies) characterize different crystal structures, the
solubility of different crystal polymorphs (or solvate species) must differ as well.
Finally, the act of dissolution may be endothermic or exothermic in nature, so that
measurements of solution calorimetry can be used to provide important information
on the substance under study. The most common solvent media used in the charac-
terization of polymorphs or solvates are liquids or liquid mixtures that give rise to
liquid solutions of the solute (11) and that constitute the focus of this chapter,

The effect of polymorphism becomes especially critical on solubility because the
rate of compound dissolution must also be dictated by the balance of attractive and
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and alterations resulting from processing or storage conditions could affect the way
the excipient interacts with the drug substance,

In another work, the multi-disciplinary application of atomic force microscopy,
dynamic vapor sorption, and near infrared spectroscopy was used to investigate
the outer-layer and bulk kinetics of the dehydration of trehalose dihydrate under
conditions of ambient temperature and low humidity (36). Use of the microscopic
technique enabled the determination of the dehydration kinetics of the outer layers
both directly and from bulk data, and it was reported that no significant differ-
ences between the outer layer dehydration kinetics could be gleaned using these
methods. The microscopic method also permitted the analysis of bulk-only kinetics
from the vapor sorption and spectroscopic data, suggesting that the combination of
atomic force micrescopy and bulk characterization techniques should facilitate the
acquisition of a more complete understanding of the kinetics of certain solid-state
reactions.

X-ray powder diffraction was used to study the progressive conversion of
raffinose pentahydrate to its amorphous form by heating at 60°C over a period of
72 hours (37). The presence of defects in the crystalline structure and any amorphous
content was determined using a total diffraction method where both the coherent
long-range crystalline order and the incoherent short-range disorder components
were modeled as a single system. The long-range crystal structure of the initial
pentahydrate phase remained intact in residual crystalline material, although the
c-axis of the unit cell underwent an abrupt change after two hours of drying with
the loss of one to two water molecules. The remaining crystal structure gradually
disappeared over the two- to eight-hour time period, with the diffuse scattering
containing both amorphous and defect contributions. [t was concluded that removal
of the first two waters of hydration created defects, and that these defects aided in
subsequent conversion to the amorphous state.

PHASE TRANSFORMATIONS CAUSED BY THE ACTION

OF A SECOND PHASE

When a solid consisting of a single component interacts with another phase con-
sisting of a different component, the number of variables required by the Phase
Rule to specify the system increases. Besides the usual variables of temperature and
pressure, a concentration factor must also be specified in order to simplify the phase
diagram. For a solvent interacting with a solid, the additional factor will be the
solubility of the solute in the solvent at a given temperature and pressure, and
the magnitude of this solubility will strongly affect the kinetics and outcome of
the phase conversion process, For a solid interacting with a vapor, the partial
pressure of the interacting component in the vapor will generally be the dominant
factor in determining the kinetics and type of product formed by sorption of that
interacting component.

Solution-Mediated Phase Transformation

Because it is not likely that a solution-mediated phase transformation could be
adequately described by equilibrium theory, one must consider the process more
from a kinetic viewpoint than from a thermodynamic viewpoint. For instance,
during investigational work designed to determine the polymorphic and solvato-
morphic space for a compound, one typically first crystallizes the substance out of
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a variety of solvents and under a variety of conditions. Very often, if conditions are
appropriate for the nucleation of a metastable crystal form, one can then obtain bulk
quantities of that polymorph through continued crystal growth as long as no other
phase transformation reactions take place. The identity of the isolated crystal form
frequently depends on the properties of the crystalhzatzon solvent, as well as on the
mechanism whereby the supersaturation of the solute in the crystallizing solution
is discharged (38).

Owing to its inherent range of chemical and physical properties, the crystal-
lizing solvent often exerts a strong influence over the nature of packing or confor~
mation polymorphism that can exist for a given compound. Solvents have been
classified on the basis of their proton donating, proton accepting, and dipole
interaction abilities (39), and also divided into classes according to their high-
performance liquid chromatography (HPLC)-related properties (40). Additional
information about solvent classifications is available in the compilation of Riddick
and Bunger (41). Given the additional variability introduced into the phase diagram
of a compound, there certainly exists a substantial probability that a kinetically
controlled, non-thermodynamic, process could dominate in a system formed by a
solid substance and its saturated solution.

It has been recognized since the earliest studies of Ostwald (42) that the phase
diagram for solubility is more complicated than is most commonly envisioned.
At a specified temperature and pressure, a supersaturated solution will not neces-
sarily spontaneously adjust to the equilibrium condition required by the phase
rule (i.e,, the equilibrium solubility} unless the degree of supersaturation exceeds a
certain critical value. The concentration region where supersaturation can be
obtained without the spontaneous formation of crystal nuclei is termed the meta-
stable zone, whereas the concentration region where the formation of crystal nuclei
cannot be stopped is termed the labile zone.

