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‘ Asunto : Solicitud de Patente para : “NUEVAS

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN
: FLIBANSERINA POLIMORFO A".
‘ Solicitante : BOEHRINGER INGELEEIM PHARMA GMBH & CO. KG

| Fecha Solicitud : 7 de Diciembre de 2004
1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, mayor de edad, domiciliada en
‘Bogota, D.C., identificada con la Cédula de ciudadania N°

35.456.344 de Usaquén, obrando como apoderada del solicitante en el
asunto antes identificado, de acuerdo con la sustitucién gque me ha
sido efectuado por el Doctor Emilic Ferrero, me refiero al Cficio No.
524 notificado por fijacién en lista del 22 de Enero de 2010.

2. Mediante el Oficio Ne. 524 se puso en conocimiento del

solicitante el informe del examen de fondo que contiene las

observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
. patente. Atiende a las observaciones de la siguiente manera:

3. Evaluacién de los requisitos de patentabilidad:

Su Despacho concluye gue el nivel inventive de la presente
selicitud de patente, se ve afectado por los decumentos EP0HZ26434
(D1) y US3096248 (D2}

Su despacho enuncia:

e La diferencia de 1la solicitud <con Dl es que sefiala
especificamente a)la forma A de flibanserina como activo y b)
diéxido de titanio y/o talco en la pelicula de recubrimiento del
nacleo.
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e El efecto técnico logrado por tal diferencia es que se obtiene
una composicién farmacéutica oral para tabletas recubiertas de
flibanserina (forma c¢ristalina A), que permite proteger este
activo de la luz y enmascarar su sabor amargo.

s Para un experto en la materia no es inesperado gue se pueda

utilizar otra forma de flibanserina (por ej. forma cristalina A

de flibanserina) diferente a 1a forma divulgadas por D1 en una

compesicién farmacéutica, puesto que las ensefianzas de DI ya

indican que compuestos de formula I en forma de base, andlogos a

la flibanserina, pueden estar en forma cristalina y gue utilizar

dioxido de titanio y/o la pelicula de recubrimiento del niicleo

tampoco concede ninguin efecto técnico inesperado o ventaja, ya

que D1 mencionaba gue las tabkletas de flibanserina podian ser

recubiertas y D2 va sefialaba gue el recubrimiento de tabletas

) puede ser hecho con diversos fines, entre estos mejorar el sabor

‘ ' y proteger los ingredientes de la tableta del deterioro vy

' A destruccién por la luz, mediante el usc de sustancias adecuadas

como oxido de titanio y/¢ talco ¢ colorantes en las peliculas de
recubrimiento.

Con respectc a lo sefialado por su Despacho mi representada desea
seflalar lo siguiente:

3.1 E1 articulo iB8 de la Decisidn 486 sefiala lo siguiente:

“Articulo 18.- Se considerard que una Invencidn tiene nivel
inventive, s5i para una perscna del oficio neormalmente versada en
la materia técnica correspondiente, esa invencicon no hubiese
resultadc obvia ni se hublese derivade de manera evidente del
estado de la técnica”

De conformidad con el anterior articulo, se expone a continuacién el
por qué la presente invencidén posee nivel inventive frente a los
documentos Dl y D2:

‘ Inicialmente, se pone de presente a su Despacho lo que indica el
Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de invencidn en las
Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad Andina
con respecto a la evaluacidn del nivel inventivo:

“La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la
técnica en su conjunto existe alguna indicacion gque lleve a la persona
versada en la materia a modificar o adaptar el estado de la técnica
mis cercano para resolver el problema técnico, de tal forma gue llegue
a un resultado que estuviera incluido en el tenor de la(s)
reivindicacidn({es)”. (Negrita fuera del texto).

| De esta manera, es claro gque para la evaluacidén de nivel inventiwvo

; . los documentos citades deben revelar sugerencias y enseranzas claras
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para el teécnico en la materia que lo lleven a obtener la presente
invencién y que el examen de nivel inventivo estd dirigido a
determinar si la invencién reivindicada habia sido sugerida o ensefada
en el estado del arte, de acuerdo con el conocimiento de un técnico
medic en la materia. Adicionalmente, es claro gque si los compuestos
reivindicados presentan un efecto técnico inesperado, la materia
reivindicada se debe tener como inventiva. :

El Examinador al realizar el examen de nivel inventivo debe verificar
las enseflanzas del arte previo sin adoptar la posicidén de un inventor
gue se preguntaria cémo solucionar el problema técnico en cuestidn. Lo
anterior, por cuanto si se adopta la posicidn del inventor y se tiene
conocimiento tanto del arte previo como de la forma como efectivamente
se soluciond el preoblema técnico, la invencidén en todos los casos le
resultara obvia y evidente.

i" Adicicnalmente, se debe tener en cuenta que los documentos del estado

A del arte frente a los cuales se debe efectuar el examen de nivel
inventivo son aguellos que dentro del mismo campo técnico estén
dirigidos a solucionar el mismo problema. Lo anterior, por cuanto
estos son los documentos gue se presume debieron ser de conocimiento
del inventor para a partir de ellos formular su invencién. Asi los
documentos relacionados con otro campo técnico ¢ dirigidos a
solucionar cualquier otro problema no serian relevantes para estos
efectos en la medida gue no harian parte del grupo de documentos de
los cuales el inventor hubiera podido derivar de manera obvia vy
evidente su invencidn.

Teniendo en cuenta lo anterior y por las siguientes razones, mi
representada considera que las reivindicaciones de la presente
solicitud son inventivas frente a los documentos Dl y D2 citados por
su Despacho. Veamos: ’

-
Tal como se indicd en respuesta al oficio No. 10163L:l objeto de la
presente sclicitud es una composicidn farmacéutica para administracién

cral, que comprende un nucleo comprimido gue contiene el polimorfo A‘&/“

' de flibanserina como base libre, mezclado con al mencs un excipiente
farmacéuticamente aceptable vy un recubrimiento de pelicula que
envuelve dicho ntcleo comprimido. En contraste, el documento D1l citado
por su Despacho, se refiere a composiciones farmacéuticas que
contienen flibanserina en su forma de sal ciorhidratof_}l1 uayﬂmm de Yomre o

Adicionalmente, se aclara a su Despacho [&ue el polimorfo A de

estabilidad superiores, sobre la flibanserina*HCL (sal clorhidratc de
la flibanserina) revelada en D1, las cuales no fueron ensehadas ni{
sugeridas en D1 y por tanto las mismas no podian ser derivadas de
manera obvia o evidente a partir de dicho documenté} Dado lo anterior,
mi representada respetuosamente (éolicita a su Despacho tener
nuevamente en cuenta las pruebas comparativas presentadasjen respuesta
a la anterior Accidén 0Oficial, gue se encuentran anexas al presente

Flibanserina como base libre presenta propiedades relacicnadas con la ,///
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memorial, en las cuales se @emuestran las wventajas del compuestc acd 2

reivindicado frente a D1.

En dichas pruebas se cbserva que:

a) El polimorfo A de flibanserina aca reivindicade no absorbe humedad
a diferentes intervalos de temperatura para diferentes wvalcres de
humedad relativa {(HR) a diferencia de la flibanserina *HCL revelada en
D1 la cual es higroscépica. Particularment®, en el anexc 1 se puede
observar que a temperatura ambiente para humedades relativas del 53%,
75% y 94% la flibanserina acd reivindicada a medida que transcurre el
tiempo no absorbe humedad del ambiente. Sin embarge, en contraste se
observa que la flibanserina*HCL almacenada a una HR del 9%3% absorbe
humedad del medio ambiente a medida que transcurre el tiempo sin
limite alguno (ver Anexo 1).

