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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RAD: 11­161167­  ­13
DEP: 2020  DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 
TRA: 11  PCT­PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II 
ACT: 519   PRESENTACION 

FECHA:  2014­02­27 11:38:02
EVE:  378  FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO I 
FOLIOS:   27

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Artículo 45 de la 
Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados  

Descripción: Radicado No. 11-161167-00000-
0000

24/Noviembre/2011

Reivindicaciones: 1  a  23  del  Radicado  No.  11-
161167-00000-0000

24/Noviembre/2011

Reivindicaciones: 1  a  18  del  Radicado  No.  11-
161167-00012-0000

09/Enero/2014

Oposición Radicado No. 11-161167-00003-
0000

Lafrancol 
27/Septiembre/2012

Oposición Radicado No. 11-161167-00004-
0000

Tecnoquímicas 
27/Septiembre/2012

Respuesta del solicitante: Radicado No. 11-161167-00009-
0000

17/Abril/2013

Prioridad: JP 2009-109160 28/Abril/2009

2. Análisis de la Prioridad
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Se acepta la reivindicación 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 invención

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Título X 
de la Circular Única para efectos del examen de patentabilidad, se tendrá 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 más de diez (10) 
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sólo se estudiarán 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 capítulo reivindicatorio.

Título  de  la  solicitud:  “CRISTALES  DE  SOLVATO  EN  ACETONA  DE  TRITILO-
OLMESARTÁN-MEDOXOMIL Y MÉTODOS DE PRODUCCIÓN 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 producción. 

El  objeto  de  la  presente  solicitud  se  relaciona con la  Clasificación  Internacional  de 
Patentes (CIP): C07D 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-olmesartán-medoxomil pero tales reivindicaciones no son más 
que  diferentes  etapas  de  precipitación,  cristalización  y  recristalización,  totalmente 
conocidas en el  estado del arte y que no se encuentran caracterizadas con etapas 
específicas  y/o  particulares  a  tener  en  cuenta  para  producir  los  cristales  de  dicho 
principio activo. Se sugiere reclamar en una sola reivindicación 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 olmesartán medoxomil, pero la invención está dirigida a cristales 
de tritilo-olmesartán-medoxomil y su método de producción de cristales. Se sugiere a 
la solicitante delimitar el objeto que se pretende proteger porque así como se presenta 
se observan dos objetos diferentes.  Además tales reivindicaciones no son claras ni 
concisas por las mismas razones que se señalaron para las reivindicaciones 3 – 16.

5. Unidad de invención (Art 25 D 486)

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

Los grupos inventivos están definidos por las siguientes características esenciales:

Grupo inventivo 1 (reivindicaciones 1 – 11, 15 y 16): cristales de solvato acetónico 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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olmesartán-medoxomil.  Anticipado  en D1 – D4 como se evidenció  en el  primer  examen  de 
fondo.

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

El  problema  a  ser  solucionado  en  esta  invención  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 invención del grupo 
inventivo 1 con el grupo inventivo 2, porque en el estado de la técnica se encuentra una 
o  más  características  técnicas  esenciales  que  definen  al  otro  grupo  inventivo  en 
relación con el  grupo inventivo 1,  por  ejemplo,  porque  el  olmesartán-medoxomil  es  un 
compuesto  diferente  al  caracterizado.  En  esta  solicitud  no  se  puede  identificar  la 
característica técnica esencial que sea común a los grupos inventivos mencionados.

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

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

6. Análisis de la oposición

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  aplicación  industrial 
porque  las  composiciones  farmacéuticas  que  se  refieren  a  cristales  de  acetona  en 
tritilo-olmesartán-medoxomil,  útiles  como  intermediarios  sintéticos  del  olmesartán-
medoxomil y sus métodos de producción, son prácticas y eventos totalmente conocidos 
en  la  industria  farmacéutica.  Señala  además  que  la  molécula  olmesartán  es 
plenamente conocida en el campo químico farmacéutico, como puede comprobarse a 
partir de “The Index Merk” en donde ya se conoce plenamente tal molécula y además 
ésta  misma ostenta  beneficios patentarios  concedidos por  las oficinas de Europa y 
Estados  Unidos por  lo  que  no se  puede  conceder  una invención  que  involucra  tal 
molécula.

Argumentaciones de Tecnoquímicas S.A.

El Opositor  señala que la presente solicitud carece de los requisitos fundamentales 
para otorgar privilegio de patente de invención, dado que las sustancias sólidas tienen 
la capacidad intrínseca de manifestarse en ordenamientos cristalinos diversos, y que 
tales  “hábitos  cristalinos”  dependen  de  factores  manipulables  como  temperatura, 
presión, velocidad de cristalización, entre otros, por lo tanto la caracterización de una 
sustancia tal como los cristales de acetona en tritilo-olmesartán-medoxomil en función 
de hábito  cristalino que pueda asumir  carece de novedad y nivel  inventivo.  Señala 
además que el fenómeno del polimorfismo es una característica a tener en cuenta en el 
desarrollo  de  una  formulación  farmacéutica  por  sus  características  particulares  que 
aportan a su vez distintas características que se deben tener en cuenta en la parte 
tecnológica 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 
información técnica suficiente para guiar a la persona del oficio normalmente versada 
en la materia a obtener cristales de solvato de acetona en tritilo-olmesartán-medoxomil, 
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tales como:
 US20100076200  equivalente  a  la  patente  JP2007-509993  publicada  el 

19/04/2007.
 US20060069141  equivalente  a  la  patente  JP2007-509992  publicada  el 

19/04/2007.
 WO2007/148344 publicada el 27/12/2007.
 WO2008/043996 publicada el 17/04/2008.

