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Asunto Solicitud de Patente para 

COMPOS ICIONES FABNACEUT ICAS QIJE 

FLIBMSERINA POLIMORFO A". 

Solicitante BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & 

Fecha Solicitud 7 de Diciembre de 2004 

"NUEVAS 

CONTIENEN 

CO. KG 

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, mayor de edad, domiciliada en 

Bogota, D.C., identificada con is CØdula de ciudadania N° 

35.456.344 de UsaquØn, obrando como apoderada del solicitante en el 

asunto antes identificado, de acuerdo con la sustituciÆn que me ha 

sido efectuado por el Doctor Emilio Ferrero, me refiero al Oficio No. 

524 notificado por fijaciÆn en lista del 22 de Enero de 2010. 

2. Mediante el Oficio No. 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. Atiendo a las observaciones de la siguiente manera: 

3. Evaluación de los requisitos de patentabilidad: 

Su Despacho concluye que el nivel inventivo de la presente 

solicitud de patente, se ye afectado por los docurnentos 5P0526434 

(Dl) y [JS3096248 (D2) 

Su despacho enuncia: 

� La diferencia de la solicitud con Dl es que seæala 

especificamente a)la forma A de flibanserina como activo y b) 

dióxido de titanio y/o talco en la pelicula de recubrimiento del 

nücleo. 

NIT. 860.041.367-3 
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� El efecto tØcnico logrado por tal diferencia es que se obtiene 
una composición farmacØutica oral para tabletas recubiertas de 
flibanserina (forma cristalina A), que perinite proteger este 
activo de la luz y enmascarar su sabor amargo. 

� Para un experto en la materia no es inesperado quo se pueda 
utilizer otra forma de flibanserina (por ej. forma cristalina A 
de flibanserina) diferente a la forma divulgada por Dl en una 
composiclôn farmacØutica, puesto que las enseflanzas de Dl ye 
indican que compuestos de formula I en forma de base, anÆlogos a 
la flibanserina, pueden estar en forma cristalina y que utilizar 
dioxido de titanio y/o la pelicula de recubrimiento del nücleo 
tampoco concede ningUn efecto tØcnico inesperado 0 ventaja, ya 
que Dl mencionaba que las tabletas de flibanserina podlan ser 
recubiertas y D2 ya seæalaba quo el recubrimiento do tabletas 
puede ser hecho con diversos fines, entre estos mejorar el sabor 
y proteger los ingredientes de la tableta del deterioro y 
destrucclôn por la luz, mediante el uso do sustancias adecuadas 
como oxido de titanio y/o talco 0 colorantes en las peliculas de 
recubrimiento. 

Con respecto a lo senalado por su Despacho ml representada desea 
seflalar lo siguiente: 

3.1 El articulo 18 de la DecisiÆn 486 seæala lo siguiente: 

"Articulo 18.- Se considerarÆ quo una invencidn tiene nivel 
inventivo, si para una persona del oficio normaimente versada en 
la materia tØcnica correspondiente, �osa invencidn no hubiese 
resultado obvia ni se hubiese derivado do manora evidente del 
estado de la tØcnica" 

De conformidad con el anterior articulo, se expone a continuación el 
por quØ la presonte invenciôn posee nivel inventivo frente a los 
documentos Dl y D2: 

it Inicialmente, se pone de presente a su Despacho lo que indica el 
Manual para el Examen de Solicitudes do Patentes de invención en las 
Oficinas de Propiedad Industrial de los Palses do la Comunidad Andina 
con respecto a la evaluaciÆn del nivel inventivo: 

"La oreaunta a contestar 05 Si teniendo en cuonta el estado do la 
tØcnica en su conjunto existe alguna indicación que ileve a is persona 
versada en is materia a modificar 0 adaptar el estado de la tØcnica 

mas cercano para resolver el problems tØcnico, do tal forma que Ilegue 
a on resultado que estuviera incluido en el tenor do la (s) 
reivindicacidn(es)". (Negrita fuera del texto) 

De esta manera, es claro que para la evaluación de nivel inventivo 
los documentos citados deben revelar sugerencias y enseflanzas claras 
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para el tØcnico en la materia que lo lieven a obtener la presente 
invención y que el examen de nivel inventivo estÆ dirigido a 
determinar si la invenciôn reivindicada habia sido sugerida o enseæada 
en el estado del arte, de acuerdo con el conocimiento de un tØcnico 
medio en la materia. Adicionalmente, es claro que si Los compuestos 
reivindicados presentan un efecto tØcnico inesperado, la materia 
reivindicada se debe tenet como inventiva. 