’ Dado lo anterior, a diferencia del polimorfo A de flibanserina aca

i 2 reivindicado el cual puede ser empleado en la preparacién de drogas,
de capsulas o tabletas farmacéuticas, porgque no es posible controlar
el pesc y/o los cambios en las propiedades fisico guimicas de la misma
por ser higroscopica. "
b} De" acuerde a su comportamiento térmico la flibanserina*HCL puede
dar lugar a varios polimorfos, siendo &si inadecuada en términos de
estabilidad.

En efecto, el anexo 2 muestra el comportamiento térmico de la
flibanserina*HCL obtenido a partir de un analisis DSC y en el mismo se
observan diversos picos a diferentes temperaturas. A este respecto, se
aclara a su Despacho que los picos que se presentan en el intervalo de
107-135°C estdn relacionados con 1la desorcién de agua y demas
solventes, los picos presentados a 153 y 1%0-194° son indicativos de
las transiciones hacia un estade fisico diferente, y el pico
presentado a 226°C corresponde al punto de fusidn.

. Adicionalmente, los anexos 3 a 5. muestran un DSC obtenido para la
flibanserina*HCL luego de estar almacenada a 406°C - 75% de HR, 70°C -
75% HR y temperatura ambiente - 90%HR respectivamente. Por tanto,

dichas graficas muestran los diferentes comportamientos térmicos de la
sal en funcidén de 1las condiciones de almacenamiento, y por tante
cambios relevantes en propiedades fisico-quimicas.

Por otro lado, el anexo 6 muestra un comportamiento térmico del
polimorfc A de flibanserina comc base libre en la cual Gnicamente se
observa un pico correspondiente al punte de fusidén a 161°C. El mismo
comportamiento se presenta cuando el compuesto es almacenado a 40°C -
75% HR, 70°C - 75%HR y temperatura ambiente- 90%HR respectivamente.

c) Una evaluacién cualitativa de la sclubilidad de acuerdo a la
Farmacopea Eureopea condujo al hallazgo que el polimorfo A de
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flibanserina como base libre y la flibanserina*HCL son igualmente
insolubles en agua. El hallazgo que el polimorfo A de flibanserina
como base libre de acuerdo con la invencién presenta sclubilidades
iguales a la flibanserina*HCL es inesperado debido a dque una persona
versada esperaria que la sal (de adicidn’ &cida) fuera mas soluble.

oo rdesige o CFI&“J«J{
d} Adicionalmente, a pesar de los comportaﬁgeﬁtos similares de
solubilidad, es importante resaltar que la flibanserina*HCL no forma
suspensiones homogéneas a diferencia del polimorfo A de flibanserina
como base libre. Por tanto la flibanserina*HCL diwvulgada en Dl no es
adecuada para preparar supensiones para uso oral mientras que la
flibanserina acd reivindicada es aplicable para este tipc de
formulaciones.

Asi entonces, debido a que el problema técnico planteado en la P;QQ
presente selicitud esta relacionado con la necesidad de obtener una s
_‘ composicién farmacéutica oral/) de flibkanserina como principio activo, - Sensibh ?l‘/b‘*
gue posea mejores propiedades de estabilidad a condiciones
ambientales, yJla flibanserina revelada en Dl no es adecuada para ser

empleada en composiciones farmacéuticas orales por las razones

mencionadas anteriormente, D1 nce puede ser considerado una|
anterioridad valida al momento de evaluar el nivel inventive de la

presente solicitud de patente.

En efecto, es 1importante resaltar jque a pesar de compartir una
representacién gquimica comun, es " dificil imaginar obtener la

composicién farmacévtica del polimorfo A de flibanserina como

principio active acé reiviadicada y 1las propiedades de l1a misma a

partir de Dl donde no se menciona especificamente dicho polimerfo y/o |/

se ensefian ¢ sugieren las prepiedades fisicas y/o las ventajas que bo cambada
podria tener la misma. A este respecto, ponemos de presente que el o 4ﬁh <
salto tecnoldgico del cual se hace mencidn en la descripcidén de la weacloy2
patente, vyace en la eficacia farmacéutica obtenida por una mayor _ohe ¥ fokw R
estabilidad del ingrediente activo. ., ~and e o Dewshe

. De modo é;e, aungue el documento D2 sefiale que el recubrimiento de las

. tabletas puede ser hecho con diversos fines, entre otros proteger los
ingredientes de la tableta del deterioro y destruccidén por la luz,\
mediante el uso de sustancias adecuadas como oxido de titanio y/o! J/
talco o colorantes en las peliculas de recubrimiento, tal comoc en el\
recubrimiento de la presente sclicitud, la materia reivindicada en la’
presente solicitud de patente se debe tener como inventiva toda vez:
que los documentos D1 y D2 citados por su Despacho por si solas o
combinados ne dan a lugar a la composicidén especifica aca
reivindicada, i.e. una composicién centeniende como principio activo
el polimorfo A de flibanserina.

De hecho, debido a gue los documentos D1 y D2 citades per si1 solos o\ //
combinados no divulgan especificamente los componentes de la !
composicién acé reivindicada, y ademds dicha composicién presenta una
estabilidad mejorada en comparacidén con composiciones similares

W v g f\'—LJ_}\(Srf\”“ -}_ »
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conocidas en el estado del arte, la materia reivindicada en la
presente solicitud de patente se debe tener como inventiva, ya que tal
y como lo sefiala el Manual Andinc de Patentes una composiciédn tienen
nivel inventivo cuando:

“- presenta un efecto inesperado, (es el caso mas frecuente sobre todo
si el compuesto es similar a otros del estado de la técnica. El1 efecto
inesperado puede ser completamente diferente de los descritos para los
compuestos similarmente conocidos, o bien ser igual pero con una
mejora en los resultados”.

Adicionalmente a leos argumentos antericres, respetuosamente solicito
al Sefior Examinador tener en cuenta el reporte de examen preliminar
(IFER}, <correspondiente & la fase internacicnal de la presente
solicitud y que se presenté junte con la misma, donde el Examinador
considera que la materia reivindicada es novedosa e inventiva sobre
los documentos del arte previo donde no se revelan las composiciones
farmacéuticas que comprenden en particular el polimerfo A de
flibanserina.

3.2 En adicién & lc anterior, es relevante poner de presente el fallo
del Consejo de Estado proferido el 13 de agosto de 2009, en el cual se
revisé la legalidad de una decisién tomada previamente por este
Despacho sobre esta misma materia cambiande los criterios de
patentabilidad previamente desarrollados al respecto por ese Despacho.

En efecto, el mencicnado fallo fue proferide dentro del tramite de la
accidén de nulidad surtida ante ese Despacho contra las Rescluclones
Neo.40909 de 30 de noviembre de 2001 y 059 de 14 de enero de 2003
mediante las cuales se negd por falta de nivel inventive la patente
solicitada para el invento denominado: “FORMA III CRISTALINA DE SAL DE
CALCIO DE AcCIDO (R-{R* R*})-2- {4-FLUORCFENIL) -B, &~-DIHIDROXI-5- (1-
METILETIL)-3-FENIL 4 { (FENILAMINO) CARBONIL) —-1H-PIRROL-1-
HEPTANOICO, (2:1) .

En opinién de este Despacho, el mencioconado invento carecia de nivel

inventivo perque la forma cristalina reivindicada sole corresponde a
una nueva presentacién a nivel tridimensicnal de la meolécula
atorvastatina, la cual es coeonocida en el estado de la técnica.
Adicionalmente, sefiala gue el fendmenc del poliformismo es ampliamente
conocido en las ciencias farmacéuticas y que el cristal en si es
debidc a la propia naturaleza mclecular del compuesto y su interaccién
con el medio al gue esta expuesto.