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

Respuestas del Solicitante 

La solicitante frente a las oposiciones presentadas contra la invención señala:
1) Frente a las oposiciones de Lafrancol, que en tal escrito no existen argumentos 

válidos  que  desvirtúen  la  patentabilidad  de  la  presente  invención  ya  que 
solamente se realizan simples afirmaciones que no se encuentran soportadas ya 
que  son  argumentos  muy  amplios  y  generales  lo  cual  resulta  legalmente 
inaceptable.

2) Frente a los argumentos de la sociedad Tecnoquímicas señala 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-
olmesartán-medoxomil ya que en el estado del arte se revela  un proceso para 
producir  olmesartán-medoxomil  y  no  el  proceso  para  producción  del  tritilo-
olmesartán-medoxomil  y  además  que  no  se  menciona  específicamente  los 
cristales  de  solvato  de  acetona  de  tritilo-olmesartán-medoxomil.  Finalmente 
frente  a  los  documentos  WO2007/148344  y  WO2008/043996  señala  que  no 
señalan  ningún  dato  fisicoquímico  o  cristalográfico  del  tritilo-olmesartán-
medoxomil allí obtenido.

Respuesta del Examinador Técnico

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

Frente a los argumentos de la sociedad opositora Tecnoquímicas S.A. se considera 
que el documento WO2008/043996 realmente afecta la patentabilidad de la presente 
invención y por lo tanto serán tenidos en cuenta en el examen de patentabilidad.

7.  Determinación del Estado de la Técnica

El  estado  de  la  técnica  se  determinó  con base en la  fecha  de presentación  de  la 
solicitud de prioridad 28 de abril de 2009 y se encontraron los siguientes documentos 
que anticipan el objeto de esta solicitud:

Ítem Documento Título Fecha de Publicación

D4 WO2007148344
“Process for the preparation of 

olmesartan medoxomil”
27/Diciembre/2007

D5 WO2008043996
“Process for preparing trityl 
olmesartan medoxomil and 

olmesartan medoxomil”
17/Abril/2008

D6 Libro Farmacia Remington 1995

El documento D4 1 divulga (resumen) un proceso para la preparación de olmesartán-

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

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

El documento D6 3 enseña el estudio del polimorfismo como una tarea rutinaria dentro 
del campo farmacéutico en la preformulación de preparados farmacéuticos y que la 
variedad de formas cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades como la 
solubilidad, estabilidad, velocidad de disolución entre otras.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art18 D486)
Grupo inventivo 1:

La reivindicación 1 consiste en “cristales de solvato en acetona de tritilo-olmesartán-
medoxomil… el cual exhibe los siguientes picos en el ángulo de difracción de 2θ, en 
difracción 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 pág. 18 radicado No. 11-161167-00012-0000)

Comparación de las características técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Características esenciales D5 D6

cristales de solvato en acetona de 
tritilo-olmesartán-medoxomil

Tritilo-olmesartán-medoxomil 
que hace parte de una 
reacción en donde se 
encuentra el solvente 
acetónico (resumen, pág. 13, 
línea 1 – pág. 15, línea 5)

Enseña que el fenómeno de 
polimorfismo (formas cristalinas) es 
la capacidad de cualquier elemento 
o compuesto para cristalizar en 
más de un sistema cristalino y es 
un trabajo habitual en el campo de 
preformulación farmacéutico.

exhibe los siguientes picos en el 
ángulo de difracción de 2θ, en 
difracción 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.

No se menciona

Enseña que la caracterización de 
formas cristalinas para un mismo 
compuesto por medio del patrón de 
difracción de rayos X es un método 
convencional.

Aproximación método problema-solución para polimorfos o pseudopolimorfos (formas 
cristalinas)

1. Determinación del estado de la técnica más cercano: 

El documento D5 se considera el estado de la técnica cercano a la invención definida 
en  la  reivindicación  1  porque  divulga  el  compuesto  tritil-olmesartán-medoxomil 
(resumen, pág. 13 y reivindicaciones).

2.  Determinación  de las diferencias  técnicas  de  la  invención con respecto  al 
estado del estado de la técnica más cercano:

La  diferencia  entre  la  invención  definida  en  la  reivindicación  1  y  el  compuesto  del 
documento D5, consiste en que exhibe los siguientes picos en el ángulo de difracción 
de 2θ, en difracción 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&locale=en_EP

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

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

3.  Determinación del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la 
invención con respecto al estado de la técnica más cercano:

Según la solicitante, de acuerdo con la descripción y los ejemplos allí descritos (Ej. 1, 2 
y  ej.  de  referencia)  el  contenido  total  de  impurezas  del  solvato  acetónico  de  tritil-
olmesartán-medoxomil  es más 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 más cercano: 

El problema técnico objetivo que pretende resolver esta invención se puede formular 
como la necesidad de obtener un solvato acetónico de tritil-olmesartán-medoxomil con 
porcentaje de impurezas mejorado.