El Examinador al realizar el examen de nivel inventivo debe verificar 
las enseæanzas del arts previo sin adoptar la posician de un inventor 
que se preguntaria cómo solucionar el problema tØcnico en cuestión. Lo 
anterior, pot cuanto si se adopta la posición del inventor y se tiene 
conocimiento tanto del arte previo como de la forma como efectivamente 
se solucionÆ el problema tØcnico, la invención en todos los casos le 
resultarÆ obvia y evidente. 

Adicionalmente, se debe tenet en cuenta que los documentos del estado 
del arte frente a los cuales se debe efectuar el examen de nivel 
inventivo son aquellos que dentro del mismo campo tØcnico estØn 
dirigidos a solucionar el mismo problema. Lo anterior, pot cuanto 
estos son los documentos que se presume debieron ser de conocimiento 
del inventor para a partir de ellos fomular su invención. Asi los 
documentos relacionados con otro campo tØcnico o dirigidos a 
solucionar cualquier otto problema no serian relevantes para estos 
efectos en la medida que no harian parte del grupo de documentos de 
los cuales el inventor hubiera podido derivar de manera obvia y 
evidente su invenciOn. 

Teniendo en cuenta lo anterior y pot las siguientes razones, mi 
representada considera que las reivindicaciones de la presente 
solicitud son inventivas frente a los documentos Dl y 02 citados por 
su Despacho. Veamos: 

-7 

Tal como se indicô en respuesta al oficio No. 10163 el objeto de la 
presente solicitud es una composiciôn farmacØutica par’ administraciôn 
oral, que comprende un nücleo comprimido que contiene el polimorfo A 7 
de flibanserina como base libre, mezclado con al menos un excipiente 
farmacØuticamente aceptable y un recubrimiento de pelicula que 
envuelve dicho nücleo comprimido. En contrasts, el documento Dl citado 
por su Despacho, se refiere a composiciones farmacØuticas que 
contienen flibanserina en su forma de sal clorhidratoc 1 

Adicionalmente, se aclara a su Despacho {ue el polimorfo A de 
Flibanserina como base libre presenta propiedades relacionadas con la 
estabilidad superiores, sobre la flibanserina*HCL (sal clorhidrato de 
la flibanserina) revelada en Dl, las cuales no fueron ensefladas nil 
sugeridas en Dl y por tanto las mismas no podian set derivadas de 
manera obvia o evidente a partir de dicho documentEl Dado lo anterior, 
mi representada respetuosamente Esolicita a su Despacho tenet 
nuevamente en cuenta las pruebas comparativas presentadaslen respuesta 
a la anterior AcciÆn Oficial, que se encuentran anexa? al presente 
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memorial, en las cuales se emuestran las ventajas del compuesto acÆ ) 
reivindicado frente a Dl. - 

En dichas pruebas Se observa que: 

a) El polimorfo A de flibanserina acÆ reivindicado no absorbe humedad 
a diferentes intervalos de temperatura para diferentes valores de 
humedad relativa (HR) a diferencia de la flibanserina *HCL revelada en 
Dl la cual es higroscôpica. Particularment7iiel anexo 1 se puede 
observar que a temperatura ambiente para humedades relativas del 53%, 
75% y 94% la flibanserina acÆ reivindicada a medida que transcurre el 
tiempo no absorbe humedad del ambiente. Sin embargo, en contraste se 
observa que la flibanserina*HCL almacenada a una HR del 93% 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 acÆ 
reivindicado el cual puede ser empleado en la preparaciÆn de drogas, 
la flibanserina*HcLdivulgada en Dl no es adecuada para el desarrollo 
de cÆpsulas o tabletas farmacØuticas, porque no es posible controlar 

el peso y/o los cambios en las propiedades fisico quimicas de la misma 
por ser higroscopica. 

b) De acuerdo a su comportamiento tØrmico la flibanserina*HCL puede 
dar lugar a varios polimorfos, siendo asi inadecuada en tØrrninos de 
estabilidad. 