Sin embargo, una vez surtida la etapa probatoria dentro del tramite de
laz accidn de nulidad, el Consejo de Estado reselvid que la patente de
invencidn cuestionada cumple con los requisitos de patentabilidad, por
cuanto la materia reivindicada en dicha solicitud es patentable y
demuestra un avance significativo sobre el estado de la técnica.

e
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De esta forma, el Consejo de Estado realiza un cambio sustancial en su
jurisprudencia al reconccer la patentabilidad de 1las formas
cristalinas en cuanto las mismas cumplen con las siguientes
caracteristicas:

- Son nuevas por considerarse “.como una nueva composicién
de materia porque las condiciones dadas a las variables que
intervienen en el progeso de c¢ristalizacidn primero son diferentes
para generar un ambiente diferente al de las otras formas
cristalinas de la atorvastatina 1lo cual lleva a las mocléculas a
ordenarse en forma diferente a las otras formas de atorvastatina”.

- Son inventivas porque su obtencidn esta determinada por la
‘ capacidad inventiva del investigador, gracias a dque como
consecuencia de su trabajo en el laboratorio, puede establecer las
condiciones para su obtencidn, las cuales “..no son predecibles, ni
’ son conocidas, ni se tienen en una ferma preestablecida”.

| - Ofrecen ventajas farmaco-terapéuticas o bioldgicas
respecto de las otras formas cristalinas conocidas del mismo
compuesto.

- Su patentabilidad ha sido reconocida por Oficinas de
Patentes de otros Paises Miembros que aplican la misma legislacidn
vigente en Colombia en materia de patentabilidad.

- Mo existe ninguna excepcidédn de patentabilidad relacionada
con las formas cristalinas.

Asl entonces, revisando los criterios de fondo establecidos
por el Consejo de estado para considerar que las formas cristalinas
son patentables, encontramos que los mismos resultan aplicables en el
presente caso por las siguientes razones:

b Ho wa o 0%7}"!'*1 wt ek qu'ﬁ*‘fd
La forma polimérfica reivindicada es el resultado de un estudio
cuidadoso y amplio de una serie de factores y condiciones que en
. primer lugar, no pueden ser obviamente derivados a partir de los
documentos D1 y D2 v gue en segundo lugar, permiten lz obtencidn de la
forma A de flibanserina, que es bien definida y perfectamente
' reproducible ({ver pdgina 10 de ia descripcidn) y que especialmente
tienEr'va{iosas caracteristicas en términos de estabilidad. De esta
manera, el inventor tuve que escoger y ensayar:

- El solvente, a partir de lcs ©posibles solventes
seleccionados de: _
solventes polares,

solventes apolares,

solventes hidréfilos vy

solventes hidréfobos

O 0 00
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- La temperatura, a partir de diferentes temperaturas,
- El rapido enfriamiento de scluciones,

- La opcién adicional de un segundo solvente,

- El agitamiento vigoroso

- El calentamiento,

- La sublimacidn,

- El cambio riapido en el pH

Por lo tanto, no es suficiente saber que la cristalizacidn es posible, |

dado gque aun es necesario ensayar y escoger las condiciones a ser
. . e v
empleadas para dicho fin.

El(los) arreglo(s) cristalino(s) especifico(s) y el nUmero de arreglos
posibles de un polimorfc no son predecibles. AGn cuando la persona
medianamente versada en la materia predijera que el pelimorfo de
cierta sustancia existe, no hay una ensefianza ¢ sugerencia general en
el arte que permita predecir cémo obtener un polimorfo particular.
Cabe anotar que aun en nuestros dias no existe un método especifico
para realizar dicha tarez y tampoco para identificar y apreciar las
propiedades y las caracteristicas de un pelimorfo particular antes de
ser identificado.

El problema a ser resuelto por la invencidn es proporcionar una|

composicién farmacéutica oral (tipo tableta) cuye principio activo es

la flibanserina, gue permita proteger dicho farmaco _sensible. a la luzi
y en una forma que sea suficientemente estable para permitir su
facilidad de formulacién.

\

Finalmente, se tiene gque ninguno de los documentos citados por el
Examinador se encuentra dirigido a un problema técnico que sea
comparable con el que se resuelve en la presente solicitud. Por lo
tanto, consideramos que la manera en la gue el Examinador ha combinado
el arte previo demuestra claramente gue su analisis se ha realizado en
retrospectiva, por cuanto utiliza la solucidn reivindicada en la
presente solicitud para interpretar el arte previo. Esto es
inadmisible, toda vez que el Examinador debe colocarse en el momento
en el que se propuso la sclucidn al problema técnico sin tomar la
solucién reivindicada como punto de partida. Los documentos que el
Examinador debe considerar relevantes en el estudio de patentabkilidad
son agquellos que buscan resclver un problema técnicoe comparable, de
manera gue un inventor los hubiera tenido en cuenta al momento de
buscar una sclucidn al problema técnico.

4. Puesto que con los argumentos presentados a favor de la
patentabilidad (nivel inventivo)} de la presente solicitud de patente
se han atendido a cabalidad las objeciones realizadas por su Despacho
en su Examen de fondo, respetucsamente solicito gue el Despacho tenga
por cumplidos tal requisito y proceda con la concesidn de la patente.
Sin embargo, en el evento gue el Despacho considere gque una aclaracién
adicional sea necesaria, respetuosamente le solicito hacer usc de la
facultad que le otorga el articulo 45 incisc 2. de la Decisidn 486 de

¢
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la Comisidn de la Comunidad Andina a efecto de requerir nuevamente de
nuestra parte cualquier complementacidén o aclaracidn.

5. Anexos.

® Copia autenticada del memorial de sustitucidn de poder del
Doctor Emilio FERRERC a la Docteora Luz Clemencia de PAEZ.

¢ Anexos 1 a 6: pruebas comparativas entre flibanserina*HCL vy
polimorfo A de flibanserina como base libre.

Sefiora Directora,

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
‘ C.C. N° 35.456.344

,‘ ~ T.P.A. No. 23.555

‘ e e nEnd.S GO AN

COLO-13736-841-049-4
& MGMAMGM\ID-168338\WPC13736
Ne. M-2010-169338\MGM
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Seficres

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. 5. D.

Poderdante : BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

Poder conferido el : 21/03/2003

Yo, EMILIC FERRERQ, obrando como apoderade principal del
poderdante rriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N®23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la antericr sustitucién conforme al articulo 66 del

Codigo de Procedimiento Civil.

AP A

L]

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.01% de Usaquén

Sefiora Jefe,

Acepto:

bﬁe& ﬁ@‘nd{m@&)é@é’@@ 2

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
- ,p“

T.P.A. N° 23° 555
C.C. No. 35.456.344 de Usaguén

;-_.‘COHO “NOTARIA: SEXTA ‘DEL:
D C-}. HAGO CONSTAR QL (o clﬂcuw DE Boocn

i e
ﬂ%@rmumgjsmmm

{6 ABR. 2010

Q"\
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1910 PREPARADO FARMACEUTICO Y SU ELABORACION

¢l aire adsorbido en la superficie de las particulas de la
droga puede impedir que ésta sea mojada por el liqui-
do circundante y a aglomeracién de particulas finas
inducida eléctricamente puede reducir la exposicién
de Ja superficie de la droga al medio disolvente circun-
dante. Estos efectos son pasos que limitan la velocidad
de disolucién porque reducen a un minimo el contacto
entre la superficie de la droga y el liquido.