5. Comprobación de la solución al problema técnico objetivo de la solicitud: 

De acuerdo con la  información  suministrada en la descripción  y en la respuesta  al 
examen de fondo, en donde se detallan las características de solvato acetónico de tritil-
olmesartán-medoxomil, (ej. 1 – 5 y ej. referencia) se encuentra en forma resumida que:

No  es  posible  determinar  o  verificar  la  información  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 descripción ya que no se observa alguna 
tabla o gráfica que muestre tales resultados. Además la solicitante comete un error 
cuando referencia la pág. 15, líneas 24 – 29, porque en la descripción las líneas van 
máximo  a  la  25  no  hasta  la  29  y  por  tanto  no  se  puede  comprender  cuál  es  la 
referencia  que se pretende hacer.  Por otra  parte  también llama la atención,  que el 
porcentaje de impurezas que la solicitante señala como “significante”,  a la luz de la 
estadística básica, se encuentra en el mismo rango del ejemplo de referencia porque 
las cifras significativas siempre tienen una incertidumbre que acompaña un resultado, y 
en el presente caso, tales resultados se encuentran tan cercanos que tomando la mitad 
de incertidumbre de la última cifra significativa daría 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 habría solución al problema técnico objetivo de 
la solicitud.

Por otro lado, la solicitante presenta el solvato acetónico de tritil-olmesartán-medoxomil, 
caracterizado por su difracción 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, 29.0 y 
30.2  grados,  con  un  margen  de  error  de  ±  0.2  grados, pero  no  se  evidencian 
propiedades fisicoquímicas ventajosas tales como, por ejemplo, velocidad de disolución 
(relacionada con la biodisponibilidad), estabilidad térmica y mecánica,  higroscopicidad, 
solubilidad demostrada, entre otras, que indiquen que la forma cristalina pueda tener 
un  efecto  técnico  superior  respecto  del  compuesto  tritil-olmesartán-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 fisicoquímicas del pseudopolimorfo solvato 
acetónico de tritil-olmesartán-medoxomil, reclamado en la actual solicitud, con respecto 
al compuesto tritil-olmesartán-medoxomil, revelado en D5.

 
6.  Evaluar si  habría  sido obvio solucionar  el  problema técnico objetivo por  la 

invención reivindicada: 

De  tal  manera  que  la  solución  al  problema  técnico  planteado  por  la  invención 
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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 fisicoquímicas 
tales  como  la  solubilidad,  estabilidad,  velocidad  de  disolución,  higroscopicidad, 
biodisponibilidad  entre  otras,  y  es  además  una  práctica  habitual  en  estudios  de 
preformulación 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 preparación de cada forma, (vi) efecto de la micronización o tableteado 
e interacción con los componentes de la formulación (pág. 1913 ambas columnas), y 
una vez establecido que el compuesto (en este caso aplicable al compuesto  solvato 
acetónico  de  tritil-olmesartán-medoxomil  presenta  polimorfismo  por  tratarse  de  un 
pseudopolimorfo),  existen  procedimientos  con  los  cuales  el  preformulador  puede 
preparar las diversas formas en cantidades más grandes para su evaluación adicional y 
adecuarlas para incorporar en las formas posológicas (página 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-olmesartán-medoxomil, y que en D6 se conoce que el fenómeno de 
polimorfismo  se  da  ampliamente  en  los  medicamentos  de  uso  farmacéutico,  esta 
persona se encontraría motivada a utilizar métodos como los revelados en D6 para 
identificar  las  formas  pseudopolimórficas  de  la  molécula  en  cuestión,  que  además 
pueden ser analizadas por métodos de cristalografía conocidos (pág. 1915 - 1917). De 
tal  manera,  no  es  posible  concluir  que  la  identificación  de  los  cristales  de  solvato 
acetónico reclamados en la actual  solicitud envuelvan actividad inventiva,  ya que la 
molécula misma era conocida con anterioridad; es decir, la identificación 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 descripción de la solicitud. Además porque no se 
encontró alguna prueba o ensayo que permitiera determinar las ventajas reales de los 
cristales de solvato acetónico  de  tritil-olmesartán-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 bibliografía básica 4, cualquier persona del 
oficio  normalmente  versada  en  la  materia  sabe  que  en  la  industria  químico-
farmacéutica existen múltiples formas de purificación de formas cristalinas, como lo es 
la  modificación  de  solvatos,  y  que  cambiando  parámetros  como  su  solvente  de 
extracción o intermediario se da lugar a diferencias medibles en las propiedades físicas 
(densidad,  color,  dureza,  índice  de  refracción,  la  conductividad,  punto  de  fusión, 
entalpía de fusión, presión de vapor,  etc) o inclusive algunas características químicas 
como el hábito cristalino. Pero cualquiera que sea la modificación que se presente, la 
persona del  oficio  normalmente  versado en la  materia  puede sin  ninguna dificultad 
llegar a una modificación en el solvato de un compuesto conocido en el arte previo, 
logrando  mejorar  cualquier  parámetro,  entre  las  múltiples  opciones  que  podría 
encontrar, lo que no constituye nivel inventivo alguno.