Ostwald made a number of important observations regarding the relative
stability of crystal forms, one of which is that the polymorph having the least sta-
bility tends to crystallize first, and another is that metastable crystal forms tend to
convert into more stable crystal forms during the time they were suspended in solu-
tion. As he stated, “When a given chemical system is left in an unstable state, it
tends to change not into the most stable form, but into the form the stability of
which most nearly resembles its own; that is, into that transient stable modification
whose formation from the original state is accomplished by the smallest loss of free
energy” (14). The practical implication of the Rule of Stages is that if investigators
want to isolate a metastable pelymorph formed during a rapid discharge of super-
saturation, they must quickly remove the precipitated solids from the crystallizing
solution before it has a chance to transform into a new crystal form.

That kinetics plays the essential role in the course of solution-mediated phase
transformations has been known for quite some time, and non-equilibrium thermo-
dynamic approaches have been used to develop a theory to explain the phenome-
non. The most notable of these is the work of Davey, who deduced that the kinetic
theory suggested the existence of very different profiles for discharge of supersatu-
ration for the extremes of growth-controlled and dissolution-controlled transforma-
tions (43,44). Davey used examples taken from the dyestuff and agrochemical fields
to confirm that both types of process could occur under suitable circumstances.
Around the same time, van Santen used an irreversible thermodynamic approach
to show that the step rule of Ostwald served to minimize entropy production (45}.
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transformation was adequately characterized by first-order reaction kinetics and an
activation energy of 11.2keal/mol (47 4 cal/gram) for the phase conversion.

X-ray powder diffraction has been use to quantify the kinetics of the solution-
mediated phase transformation of the metastable form of an active pharmaceutical
ingredient to one of its more stable forms, and it was reported that the transfor-
mation rate could be influenced by the presence of structurally related, tailor-made,
impurities (54). Modified attachment energy calculations were found to represent
an effective indicator as to how likely a given impurity molecule would be incor-
porated in the growing crystal. In this work, it was proposed that the energetic
calculations could facilitate the design of suitable molecules that would inhibit the
crystallization of the stable form and therefore stabilize the metastable crystal
form.

The kinetics associated with the phase conversion of mefenamic acid Form-II
to Form-I was studied in three solvent systems and under high humidity conditions
(55). As might be expected, the transformation was accelerated with increasing tem-
perature, with the addition of seed crystals of the product phase, and with the
degree of solubility in the suspending solvent system. The effect of a number of
parameters on the solution-mediated Form-II to Form-I phase transformation of
buspirone hydrochloride was studied with the aim of developing a response
surface analysis in order to identify the more important factors affecting the poly-
morphic interconversion {56). The phase transformation of clopidogrel hydrogen
sulfate Form-I into Form-II has been studied using in situ measurements of ultra-
sonic velocity, with the technique being able o provide information on the induc-
tion times and transformation rates for formation of the two polymorphs as well as
effects of temperature and solvent composition {57).

Solution-mediated phase fransformation reactions can play havoc with dis-
solution profile studies if they take place during the lifetime of the study, and any
dissolution study of a metastable crystal form must take this possibility into account.
Such phase transformations were studied for theophylline and nitrofurantoin using
a channel flow intrinsic dissolution system, where the polymorphic form of the
dissolving solid was continually monitored using Raman spectroscopy (58). It was
concluded that knowing both the drug concentrations in the dissolution medium
and the solid-state characterization provided a route to a deeper understanding of
the phase transitions accompanying the dissolution. In a subsequent work, the
solution-mediated phase transformation of theophylline anhydrate into the
menchydrate were studied in rotating disc and channel flow cell dissolution devices
with a particular aim of characterizing the kinetics of reactions taking place in both
systems {59).

A rate enhancement effect due to secondary nucleation has been identified in
the solution-mediated transformation of the o-phase of (L)-glutamic acid to its
B-phase (60). In this study, the kinetics of the polymorphic transition were studied
using optical microscopy combined with Fourier transform infrared, Raman,
and ultraviclet absorption spectroscopies. In another work, four different in situ
analytical techniques have been used to study the solvent-mediated o — B phase
transformation of (L)-glutamic acid, combined with a mathematical model based on
population balance equations of equations describing the kinetics of nucleation
and growth (61}, This approach facilitated estimation of the nucleation and growth
rates of the two polymorphs, profiling of the dissolution process, and a validation
of the population balance model. On-line X-ray powder diffractometry has been