El crecimiento de los cristales también estd en fun-
ci6én del tamaiio de las partfculas. Las mds finas tien-
den a disolverse primero y a recristalizar y adherirse a
las més grandes después. Este fenomeno se conoce
como maduracion de Ostwald. Para suprimir esta
nucleacion pueden emplearse sistemas coloidales pro-
tectores. Los preformuladores pueden generar una
informacién sobre 1a eficacia de los distintos coloides
que reviste una importancia extraordinaria para el
formulador cuando se le encomienda preparar una
forma posol6gica_en suspension.

la droga Tras la administraciéu de particulas de 30 p
asf como de particulas de 200 ., ocurrieron niveles
méximos en una hora, con particulas de 400 j en 2
horas y con particulas de 800 wen 3 horas, Los cuatro
preparados tuvieron la misma disponibilidad fisioldgi-
ca, lo cual significa que la absorcion del cloranfenicol
es uniforme en una gran porcidn del tracto intestinal.
La reduccién del tamadio de las particulas también
puede originar respuestas adversas. Por ejemplo, las
particulas finas de la prodroga carbonato de tricloroe-
tilo fueron ms toxicas en ratones que las particulas
regulares y gruesas.’ El aumento de Ja superficie total
para las drogas hidrosolubles y quiz4 para las drogas
basicas débiles seria de escasa utilidad. La absorcién
de las bases débiles suele ser limitada por el tiempo de
vaciamiento géstrico y no por su disolucién. Como
mencionamos antes, el tamaiio de las particulas sélo
es importante cuando la velocidad de absorcidn es
limitada por la velocidad de disolucion en los liquidos

la redus;mén de! famaiio d¢ las particulas puede set seﬂastmmtestmales

nociva enelca casode de algtnas drogas. El aumento o ¢e Ia

- Saperficic total “Tmeédiante molienda u otros métodos

puede conducir a la rdpida degradacion de un com-
puesto y, ademés, durante el proceso de molienda las
drogas- puedensufnr {ipa-transfOrmacion. pohmérﬁca
E) prefortmuladar siempre debe estar atent ante estos

“Nos hemos ocupado del efecto del tamafio de las
particulas de la droga y su relacién con la formulacién.
El tamafio de las particulas de los componentes inertes
merece cierta atencidn. En los casos en que importa el
tamaiio de [as particulas es necesario evaluar todos los
componentes que s utilizan para preparar la forma

problemas potenciales'y siempreque decide reducirel .. posolgica y formular alguna recomendacion sobre su

tamano de las pamculas debe controlar 15 ¢ conchcm-
nes yevaluarel el perfil d€es gestabifidad. Sise presenta un
problema, ¢} preformulador tiene la responsabilidad
de detectarlo y de resolverlo antes de pasar 1a sustancia
al farmacéutico formulador.

La absorcién gastrointestinal de una droga poco
‘soluble puede ser influida- porJa distribucién del tama™

contro] antes de emprender el desarrollo en gran escala
de una forma posoldgica. Es muy recomendable de-
terminar, optimizar, monitorear y controlar el tamaiio
de las particulas y su distribucidn, siempre que sea
posible, en particular durante los primeros estudios de
preformulacidn al decidir la forma posoldgica apro-
piada. Los métodos mas comunes para determinar el

710 d¢ Jas particulas 'Si1a velocidad de disolucién dela= tamaiio de fas particulas de Jos polvos que se emplean

droga es menor que la velocidad de difusién hasta el
sitio de absorcidn y que la misma velocidad de absor-
cién, el tamano de las particulas de la droga es muy
importante. Las particulas mds pequefias deben acele-
rar la disoluciGn y producir asi una absorcién gastroin-
testinal mds rdpida. Una de las primeras observacio-
nes de este fendmene se hizo con la sulfadiacina. Al
determinar los niveles sanguineos se comprobé que la
droga en suspensién que contenia particulasde 1 a3 p
se absorbia més pronto y con mayor eficiencia que la
suspensién que contenia particulas 7 veces mds gran-
des. Los niveles sanguineos maximos fueron un 40%
més altos y ocurrieron 2 horas antes. También se
observé una mayor biodisponibilidad con particulas
mds pequeias en la griseofulvina. El grado de absor-
¢ién de una dosis oral aument6 2,5 veces al aumentar
el 4rea superficial unas 6 veces. La gnseofulvina mi-
cronizada permite reducir la dosis en un 50% para
obtener una respuesta clinica satisfactoria.

En cambio, se comprobé que con la nitrofurantoina
existe un tamaiio de particolas dptimo medio que
reduce los efectos colaterales sin influir sobre la res-
puesta terapéutica. En efecto, existe un producto que
contiene particulas grandes. En el cloranfenico! el
tamario de las particulas précticamente no influye so-
bre la absorcién total pero sf afecta mucho et tiempo de
aparicién de concentraciones sanguineas méximas de

en la industria farmacéutica comprenden tamizado,
microscopia, sedimentacién y rastreo de cormiente.

Tamizado. E! tamizado serfa uno de los métodos
mas antiguos para medir particutas y todavia se em-
plea comGnmente para determinar la distribucién de
tamaiio de tos polvos del tamafio de la malla 325 (44
w) y més. Estos datos suelen ser una guia aproximada
para evaluar materiales nuevos en lo tocante a la
necesidad de molerlos. Las desventajas bisicas del
andlisis del tamizado son el gran tamafio que debe
tener la muestra y la tendencia a que los tamices s¢
bloqueen por cargas ¢stiticas u oclusion mecénica.
Las ventajas, en cambio, son simplicidad, bajo costo y
poca pericia necesaria para hacerlo.

Microscopia. La microscopia es el método més
aceptado y directo para determinar la distribucién del
tamaiio de las particuias de los polvos de tamafio
subtamizable. El método es tedioso e insume mucho
tiempo. Es importante la preparacién del portaobjeto
para contar las partfculas porque la muestra debe re-
presentar la distribucién del tamaiio de las particulas
de la muestra a granel. Obrese con cxtrema precaucion
para Conseguir una muestra representativa auténtica
de la sustancia a granel. Con la técnica del cono y el
fraccionamiento en cuartos se suele conseguir una
muestra aceptable. La muestra debe suspenderse, dis-
persarse y mezclarse muy bien en un liquido que tenga
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{Véase cap. 37 sobre Absorcidn, accion y destino de
las dregas).

Conociendo el efecto de particifin y la constante de
disociacidn sc puede estimar e] sitio de absorcién de
una nueva entidad quimica. Presumiendo que en el
estémagoel pHes ! a3 yenel intestino delgado 5a 8,
en la mayoria de los casos las drogas dcidas (pK, 3) se
absorberdn mds pronto en el estémago y las més bési-
cas {pK, 8} lo hardn més pronto en ¢l tracto intestinal,
pero existen excepciones porque algunas drogas tie-
nen bajos coeficientes de particibn y/o se ionizan
mucho en toda la gama de pH fisiolégicos, aunque
siempre despliegan una buena biodisponibilidad a pe-
sar de esto.