En  consecuencia,  una  persona  del  oficio  normalmente  versada  en  la  materia, 
encontraría  la  sugerencia  o  motivación  suficiente  aplicando  los  métodos  y 
conocimientos que se tiene sobre el polimorfismo revelados en D6, al compuesto tritil-
olmesartán-medoxomil  divulgado en D5, con el fin de determinar la existencia de una 
forma  cristalina  del  solvato  acetónico  de  tritil-olmesartán-medoxomil, tal  como  la 
reivindicada, que como se demostró 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 Edición. Vol. 192. Informa. New York. 2009. Pág. 99, 436, 499, 500, 503.
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De acuerdo con lo expuesto, la reivindicación 1 y sus dependientes 2 – 6, 15 y 16 no 
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La  reivindicación  7  consiste  en  un  método  para  producir  cristales  de  acuerdo  con 
cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2, el cual comprende los siguientes pasos:
(paso 1) un paso de tritilación y esterificación de DMDO del olmesartán en un solvente 
de acetona que opcionalmente contiene agua;  y (paso 2)  un paso de precipitar  los 
cristales de solvato en acetona de tritilo-olmesartán-medoxomil a partir de la mezcla de 
reacción  obtenida  en el  Paso 1,  en donde el  contenido  de agua en el  solvente  de 
acetona durante la precipitación del cristal es de 5% (peso/peso) o menos. (ver pág. 19 
del radicado No. 11-161167-00012-0000)

Comparación de las características técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Características esenciales D4

Método de producción cristales el 
cual comprende:
(paso 1) un paso de tritilación del 
olmesartán

No menciona la tritilación pero la 
reacción involucra el precursor que 
produce el tritil-olmesartán-
medoxomil en solución con acetona 
(pág. 7 esquema)

esterificación de DMDO del 
olmesartán en un solvente de 
acetona que opcionalmente contiene 
agua

Esterificación de tritil-olmesartán 
drihidrato para producir tritilo-
olmesartán-medoxomil (pág. 7, 
esquema)

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

El compuesto obtenido puede ser 
purificado por recristalización 

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

No menciona, pero señala que la 
reacción de esterificación ocurre en 
presencia de acetona

El documento D4 se considera el estado de la técnica cercano a la invención definida 
en la reivindicación 7, porque divulga  un proceso para la preparación de olmesartán-
medoxomil, en el cual ocurren reacciones que involucran el tritil-olmesartán-medoxomil.

La  diferencia  entre  la  invención,  definida en la  reivindicación  7 y  el  documento  D4 
consiste en la tritilación del olmesartán y en el contenido de agua en el solvente de 
acetona durante la precipitación 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 producción de cristales reclamados en esta solicitud, ya que 
no se evidencian propiedades superiores en comparación con el método plenamente 
descrito en el estado de la técnica cercano.

En  este  punto  vale  la  pena  señalar  que  la  solicitante  comete  un  error  en  la 
reivindicación,  porque  por  una  parte  se  está  reclamando  una  reacción  molecular 
partiendo  del  olmesartán,  para  producir  el  compuesto  químico  tritil-olmesartán-
medoxomil, y por otra parte se reclama un paso de precipitar los cristales de solvato en 
acetona de tritilo-olmesartán-medoxomil a partir de la mezcla de reacción obtenida en 
el  Paso  1,  lo  cual  es  materia  diferente,  por  tratarse  de  uno  de  los  pasos  de 
recristalización, como lo es la precipitación para obtener el sólido 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 mejoría técnica o aporte frente a lo revelado 
en D4.
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Por  lo  tanto,  el  problema  técnico  objetivo  que  pretende  resolver  esta  invención  se 
puede formular  así:  ¿Cómo proporcionar  un método de precipitación del compuesto 
tritil-olmesartán-medoxomil, en solvato acetónico, alternativo  al ya revelado en el arte 
previo?

Sin  embargo,  D4  ya  sugería  un  método  en  donde  como  reactivo  intermediario  se 
encuentra  tritil-olmesartán-medoxomil,  que presenta  pasos  de  esterificación  de  tritil-
olmesartán  drihidrato  para  producir  tritilo-olmesartán-medoxomil  (pág.  7,  esquema), 
reacción que ocurre en presencia de acetona.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia en vista de 
las enseñanzas de D4 habría podido modificar las condiciones de reacción, por ejemplo 
con la limitación del solvente acetónico, como una alternativa para llegar así al objeto 
de la reivindicación 7 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

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

9. Conclusión

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud están afectados así:

Ítem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D4 WO2007148344 1 – 6, 15 y 16 Nivel Inventivo
D5 WO2008043996 1 – 6, 15 y 16 Nivel Inventivo
D6 Farmacia Remington 7 – 11 Nivel Inventivo



En cumplimiento  del  artículo  45  de  la  Decisión  486  de  la  Comisión  de  la  Comunidad 
Andina,  se  le  indica  que  debe  dar  respuesta  dentro  del  término  de  sesenta  (60)  días 
contados a partir del día siguiente de la fecha de notificación de la presente comunicación. 
En caso de no dar  respuesta  al  presente  requerimiento,  o  si  a  pesar  de  la  respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegará la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si así lo considera, su renuncia al término faltante de 
sesenta (60) días  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 capítulo reivindicatorio y éste contenga más de diez (10) reivindicaciones, no 
pagará  la  tasa  de  modificación  voluntaria  pero  sí  la  correspondiente  al  pago  por 
reivindicación adicional.