En efecto, el anexo 2 muestra el comportamiento tØrmico de la 
flibanserina*HCL obtenido a partir de un anÆlisis DSC y en el mismo se 
observan diversos picos a diferentes temperaturas. A este respecto, se 
aclara a su Cespacho que los picos que se presentan en el intervalo de 
107_13500 estÆn relacionados con la desorción de agua y demÆs 
solventes, los picos presentados a 153 y 190-194° son indicativos de 
las transiciones hacia un estado fisico diferente, y el pico 
presentado a 226°C corresponde al punto de fusion. 

Adicionalmente, los anexos 3 a 5 muestran un DSC obtenido para la 
flibanserina*HCL luego de estar almacenada a 40°C - 75% de HR, 70°C - 
75% HR y temperatura ambiente - 90%HR respect ivamente. For tanto, 
dichas graficas muestran los diferentes comportamientos tØrmicos de la 
sal en funciOn de las condiciones de almacenamiento, y por tanto 

cambios relevantes en propiedades fisico-quimicas. 

For otro lado, el anexo 6 muestra un comportamiento tØrmico del 
polimorfo A de flibanserina como base libre en la cual ünicamente se 
observa un pico correspondiente al punto de fusion 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 evaluaciOn cualitativa de la solubilidad de acuerdo a la 
Farmacopea Europea condujo al hallazgo que el polimorfo A de 

Fd 



CAVE LIE R 
AGO GA DOS 

flibanserina como base libre y la flibanserina*HCL son igualmente 
insolubles en agua. El hallazgo que el polimorfo A de flibanserina 
come base libre de acuerdo con la invenciôn presenta solubilidades 
iguales a la flibanserina*HCL es inesperado debido a que una persona 
versada esperaria que la sal (de adiciôn Æcida) �fuera mØs soluble. 

1. 

d) Adicienalmente, a pesar de los comportar(Ientos similares de 
solubilidad, es importante resaltar que la flibanserina*HCL no forma 
suspejpfles homogØneas a diferencia del polimorfo A de flibanserina 
como base libre. Per tanto la flibanserina*HCL divulgada en Dl no es 
adecuada para preparar supensiones para uso oral mientras que la 
flibanserina acÆ reivindicada es aplicable para este tipo de 
formulaciones. 

Asi entonces, debido a que el problema tØcnico planteado en la 
presente solicitud esta relacionado con la necesidad de obtener una 

.. composiciÆn farmacØutica oral) de flibanserina como principle activo, 
MIA nna maiorsq nrbniedades de estabilidad a condiciones 
ambientales, yJja flibanserina revelada en Dl no es adecuada para ser 

empleada en composiciones farmacØuticas orales por las razones 

mencionadas anteriormente, Dl no puede ser considerado una I 
anterioridad vÆlida al memento de evaluar el nivel inventivo de la 
presente solicitud de patente. 

En efecto, es importante resaltar fque a pesar de compartir una 

representaciÆn quimica comün, es dificil imaginar obtener la 

composiciÆn farmacØutica del polimorfo A de flibanserina como 
principio activo acÆ reivindicada y las propiedades de la misma a 
partir de Dl donde no se menciona especificamente dicho polimorfo y/o J 
se enseæan o sugieren las propiedades fisicas yio las ventajas que 
podria tener la misma. A este respecto, ponemes de presente que el .f 
salto tecnolôgico del cual se hace mención en la descripción de la 
patente, yace en la eficacia farmacØutica obtenida por una mayor _0h < 

estabilidad del ingrediente active. 