Polimorfismo

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

k1]

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

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

Polimorfismo es la capacidad de cualquier elemen-
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Fig. 764. Microfotograffas del cambio de tamafio de los cristales en una suspensién de a forma I de una droga

experimental.

to 0 compuesto para cristalizar en mas de un sistema
cristalino, como sucede con el carbono, que en el
diamante cristaliza en ef sistema cibico y en el grafito
en el sistema hexagonal. En [gcneral 1!osrdlslmtos?
polimorfos de uncompuesio dado fienen una estructu-
Ty prop:edades ‘tan distintas como. 1% cristales d€ dos
compue% stos diferentes. Asi, la solubilidad, punto de
fusion, densidad, durcza, forma de los cristales, pro-
piedades Opticas y eléctricas, presién de vapor, estabi-
lidad, etc., varian segin la forma polimérfica. En
general, se tendrfa que-poderabtener-cristales-de for;
mas dlsunlas de tna droga Y modificar a1 12s p prople-
dad esTde Tdesempenorde esc'compuesto'lPara hacer
esfo hay que conocer el'ca comportamiento de tos poli-
morfos. Se han publicado muchas resefias sobre el
tema del polimorfismo. Ademds en la bibliografia
aparccen muchas indicaciones de 12 importancia del
polimorfismo en productos farmacéuticos. Los tra-
bajos de Kuhnert- Brandstatter y col.. con esteroides,
barbitéiricos y antihistaminicos representarian el estu-
dio més intensivo que se ha hecho sobre polimorfismo
y drogas. En Inplaterra, Mesley y col., valiéndose de
la espectroscopia infrarroja, describieron el polimor-

ﬁsmo de. CSlerOIdeS barbitiricos v sulfonamidas —Lm?s

il
estudms de’ pre prefonnuiac:énrsuelcn INCIr FigUrosos
ey, mainl
trabajos para< determinar la lapresencia de pollmorfos en
drogas nucvas @ las cuales s prepara para 'hacer inves-
tigaciones prehmmarcs en animalés de experimenta-

*’

ciéri. Entre los parimetros que s¢ investigan como
rutina figuran la cantidad de.polimorfos-que-existen, el
 Lantidac

gradotelativo- dex estabilidad de-Jos-diversos pOl]mOI"
fosE1a presencia de um estado: o vidniosoia esiabiliza-
cionde’ formas mctaestxb]es las gamas dc estabilidad
témica de cada pghmprfo-sofubnhdadﬁs“‘r‘n‘étodo*de N
prcparacmn de cadafor fmfecto Cto de lam micronizacian
0 Tabletéado e interacci6n con los componentes de la
formulacion.

El cometido inicial de! preformuiador es determinar
si la droga que estd evaluando existe en mds de una
forma cristalina. Por lo general para producir la crista-
lizacién de una forma metaestable se siguen los si-
guientes procedimicntos:’

a) Findase por completo una pequefia cantidad del com-
puesio en un portacbjeto y obsérvese la solidificacion entre
polares cruzados. Si luego de la congelacién espontinea se
produce una transformacién espontdnez o si se puede inducir
ésta mediante sembrado o raspado, ¢s probable que existan
por lo menos dos formas polimérficas dei compuesto. Es
esencial prevenir a nucleacidn de la formna estable inducien-
do un supereafnamiento. EI superenfriamiento puede indu-
Cirse COR una muestra pequena, manteniendoel trozo fundido
ures 30 segundos unos [0° por encima del punto de fusidn,
dejando cuidadosamente el compuesto de tado sin sacudidas
fisicas antes de observarlo y mediante enfriamiento rdpida
dél compuesto.

b) Caliéntese una muestra del compuesto sobre una placa
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. Fig. 78-5. Cambio en el recucnto acumuli-
B tivo en funcidn del ttempo para una suspen-
R 516n acuosa de 1a forma I de una droge experi-
i rmental.
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caliente y obsérvese si ccurre una transformacitn sdlide-
s6lido durante el calentamiento.

¢) Subifmese una pequeita cantidad del compuesio y pro-
carese inducir una ransformacion entre &) sublimado y la
muestrz ofigingl mezelando ambos en una gota de solucidn
saturada de uno de elfos. Si los dos son polimorfos, ¢! mds
estable serd mds insoluble y habrd de crecer aexpensas de la

forma metaestzble mds soluble. Este proceso proseguird
hasta que la forma metaestable se haya transformadoe por
completo en ja formaestabie. Si fas rovestras no son polimor-
fas, una puede disolverse pero la otra no crecerd. Si ambas
son formas idénticas, no pasa nada.

d) Manténgase un exceso del compuesto en una pequeda
cantidad de disolvente mantenido cerca del punto de fisidn
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n o ) m ) we Fig. 76-6. Velocidad def crecimiento de la
' forma 1 de una droga experimental en suspen-
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del compuesto. Afslese el s6lido suspendido. Témese la
precaucién de mantener la temperatura mientras se realiza
este paso. Ensdyese el material aislado con una muestra
original utilizando el procedimiente que se delinea en ¢).
¢) Recristalicese el compuesto a partir de la solucién
mediante enfriamiento rdpido y obsérvese una porciéa del
material precipitado suspendido e una gota del lqeido ma-
dre. Luego se puede sembrar la gota con el compuesto
original parg verificar Ja transformacidn de fase de la solu-
cion. Si el precipitado es un polimorfo distinto, tiene que
tener lugar una transformacitn de fase en la solucion.

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

Habiéndose comprobado-que-un-compuesto-existe
en mds de una forma cristalina, existen varias técnicas
para‘identificdr Sus distintas fases polimérficas. Cada
una-de-estas-técicas podria-servir para identificar la~
faseTpero adeptando una combinacién de métodos se
puede aislare-identificarcada modificacién cristalina:
A'105 efectos de confirmar la presencia de m4s de una
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forma cristalina.de un compuesto, conviene identifi-

car las modificaciones con més dé un méfodoporque a -

ra__yéces-si-se-usa-un-solo-méledo | -para-confirmar los,
polimorfismos pueden ocurrir equivacos.

Microscopia: Para identificar polimorfos se usa la crista-
lografia Gptica. En su resefia sobre cristalografia, Biles co-
menta esta aplicacidn. Los cristales existen en formas isotrd-
picas y anisotropicas. En presencia de cristales isotrdpicos la
velocidad de 1a luz es a 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 frfa es muy Gtil 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 fusién, los {ndices de transicién en diversas condi-
cienes térmicas ¥ 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,

Difraccifn de rayos X en polvos, Los materiales cristali-
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nos pulverizados producen imdgenes de difraccién de rayos
X caracteristicas que consisten en picos en determinadas
posiciones y de intensidades variables. Cada trazado del
teticulo cristalino es caracterfstica de un determinado poli-
morfo. Este método tiene la ventaja, sobre otras técnicas de
identificacidn, en que se examina la muestra tal como se
presetita. Hay que poner cierto cuidado para reducir y mante-
ner el control del tamafio de las particutas. Se requiere una
muestra muy pequefia y el método no es destructivo. Varios
investigadores han hecho difraccidn de rayos X para identifi-
car polimorfos en productos farmacéuticos.

Espectroscopia infrarroja. Este procedimiento es dtil
para identificar polimorfos. Deben usarsc muestras sélidas
porque los polimorfos de un compuesto ticnen espectros
idénticos cuando estdn en solucién. la 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 métodus la pérdida o
ganancia caidrica debida a los cambios flsicos o quimicos
que OCUrren en ung muestra, s¢ 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. sublimacion,
transicidén s0lido-sdlido y 1a pérdida de agua suelen producir
cfectos endotérmicos, en tanto que la cristalizacion produce
efectos exotermicos. bl analisis térmico permute calcular los
pardmetros termodindmicos para las sistemas que se eva-
loan, Guillory obtuvo el calor de fusidn del sulfatiazol y de la
metilprednisolona. Ravin y col. utilizaron la calorimetria de
rastreo diferencial para seguir el indice de conversion de los
polimorfos del sulfattazol.

Dilatometria. La dilatometria mide 2l cambic de volumen
causado por efectos térmicos o quimicos. Ravin ¢ Higuchi*
emplearon dilatometria para seguir el comportamiento de
fusion del aceite de cacao midiendo el volumen especifico de
este aceite enfriado répidamente y con lentitud en funcidn def
aumento de la temperatura. La presencia de una forma me-
tacstable sc manifestd por una coniraccion en la gama térmi-
ca de 20 a 24° (fig. 76-7). La dilatometria es de gran exacti-
tud, pero s muy tediosa € 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 1a microscopia electrénica.