Notifíquese el  presente oficio  conforme a lo dispuesto en el  numeral  5.2,  literal  e),  del 
capítulo quinto del título primero de la Circular Única No. 10 de 2001. 

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

Elaboró: Nelson Ricardo Velasco Gonzalez
Revisó: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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Fig. 76-3. Cambio del tamaño de las partí-
culas en función del tiempo para una suspen-
sión acuosa de la forma I de una droga experi-
mental. 
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DIÁMETRO (|JL) 

(Véase cap. 37 sobre Absorción, acción y destino de 
las drogas). 

Conociendo el efecto de partición y la constante de 
disociación se puede estimar el sitio de absorción de 
una nueva entidad química. Presumiendo que en el 
estómago el pH es 1 a 3 y en el intestino delgado 5 a 8, 
en la mayoría de los casos las drogas ácidas (pKa 3) se 
absorberán más pronto en el estómago y las más bási-
cas (pKa 8) lo harán más pronto en el tracto intestinal, 
pero existen excepciones porque algunas drogas tie-
nen bajos coeficientes de partición y/o se ionizan 
mucho en toda la gama de pH fisiológicos, aunque 
siempre despliegan una buena biodisponibilidad a pe-
sar de esto. 

Polimorfismo 

El polimorfo es una fase cristalina sólida 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 sólido. La molécula misma 

puede ser de distinta forma en los polimorfos pero esto 
no es necesario y, en efecto, ciertos cambios de forma 
entrañan la formación de moléculas distintas y, por 
ende, no constituyen polimorfismo. A los isómeros 
geométricos o tautómeros, 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 polimórfico 
a un sistema es el siguiente: dos polimorfos serán de 
estructura cristalina distinta pero idénticos en el estado 
líquido o de vapor. Los isómeros dinámicos funden a 
temperaturas distintas, lo mismo que los polimorfos, 
pero los productos fundidos son de composición dis-
tinta. Con el tiempo cada uno de estos productos 
fundidos se convierte en una mezcla equilibrada de los 
dos isómeros y sus composiciones son termodepen-
dientes. Es indudable que algunos casos publicados de 
polimorfismo son isomerismos dinámicos porque los 
dos se comportan de manera muy similar. 

Polimorfismo es la capacidad de cualquier elemen-
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Fig. 76-4. Microfotografías del cambio de tamaño de los cristales en una suspensión de la forma I de una droga 
experimental 

to o compuesto para cristalizar en más de un sistema 
cristalino, como sucede con el carbono, que en el 
diamante cristaliza en el sistema cúbico y en el grafito 
en el sistema hexagonal. En general, los distintos 
polimorfos de un compuesto dado tienen una estructu-
ra y propiedades tan distintas como los cristales de dos 
compuestos diferentes. Así, la solubilidad, punto de 
fusión, densidad, dureza, forma de los cristales, pro-
piedades ópticas y eléctricas, presión de vapor, estabi-
lidad, etc., varían según la forma polimórfica. En 
general, se tendría que poder obtener cristales de for-
mas distintas de una droga y modificar así las propie-
dades de desempeño de ese compuesto. Para hacer 
esto hay que conocer el comportamiento de los poli-
morfos. Se han publicado muchas reseñas sobre el 
tema del polimorfismo. Además en la bibliografía 
aparecen muchas indicaciones de la importancia del 
polimorfismo en productos farmacéuticos. Los tra-
bajos de Kuhnert-Brandstatter y col., con esferoides, 
barbitúricos y antihistamínicos representarían el estu-
dio más 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, barbitúricos y sulfonamidas. Los 
estudios de preformulación 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-

ción. Entre los parámetros 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-
ción de formas metaestables, las gamas de estabilidad 
térmica de cada polimorfo, solubilidades, método de 
preparación de cada forma, efecto de la micronización 
o tableteado e interacción con los componentes de la 
formulación. 

El cometido inicial del preformuladores determinar 
si la droga que está evaluando existe en más de una 
forma cristalina. Por lo general para producir la crista-
lización de una forma metaestable se siguen los si-
guientes procedimientos:3 

a) Fúndase por completo una pequeña cantidad del com-
puesto en un portaobjeto y obsérvese la solidificación entre 
polares cruzados. Si luego de la congelación espontánea se 
produce una transformación espontánea o si se puede inducir 
ésta mediante sembrado o raspado, es probable que existan 
por lo menos dos formas polimórficas del compuesto. Es 
esencial prevenir la nucleación de la forma estable inducien-
do un superenfriamicnto. El superenfriamiento puede indu-
cirse con una muestra pequeña, manteniendo el trozo fundido 
unos 30 segundos unos 10° por encima de! punto de fusión, 
dejando cuidadosamente el compuesto de lado sin sacudidas 
físicas antes de observarlo y mediante enfriamiento rápido 
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 función del tiempo para una suspen-
sión acuosa de la forma I de una droga experi-
mental. 

MINUTOS 

caliente y obsérvese si ocurre una transformación sólido-
sólido durante el calentamiento. 

c) Sublímese una pequeña cantidad del compuesto y pro-
cúrese inducir una transformación entre el sublimado y la 
muestra original mezclando ambos en una gota de solución 
saturada de uno de ellos. Si los dos son polimorfos, el más 
estable será más insoluble y habrá de crecer a expensas de la 

forma metaestable más soluble. Este proceso proseguirá 
hasta que la forma metaestable se haya transformado por 
completo en la forma estable, üi las muestras no son polimor-
fas, una puede disolverse pero la otra no crecerá. Si ambas 
son formas idénticas, no pasa nada. 

d) Manténgase un exceso del compuesto en una pequeña 
cantidad de disolvente mantenido cerca del punto de fisión 
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119 116 Flg. 76-6. Velocidad del crecimiento de la 
forma I de una droga experimental en suspen-
sión acuosa. 



del compuesto. Aíslese el sólido suspendido. Tómese la 
precaución de mantener la temperatura mientras se realiza 
este paso. Ensáyese el material aislado con una muestra 
original utilizando el procedimiento que se delinea en c). 

e) Recristalícese el compuesto a partir de la solución 
mediante enfriamiento rápido y obsérvese una porción del 
material precipitado suspendido en una gota del líquido ma-
dre. Luego se puede sembrar la gota con el compuesto 
original para verificar la transformación de fase de la solu-
ción. Si el precipitado es un polimorfo distinto, tiene que 
tener lugar una transformación de fase en la solución. 

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 más grandes para su evaluación adicional y 
adecuarlas para incorporar en fondas posológicas. 

Habiéndose comprobado que un compuesto existe 
en más de una forma cristalina, existen varias técnicas 
para identificar sus distintas fases polimórficas. Cada 
una de estas técnicas podría servir para identificar la 
fase, pero adoptando una combinación de métodos se 
puede aislar e identificar cada modificación cristalina. 
A los efectos de confirmar la presencia de más de una 

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

Microscopía. Para identificar polimorfos se usa la crista-
lografía óptica. En su reseña sobre cristalografía, Biles co-
menta esta aplicación. Los cristales existen en formas isotó-
picas y anisotrópicas. En presencia de cristales isotrópicos la 
velocidad de la luz es la misma en todas direcciones, en tanto 
que los cristales anisotrópicos tienen dos o tres velocidades 
luminosas o índices de refracción. Este método requiere los 
servicios de un cristalógrafo avezado. 

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

Difracción de rayos X en polvos. Los materiales cristali-
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nos pulverizados producen imágenes de difracción de rayos 
X características que consisten en picos en determinadas 
posiciones y de intensidades variables. Cada trazado del 
retículo cristalino es característica de un determinado poli-
morfo. Este método tiene la ventaja, sobre otras técnicas de 
identificación, en que se examina la muestra tal como se 
presenta. Hay que poner cierto cuidado para reducir y mante-
ner el control del tamaño de las partículas. Se requiere una 
muestra muy pequeña y el método no es destructivo. Varios 
investigadores han hecho difracción de rayos X para identifi-
car polimorfos en productos farmacéuticos. 

Espectroscopia infrarroja. Este procedimiento es útil 
para identificar polimorfos. Deben usarse muestras sólidas 
porque los polimorfos de un compuesto tienen espectros 
idénticos cuando están en solución. La técnica se puede 
emplear para hacer identificaciones cualitativas y cuantita-
tivas. 

Métodos térmicos. La calorimetría de rastreo diferencial 
y el análisis térmico diferencial se han usado extensamente 
para identificar polimorfos. En ambos métodos la pérdida o 
ganancia calórica debida a los cambios físicos o químicos 
que ocurren en una muestra, se registra en función de la 
temperatura al calentar la sustancia a un ritmo uniforme. Las 
transiciones de fase producen cambios entálpicos endotérmi-
cos y exotérmicos. Por ejemplo, la fusión, sublimación, 
transición sólido-sólido y la pérdida de agua suelen producir 
efectos endotérmicos, en tanto que la cristalización produce 
efectos exotérmicos, hl análisis térmico permite calcular los 
parámetros íermodinámicos para los sistemas que se eva-
lúan. Guillory obtuvo el calor de fusión del sulfatiazol y de la 
metilprednisolona. Ravin y col. utilizaron la calorimetría de 
rastreo diferencial para seguir el índice de conversión de los 
polimorfos del sulfatiazol. 

Dilatometría. La dilatometría mide el cambio de volumen 
causado por efectos térmicos o químicos. Ravin e Higuchi4 

emplearon dilatometría para seguir el comportamiento de 
fusión del aceite de cacao midiendo el volumen específico de 
este aceite enfriado rápidamente y con lentitud en función del 
aumento de la temperatura. La presencia de una forma me-
taestable se manifestó por una contracción en la gama térmi-
ca de 20 a 24° (fig. 76-7). La dilatometría 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 microscopía electrónica. 