A

AV

PREPARADO FARMACEUTICO Y SU ELABORACION

Los polimorfos pueden clasificarse en dos tipos: 1)
enantiotrdpicos, cn que una forma polimérfica puede
convertirse de manera reversible en la otra modifican-
do la temperatura o la presién, como el azufre, y 2)
monotrépica, en gue una forma polimérfica es inesta-
ble a todas las temperaturas y presiones, como los
estearatos de glicerilo. A una temperatura y presién
dadas sélo una forma polimérfica es termodindmica-
mente estable, pero pueden existir otras formas me-
taestables en las mismas condiciones. Estas formas
metaestables habrén de pasar a las formas de reticulo
estable con el correr del tiempo. La primera indicacion
de la importancia de una transformacién polimérfica
en un sistema farmacéutico se notd con la novabioci-
na. La droga amorfa se absorbia bien, pero al formu-
larla en suspensién ocurrfa una reversidn de la forma
metaestable a otra cristalina mds estable, de modo que
se absorbia mal.

Habiéndose determinado que una droga existe en
més de una forma cristalina, se deben establecer las
cond:cmncs-cntquevserpucderpmdumrﬁ'cadaxuna e
clias. De este modo se pueden mantener las condicio:

pnes, e cristalizacién_apropiadas de fidte: en-1ote. p para
<Faseguraruna materia | prima- umformc v aceptable. B
(disolvente de.Jarecristalizacion=la: veiocidad de <ris-
stahizaciom y-olros-factores puedénhacer que predomn-
‘fieunaformiade cristal »En esta investigacidn 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;-anélisisconFavos ="
X'y andlisis] rfrarrojo para er.t“blecer Ia?reﬁrﬁna de
pohmorfm 105 Podrid preparar satisfactoria-
{menteNER as-figuras 76-8 a 76-10 aparecen los datos
respectivos para llegar a esta conclusidn. Cuanido se
demuestra- que- hay- polimorfos-sedeben- ‘preparar expe:
nmentos para ‘a determinar si las propicdades 't difieren o iy
no 10 sufnciente como. pa?ﬁ]lerdr U comporamientd
farmacéutico o biologico.

Al principio se pueden hacer pruebas de disolucién
para detectar diferencias en las solubitidades de equili-
brio aparentes. siempre que s¢ utiiice un sistema de

Endy —-

i

i
]
'r
E
1

e FORMA |

1 e FRMA B -
o | ;‘ ) \_\__/ FORMA T s
T 417 N— _FORMA T _/
| \ /_—
x \ e
V4




de solubilidad, en especial en sistemas acuosos, por-
que deben poseer alguna solubilidad limitada en me-

1920 PREPARADO FARMACEUTICO Y SU ELABORACION
C, Polimorfo A
AG; = RT In==
! 1 €. Polimorfo B

Esta ecuacién relaciona a la solubilidad C; de las
formas polimérficas a una temperaturadada T, con las
diferencias de energfa libre AG,. El cuadro 76-1 tam-
bién contiene las diferencias de energia libre calcula-
das para los polimorfos. También se pueden determinar
ios 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
entropfa para la transicién dc polimorfos se puede
evaluar con la siguiente relacién:

AHpp - 8Ge

AS, = T

En el cuadro 76-1 también se incluyen los vaiores
calculados para las transiciones. A la ternperatura 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 termodingmicas que acabamos de
comentar se basan en la presuncién 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.

Cuandot Tun]gripo,d prefonnulac:én]mvesnga dey
manera madecuad'fa_s’:

1 fonnas]pohmérﬁcasfde‘llas
dmgasTpue&cnjsurg‘u,pmb cmas’durante.la etapa de
SsarrolioXEl Crecimiento dé cristales en las suspen-
siones, con la consiguiente faita de uniformidad, mal
aspecto, mala biodisponibilidad, transformaciones 7
g e —— A
queocurren ifén durante la molienda o granulac:oncs que
alieran 148 caracteristicas fisicas y_ yﬁ:olég:cas -respues-
rfannacoléglca,madecuada y mala'e establhdad qui-

‘micarson problemas t{picos que S€ ponen de. man:ﬁcs-f i Y

to después.
Solubilidad

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

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 ¢

problema. La solubilidad de equilibrio de la droga se
debe determinar en un disolvente o sistema disolvente
que no surta ningln efecto toxico en el animal de
experimentacién. 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
petiédicamente 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 indicarfa que se suele alcanzar el
equilibric agitando de un dia para otro {unas 24 horas).
Las determinaciones de solubilidad se pueden hacer 2
varias temperaturas porque los producios resultantes
de la droga en \ltima instancia estarén sujetos a am-
plias variaciones térmicas.

Stla solubijlidad de 1a droga es menor que la concen-
tracién necesaria para la dosis recomendada, hay que
tomar medidas para mejorar su solubilidad. El enfo-
que que se adopte suele depender de la indole quimica
de la droga y del tipo de producto que s¢ desea prepa-
rar con ella, Si la droga es 4cida o bésica, su solubil-
dad puede ser influida por el pH. Mediante la aplica-
cién 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 funcién del pH empleande
las siguientes ecuaciones para las drogas 4cidas ¥
bdsicas débiles.

Base débil
[H* })
K,

Acido débil

K,

Existen muchas drogas que no se disuelven aunque
se ajuste ¢l pH. Las drogas que son 4cidos o bases muy
débiles pueden requerir un pH que est4 fuera de los
limites fistolégicos tolerables o causar problemas de
estabilidad con los componentes de la farmula. 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, Ia solubi-

Fig. 76-15. Diagrama tipo van't Hoff para
AL los polimorfos A, B y C de palmitato de
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
Radicacion No. 04-123123
Clasificacion Internacional (IPC): AG1K9/20, AB1K9/28, AB1K9/36,
' AB1K31/496, A61P25/16, AB1P25/28.
Concepto Técnico No. 4572
Patente de Invencidén X Patente de Madelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) | X Cap.| Cap. I! X
No. Sol. Internacional PCT/EP03/05226
Fecha de Presentacion Internal. 19-05-2003

Como resuitado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
ta Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica;

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 74-93 y 96 como se radicé inicialmente

Reivindicaciones: Folios 94-85 como se radicd inicialmente
Folios 133-137 como se radico el 24-06-2008

Prioridad: Folio 1 122-05-2002, EP, 02011224.9

Respuesta

del solicitante: Folios 123-131 como se radicé el 24-06-2008

Folios 154-159 como se radico el 15-12-2008
Folios 172-180 como se radico el 19-04-2010

2. Objeto de la invencion

Titulo de fa solicitud: NUEVAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
CONTIENEN FLIBANSERINA POLIMORFO A.

El problema técnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad
de obtener otra composicion farmaceutica oral tipo tableta de flibanserina, donde
este agente activo sea estable en las composiciones finales, pueda ser protegido de
su sensibilidad a la luz y pueda ser enmascarado su sabor amargo (folios 74-75, 89;
pag. 1-2, 16).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en:

Reivindicaciones 1-23: una composicién farmacéutica para administracion oral, que
comprende un nucteo comprimido que contiene el polimorfo A de flibanserina,
mezclado con al menos un excipiente farmaceuticamente aceptable, donde dicho
nucleo tiene un recubrimiento de pelicula que contiene didxido de titanio y/o talco.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): A61K9/20, A61K9/28, AB61K9/36,
AB1K31/496, AB1P25/16, AB1P25/28.
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3. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 22-05-2002, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacidén anterior a ésta.

Fecha de

N° | Documento Titulo Publicacion

Benzimidazolone derivatives as 5-HT1A 03-02-1993

D1| EP0526434 and 5-HT2 antagonists.

D2 | US 3096248 | Method of making an encapsulated tablet. 02-07-1963

Anterioridad D1 en folios 103-107 y 166, D2 en folios 108-114 y 166.

D1 se refiere a derivados de benzimidazolona activos farmacolégicamente como
antagonistas de receptores 5-HT. y 5HT, usados en el tratamiento del SNC, su
proceso de preparacion y las composiciones farmacéuticas que las contienen (folio
103, portaday).

D2 se refiere a tabletas comprimidas teniendo un recubrimiento de material protector
y los métodos para hacerlas (folio 108; col 1).

4. Analisis de patentahilidad (articulo 14 D486)

4.1.  Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente solicitud de patente busca proteccién en las reivindicaciones 1-23 para
una composicion farmaceéutica de administracion oral que comprende un nicleo
comprimido que contiene el polimorfo A de flibanserina mezclado con al menos un
excipiente farmaceuticamente aceptable y un recubrimiento de pelicula del ndcleo
gue contiene didxido de titanio y/o talco.

El estado de la técnica mas cercano es D1 que divuiga composiciones farmacéuticas
solidas, tipo tabletas recubiertas, gue contienen un compuesto de formula I como la
flibanserina base libre (compuesto 3, folio 104, 105; pag. 10, 13) 6 una sal
fisioldgicamente aceptable de éste, junto con uno © mas excipientes
farmaceuticamente aceptables (como talco, lactosa, estearato de magnesio, almidén
de maiz, vehiculos acuosos o no acuosos, polivinilpirrolidona, fosfato de sodio,
manitol, sorbitol, polimeros hidrosolubles, PVP, PEG 4000-20000, entre otros) (folio
105; pag. 13).

Asi, la diferencia de la solicitud con D1 es que sefala especificamente a) la forma A
de flibanserina como activo y b} dioxido de titanio y/o talco en la pelicula de
recubrimiento del nucleo.

Y el efecto técnico logrado por tal diferencia es que se obtiene una composicion
farmacéutica oral de flibanserina (forma cristalina A) para tabletas recubiertas, que
permiten proteger este activo de la luz y enmascarar su sabor amargo.

De manera tal, gue el Problema Técnico Objetivo de la solicitud esta relacionado con
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obtener una compaosicién farmacéutica oral de flibanserina para tabletas, que permita
proteger este activo de la luz y enmascarar su sabor amargo.

No obstante, se aclara primero que para un experto en la materia es de rutina comun
entre los parametros de investigacion preliminar de un compuesto: la deteccién de
polimorfismo, la cantidad y tipo de polimorfos, ei grado relativo de estabilidad de los
mismos, sus solubilidades, puntos de fusion, efectos e interacciones con excipientes
de composiciones farmaceéuticas, entre otros; asimismo, es de rutina preliminar para
establecer las condiciones apropiadas de preparacion (solvente de cristalizacién,
temperatura, agitacion, etc.) de cada una de las formas cristalinas encontradas,
monitorearias mediante ensayos de identificacion por cristalografia, difraccién de
rayos X, calorimetria diferencial, solubilidad, etc. que aseguren uniformidad y
repetitividad en la forma cristalina obtenida con un proceso dado (Farmacia
Remington 2; 172 Edicidn; 1985; Pag. 1913, 1815-1916; folios 191, 193-195).

. Segundo, por lo anterior y dado que D1 ya ensefia que compuestos de formula |
(incluida la flibanserina en base libre) pueden estar en forma cristalina (ej. 1
compuesto 1, folio 166; pag. 16} y ser utiles en composiciones farmaceuticas (folio
105; pag. 13), se aclara;

a) Que para un experto en la materia no es inesperado que se pueda utilizar en
composiciones farmacéuticas otra forma de flibanserina en base libre (por ej.
forma cristalina A de flibanserina) diferente a la forma divulgada por D1
(compuesto 3, folio 104, 105; pag. 10, 13) y

b) Que utilizar un recubrimiento del nacleo con dioxido de titanio y/o talco en la
pelicula para proteger un agente activo de la luz y enmascarar su sabor amarge
es reconocido por un experto en la materia como lo divulga D2 al sefialar que el
recubrimiento de tabletas se hace con diversos fines como mejorar su textura,
olor y sabor; y proteger los ingredientes de la tableta del deterioro y destruccion
por la humedad, luz, aire, etc.,, mediante el uso de diversas sustancias

. adecuadas protectoras de la luz como oxido de titanio y/o talco 6 colorantes en
las peliculas de recubrimiento (folio 108-111; col. 1-5, 8).

’ Por consiguiente, para un experto en la materia, y acorde con las divulgaciones de
D1y D2 una composicion farmacéutica oral para tabletas recubiertas que contenga
. otra forma de flibanserina en base libre (forma cristalina A de flibanserina) y una
pelicula de recubrimiento del nacleo con didxido de titanio y/o talco, no tiene nivel

inventivo.

Adicionalmente, teniendo en cuenta las graficas anexas sobre higroscopicidad {folio
160) y comportamiento térmico (161-165) de la forma cristalina A de flibanserina
respecto a la flibanserina. HCI, se encuentra que esta informacion no es conducente
a exponer un efecto inesperado 6 ventaja de la materia reclamada (composicion)
respecto al estado de la técnica mas cercano, dado que:

® Laflibanserina.HCI (sal de clorhidrato de flibanserina) no es un patrén de comparacién adecuado
para reconocer queé la forma cristalina A de flibanserina (en base libre) en la composicién
reclamada genera un efecto inesperado respecto al estado de ta técnica més cercano que es la
flibanserina en base libre y sus composiciones farmacéuticas de D1 {compuesto 3, folio 104, pag.
10 y folio 105, pag. 13).
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La solicitud estaba encaminada a resolver un problema relacionado con la necesidad de obtener
otra composicion farmacéutica oral solida tipo tableta de flibanserina, donde este agente activo sea
estable en las composiciones finales, pueda ser protegido de su sensibilidad a la luz y pueda ser
enmascarado su sabor amargo (folios 74-75, 89; pag. 1-2, 16). y no con un problema de
higroscopicidad de la flibanserina en formas farmacéuticas sdlidas tipo tableta.

5. Respuesta al solicitante

El solicitante no anexa un nuevo capitulo reivindicatorio, portanto, para la evaluacion
se ha tenido en cuenta el ultimo capitulo presentado (folios 133-137).

En relacién con el nivel inventivo, el solicitante declara:

Que el objeto de |a solicitud es una composicién farmacéutica que comprende un
ntclec que contiene el polimorfo A de flibanserina como base libre en mezcla con
al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable y un recubrimiento que
envuelve el ndcleo, mientras que D1 se refiere a composiciones farmacéuticas
que contienen flibanserina clorhidrato (folio 174; pag. 3 de respuesta).

A la anterior observacidn, se reitera lo sefialado en la anterior respuesta (folio
169), que D1 no sélo se refiere a composiciones que contienen flibanserina
clorhidrato sino también a composiciones farmacéuticas de tabletas recubiertas
que contienen la flibanserina en base libre junto con excipientes
farmaceuticamente aceptables (compuesto 3, folio 104, pag. 10 y folio 105, pag.
13).

Que el polimorfo A de flibanserina como base libre presenta propiedades de
estabilidad superiores a las de |a flibanserina clorhidrato revelada en D1, que no
fueron ensefiadas ni sugeridas en D1 y por tanto no podian ser derivadas de
manera obvia o evidente a partir de dicho documento; solicita que se tengan en
cuentas las pruebas comparativas (higroscopicidad, comportamiento térmico)
presentadas que demuestran |as ventajas del compuesto aca reivindicado frente
a D1 (folio 174-175; pag. 3-4 de respuesta)... y establece que la flibanserina de
D1 no es adecuada para ser empleada en composiciones farmacéuticas orales y
que D1 no puede ser considerada para evaluar el nivel inventivo de la solicitud
(folio 176, pag. 5 de respuesta).