Los polimorfos pueden clasificarse en dos tipos: 1) 
enantiotrópicos, en que una forma polimórfica puede 
convertirse de manera reversible en la otra modifican-
do la temperatura o la presión, como el azufre, y 2) 
monotrópica, en que una forma polimórfica es inesta-
ble a todas las temperaturas y presiones, como los 
estearatos de glicerilo. A una temperatura y presión 
dadas sólo una forma polimórfica es termodinámica-
mente estable, pero pueden existir otras formas me-
taestables en las mismas condiciones. Estas formas 
metaestables habrán de pasar a las formas de retículo 
estable con el correr del tiempo. La primera indicación 
de la importancia de una transformación polimórfica 
en un sistema farmacéutico se notó con la novobioci-
na. La droga amorfa se absorbía bien, pero al formu-
larla en suspensión ocurría una reversión de la forma 
metaestable a otra cristalina más estable, de modo que 
se absorbía mal. 

Habiéndose determinado que una droga existe en 
más 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 cristalización apropiadas de lote en lote para 
asegurar una materia prima uniforme y aceptable. El 
disolvente de la recristalización, la velocidad de cris-
talización y otros factores pueden hacer que predomi-
ne una forma de cristal. En esta investigación 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 
calorimetría de rastreo diferencial, análisis con rayos 
X y análisis infrarrojo para establecer la presencia de 
polimorfos y que se los podría preparar satisfactoria-
mente. En las figuras 76-8 a 76-10 aparecen los datos 
respectivos para llegar a esta conclusión. 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 biológico. 

Al principio se pueden hacer pruebas de disolución 
para detectar diferencias en las solubilidades de equili-
brio aparentes, siempre que se utilice un sistema de 
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Fig. 76-8. Termogramas para las formas I. 
I* y II de SK&F 30097. 
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Fig. 76-9. Difractogramas de rayos X de las 
formas I, I* y II de SK&F 30097. 
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disolventes discriminativo. La figura 76-11 ilustra los 
datos de disolución para dos polimorfos de un deriva-
do del indol que tenían una disolución similar en el 
medio empleado, pero al emplearse un medio de diso-
lución más discriminativo aparecieron diferencias en 
sus características de disolución. Esto se representa en 
la figura 76-12. De acuerdo con los datos presentados 
para el derivado del indol se llegó a la conclusión de 

que no habría ninguna diferencia apreciable en la 
disponibilidad de las dos formas si se las administrase 
por vía oral como forma posológica sólida. Esto se 
confirmó después en animales de experimentación. 

La ecuación de Nernst relaciona el índice de aumen-
to de la concentración con la solubilidad de un sólido 
que se está disolviendo y se la suele escribir así: 
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Fig. 76-10. Espectros infrarrojos de las for-
mas I, II* y II de SK & F 30097. 
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de AD , 
57 = 

donde A es el área de interfase del sólido en vías de 
disolución, D el coeficiente de difusión del soluto en 
el disolvente, V el volumen del disolvente, h el espe-
sor de la capa de difusión y Cs y C„ las concentracio-
nes del soluto a saturación y en el momento t, respecti-
vamente. La ecuación se reduce a: 

efe _ AD 
dt Vh 5 

para las condiciones experimentales donde Cs >Ct. 
Siendo D una propiedad de la molécula de soluto y del 
disolvente, no depende de la forma en estado sólido. 
Se pueden seleccionar las condiciones experimentales 
de modo que A, V y h se mantengan constantes para 
medir las velocidades de disolución de distintas for-
mas polimórficas. Entonces la velocidad de disolu-
ción es directamente proporcional a Cs y la solubilidad 
de saturación y las diferencias en las solubilidades se 
pueden relacionar con sus energías libres. 

Se ha determinado la solubilidad y el comporta-
miento de disolución 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 disolución se desprende que los 

Cuadro 76-1. Valores termodinámicas calcu-
lados para los polimorfos A, B, C del palmitato 
de cloranfenicol 

Poli-
morfo 

Temp, de 
transición 
l°C) a la 
forma A 

Calor de 
disolución 
kcalimoi 

A G t . 
cal/mol" 

AS.«« 
e.s.u. 

A S ™ . 
e.s.u * 

A 21.8 
B 88 15.4 - 7 7 4 - 18 - 17 
C 50 17,2 - 4 6 5 - 13 - 14 

1 Calculado para la conversión al polimorfo A 

valores máximos obtenidos fueron buenas aproxima-
ciones de la solubilidad de las diversas formas. En 
consecuencia, obteniendo datos a varias temperaturas 
se podrían calcular las cantidades termodinámicas 
afectadas en la transición de la forma metaestable a la 
estable. En la figura 76-15 se han diagramado los 
datos de solubilidad en función de la temperatura en 
un trazado típico de van't Hoff. La relación rectilínea 
permite calcular los calores de solución para las diver-
sas formas y también aproximar, mediante extrapola-
ción, las temperaturas de transición para las diversas 
formas. Estos valores se consignan en el cuadro 76-
1!. 