Al respecto, y como se sefiald en la anterior respuesta (folio 169), se reitera:

° Que el objeto de la solicitud es una composicién farmacéutica no un
compuesto (polimorfo A de flibanserina como base libre), sefialando que la
patentabilidad de dicha forma cristalina especifica y composiciones
farmacéuticas que la contienen se encuentra en tramite bajo la solicitud
CO04-16766 (WO00314079) y que dichas pruebas comparativas (de
compuestos y no de composiciones) no permiten reconocer un efecto
Inesperado con la composicion reclamada respecto al estado de la técnica
mas cercano.

° Asimismo, se aclara que la flibanserina.HCI (sal de clorhidrato de flibanserina)
no es un patron de comparacién adecuado para reconocer gue la forma
cristalina A de fiibanserina (en base libre) en la composicidn reclamada
genera o conduce a un efecto inesperado respecto al estado de la técnica
mas cercano que es la flibanserina en base libre y sus composiciones
farmacéuticas de D1 (compueste 3, folio 104, pag. 10 y folio 105, pag. 13).
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°  Por tanto, dado que D1 indica que compeosiciones farmacéuticas solidas, tipo
tabletas recubierta que contienen un compuesto de formula | como la
flibanserina base libre (compuesto 3, folio 104, 105; pag. 10, 13} 6 una sal
fisiolégicamente aceptable de éste junto con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, debe considerarse D1 en la evaluvacion de
nivel inventivo de la solicitud.

Que a pesar de compartir una representaciéon quimica comun, es dificil imaginar
obtener la composicion farmacéutica del polimorfo A de flibanserina reivindicada
y las propiedades de la misma a partir de D1 donde no se menciona
especificamente dicho polimorfo y/o se ensefian o sugieren las propiedades
fisicas y/o ventajas que podria tener la misma... y que el salto tecnologico yace
en la eficacia farmacéutica obtenida por una mayor estabilidad del ingrediente
activo (folio 176; pag. 5 de respuesta).

En referencia a lo anterior, es necesario precisar primero que tal como se explica
en el numeral de nivel inventivo, dado que D1 ya ensefia que compuestos de
formula | (incluida la flibanserina en base libre) pueden estar en forma cristalina
(¢j. 1 compuesto 1, folio 166; pag. 16) y ser utiles en composiciones
farmacéuticas (folio 105; pag. 13), se aclara que para un experto en la materia no
es inesperado que se pueda utilizar en una composicién farmacéutica otra forma
de flibanserina en base libre (por e|. forma cristalina A de flibanserina) diferente a
la forma divulgada por D1 (compuesto 3, folio 104, 105; pag. 10, 13}).

Segundo, reiterar que la flibanserina.HCI (sal de clorhidrato de flibanserina) no es
un patrén de comparacion adecuado para reconocer que la forma cristalina A de
flibanserina (en base libre) en la composicion reclamada genera o conduce a un
efecto inesperado respecto al estado de la técnica mas cercano que es la
flibanserina en base libre y sus composiciones farmacéuticas de D1 (compuesto
3, folio 104, pag. 10 y folio 105, pag. 13).

Tercero, sefalar que en la primera respuesta el solicitante reconocidé que el
efecto técnico estaba generado por el recubrimiento, dado que la estabilidad de
la flibanserina mejord al adicionar una significativa cantidad de diéxido de titanio
y/o talco a la mezcla de recubrimiento, por lo que consideraba que la composicion
reclamada tenia nivel inventivo (folio 128); no obstante, la oficina encontré que
este efecto técnico no es inesperado de acuerdo con la evaluacion de nivel
inventivo.

Que aungque D2 sefale el recubrimiento de tabletas con diversos fines como
proteger los ingredientes del deterioro y la luz, mediante el uso de sustancias
como oxido de titanio y/o talco o colorantes en las peliculas de recubrimiento, tal
como el recubrimiento de la solicitud, la materia reclamada se debe tener como
inventiva toda vez que D1y D2 por si solos o combinados no dan lugar a la
composicion especifica reivindicada, i.e. una composicién conteniendo como
principio activo el polimorfo A de flibanserina... de hecho D1 y D2 no divulgan
especificamente los componentes de la composicién reivindicada y ademas dicha
composicidon presenta una estabilidad mejorada en comparacion con
composiciones similares del estado del arte (folio 176; pag. 5 de respuesta).

Frente a estas observaciones, se aclara primero que tal como se explica en &l
numeral de nivel inventivo, dado que D1 ya ensena que compuestos de formula |
(incluida la flibanserina en base libre) pueden estar en forma cristalina (gj. 1
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compuesto 1; folio 166; pag. 16) y ser Utiles en composiciones farmaceéuticas
(folio 105; pag. 13), se aclara:

a) Que para un experto en la materia no es inesperado que se pueda utilizar en
una composicion farmaceutica otra forma de flibanserina en base libre (por ej.
forma cristalina A de flibanserina) diferente a la forma divulgada por D1
(compuesto 3, folio 104, 105; pag. 10, 13) y

b) Que utilizar un recubrimiento del nacleo con didxido de titanio y/o talco para
proteger un agente activo de la luz y enmascarar su sabor amargo es
reconocido por un experto en la materia como lo divulga D2 (folio 108-111;
col. 1-5, 8).

En consecuencia, para un experto en la materia y acorde con las divulgaciones
de D1 y D2 una composicion farmaceéutica oral para tabletas recubiertas que
contenga otra forma de flibanserina en base libre (forma cristalina A de
flibanserina) y una pelicula de recubrimiento del nidcleo con didxido de titanio y/o
talco, no tiene nivel inventivo.

Segundo, que en la solicitud e informacion anexa no existe informacion
relacionada con que la composicion reclamada presente una estabilidad
mejorada en comparacion con composiciones similares del estado del arte;
puesto que la informacion anexa es referida a graficas de higroscopicidad (folio
160) y comportamiento térmico (161-165) de la forma cristalina A de flibanserina
respecto a la flibanserina.HCI, pero se encuentra que esta informacién no es
conducente a exponer un efecto inesperado o ventaja de la materia reclamada
respecto al estado de |a técnica mas cercano, dado que:

° La flibanserina.HCI {sal de clorhidrato de flibanserina} no es un patron de comparacion
adecuado para reconocer que la forma cristalina A de flibanserina (en base libre) en la
composicion reclamada genera o conduce a un efecto inesperado respecto al estado de la
técnica mas cercano que és |aflibanserina en base libre y sus composiciones farmaceéuticas
de D1 {compuesto 3, folic 104, pag. 10 y folio 105, pag. 13).

°©  Ademas, la solicitud estaba encaminada a resolver un problema relacionado con la necesidad
de obtener otra composicion farmacéutica oral solida tipo tableta de flibanserina, donde este
agente activo sea estable en las composiciones finales, pueda ser protegido de su sensibilidad
a laluz y pueda ser enmascarado su sabor amarge (folios 74-75, 89; pag. 1-2, 16), y nocon un
prablema de higroscopicidad de |a flibanserina en formas farmacéuticas solidas tipo tableta.

Que solicita tener en cuenta que la solicitud se considerd novedosa e inventiva en
el reporte de examen preliminar (IPER) (folio 177; pag. 6 de respuesta).

Al respecto, se reitera que cada Oficina tiene plena autonomia para analizar y
evaluar el contenido de los documentos citados en la busqueda internacional, asi
como las conclusiones del reporte de examen preliminar (IPER), con fin de
realizar objetivamente el analisis de patentabilidad de la invencién. Cabe |la pena
mencionar que el documento D1 también ha sido considerado relevante durante
la evaluacién de la solicitud en las Oficinas de Europa y de Estados Unidos.
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6. Conclusion

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las
reivindicaciones 1-23 (folio 133-137).

Bogota, D.C.

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 4572 Cadigo No. 202079
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