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

E 
"Sb 
E 
o-* o o 

°3 

0,05 -

0,04 

0,03 -

0 , 0 2 

0,01 ~ 

MEDIO DE DISOLUCION: 
LÍQUIDO GÁSTRICO ARTIFICIAL USP 

FORMA I • 
FORMA II • 

r 
2 3 4 5 1 

MINUTOS 

Fig. 76-11. Comportamiento de disolución 
de las fortnas I y II de SK&F 30097 en líquido 
gástrico artificial. 



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

E 
ofc 
£ 

cr> o o 

0 ,03 -

0,02 -

0,01 -

0 , 0 0 5 -
MEDIO DE DISOLUCION: 
SOL DE ETANOL AL 50% 

100 120 

MINUTOS 

Fig. 76-13. Curvas de disolución del poli-
morfo C de palmitato de cloranfenicol en 
alcohol /-butílico al 35% y agua a 30, 20, 15 y 
6o. Clave: 30°, O — O ; 20°, • : 15°, A— 
A; 6°, 
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Fig. 76-14. Curvas de disolución de los po-
limorfos A y B de palmitato de cloranfenicol 
en alcohol r-butílico al 35% y agua 30 y 38°. 
Clave: Polimorfo A, 30°, O — O ; polimorfo 
B, 30°, A . . . A ; polimorfo A, 38°, 
polimorfo B, 38°, --#. 
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A G t = f i r i n ^ P o ' Í m o r f ° A 

Cs Polimorfo B 

Esta ecuación relaciona a la solubilidad Cs de las 
formas polimórficas a una temperatura dada 7 , con las 
diferencias de energía libre AGt. El cuadro 76-1 tam-
bién contiene las diferencias de energía libre calcula-
das para los polimorfos. También se pueden determinar 
los cambios de entalpia para las diversas transiciones 
restando el calor de solución obtenido para la forma 
estable del correspondiente a la forma metaestable. 
Además, a cualquier temperatura en particular T, la 
entropía para la transición de polimorfos se puede 
evaluar con la siguiente relación: 

A S , A C ' 

En el cuadro 76-1 también se incluyen los valores 
calculados para las transiciones. A la temperatura de 
transición el AGt es igual a cero y la entropía se puede 
calcular despreciando el término de la energía libre en 
la ecuación precedente. 

Las relaciones termodinámicas que acabamos de 
comentar se basan en la presunción de que se cumple 
la Ley de Henry. El conocimiento de estas relaciones 
termodinámicas permite que el preformulador elija de 
manera más racional la forma polirnórfica más energé-
tica de la droga que se investiga para estudios farma-
cológicos adicionales y también tenga una estimación 
preliminar de su probable estabilidad. 

Cuando un grupo de preformulación investiga de 
manera inadecuada las formas polimórficas 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 características físicas y biológicas, respues-
ta farmacológica inadecuada y mala estabilidad quí-
mica, son problemas típicos que se ponen de manifies-
to después. 

Solubilidad 

Al trabajar con drogas nuevas es de extraordinaria 
importancia conocer algo acerca de sus características 

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 fisiológico (1 a 7) puede 
plantearse un problema de biodisponibilidad y hay que 
emprender estudios de preformulación para mejorar e 
problema. La solubilidad de equilibrio de la droga se 
debe determinar en un disolvente o sistema disolvente 
que no surta ningún efecto tóxico en el animal de 
experimentación. Esto se hace colocando un exceso 
de droga en un frasco ampolla con el disolvente. Se 
agita el frasco a temperatura constante y se determina 
periódicamente la cantidad de droga analizando el 
líquido sobrenadante. No se alcanza el equilibrio hasta 
que por lo menos dos muestras sucesivas arrojan el 
mismo resultado. La experiencia con determinaciones 
de la solubilidad indicaría que se suele alcanzar el 
equilibrio agitando de un día para otro (unas 24 horas; 
Las determinaciones de solubilidad se pueden hacer i 
varias temperaturas porque los productos resultantes 
de la droga en última instancia estarán sujetos a am-
plias variaciones térmicas. 

Si la solubilidad de la droga es menor que la concen-
tración necesaria para la dosis recomendada, hay que 
tomar medidas para mejorar su solubilidad. El enfo-
que que se adopte suele depender de la índole química 
de la droga y del tipo de producto que se desea prepa-
rar con ella. Si la droga es ácida o básica, su solubili-
dad puede ser influida por el pH. Mediante la aplica-
ción de la ley de acción de masas se puede prever con 
bastante exactitud la solubilidad de las drogas que son 
ácidos o bases débiles en función del pH empleando 
las siguientes ecuaciones para las drogas ácidas y 
básicas débiles. 

Ácido débil Base débil 

Existen muchas drogas que no se disuelven aunque 
se ajuste el pH. Las drogas que son ácidos o bases muy 
débiles pueden requerir un pH que está fuera de los 
límites fisiológicos tolerables o causar problemas de 
estabilidad con los componentes de la fórmula. 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-
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Fig. 76-15. Diagrama tipo van't Hoff para 
los polimorfos A, B y C de palmitato de 
cloranfenicol . Clave: Polimorfos A — > ; B 

• y C o o. 