De mode e, aunque el documento D2 seflale que el recubrimiento de las 
tabletas puede ser hecho con diversos fines, entre otros proteger los 
ingredientes de la tableta del deterioro y destrucciÆn per la luz,\ 
mediante el use de sustancias adecuadas come oxide de titanio y/ot J talco o colerantes en las peliculas de recubrimiento, tal come en ell  
recubrimiento de la presente solicitud, la materia reivindicada en la 
presente solicitud de patente se debe tener come inventiva toda vez 
que los documentos Dl y D2 citades per su Despacho per si soles e 
combinados no dan a lugar a la compesiciÆn especifica aci 
reivindicada, i.e. una cempesiciÆn centeniendo come principie active 

el polimorfo A de flibanserina. 

De heche, debido a que los decumentos Dl y D2 citades per si soles e 
cembinades no divulgan especificamente los cempenentes de la 
cemposiciôn acâ reivindicada, y ademAs dicha coxnposición presenta una 
estabilidad mejorada en comparación con composi.ciones similares 
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conocidas en el estado del arte, la materia reivindicada en la 
presente solicitud de patente se debe tenet como inventive, ya que tel 
y como lo seflala el Manual Andino de Patentes una composiciôn tienen 
nivel inventivo cuando: 

presenta tin efecto inesperado, (es el caso nÆs frecuente sobre todo 
Si el compuesto es similar a otros del estado de la tØcnica. El 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 los argumentos anteriores, respetuosamente solicito 
al Seæor Examinador tener en cuenta el reporte de examen preliminar 
(IPER), correspondiente a la fase internacional de la presente 
solicitud y que se presentó junto 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 
farmacØuticas que comprenden en particular el poliniorfo A de 
iflibanserina. 

3.2 En adición a lo anterior, es relevante poner de presente el fallo 
del Consejo de Estado proferido el 13 de agosto de 2009, en el cual se 
revisÆ la legalidad de una decisión tomada previamente por este 
Despacho sobre esta misma materia cambiando los criterios de 
patentabilidad previamente desarrollados al respecto por ese Despacho. 

En efecto, el mencionado fallo fue proferido dentro del trÆmite de la 
acciÆn de nulidad surtida ante ese Despacho contra las Resoluciones 
No.40909 de 30 de noviembre de 2001 y 059 de 14 de enero de 2003 
mediante las cuales se negÆ por falta de nivel inventivo la patente 
solicitada para el invento denominado: "FORMA III CRISTALINA DE SAL DE 
CALCIO DE ACIDO (R_(R*,R*))_2_(4_FLUOROFENIL)_B,&_DIHIDROXI_5_(1_ 
}TILETIL) -3-FENIL 4 ((FENILM4INO) CARBONIL) -1H-PIROL-1-
REPTANOICO, (2:1)". 

’ En opiniÆn de este Despacho, el mencionado invento carecia de nivel 
inventivo porque la forma cristalina reivindicada solo corresponde a 
una nueva presentaciôn a nivel tridimensional de la molecule 
atorvastatina, la cual es conocida en el estado de la tØcnica. 
Adicionalmente, seflala que el fenómeno del poliformismo es ampliamente 
conocido en las ciencias farmacØuticas y que el cristal en si es 
debido a la propia naturaleza molecular del compuesto y su interacción 
con el medio al que esta expuesto. 

Sin embargo, una vez surtida la etapa probatoria dentro del trÆmite de 
la acciÆn de nulidad, el Consejo de Estado resolvió que la patente de 
invenciÆn cuestionada cumple con los requisitos de patentabilidad, pot 
cuanto la materia reivindicada en dicha solicitud es patentable y 
demuestra un avance significativo sobre el estado de la tØcnica. 
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De esta forma, el Consejo de Estado realiza un cambio sustancial en su 
jurisprudencia al reconocer la patentabilidad de las formas k, 
cristalinas en cuanto las mismas cumplen con las siguientes 
caracteristicas: 

- Son nuevas per considerarse "coma una nueva composiciôn 
de materia porque las condiciones dadas a las variables que 
intervienen en el proceso de cristalización primero son diferentes 
para generar un ambiente diferente al de las otras formas 
cristalinas de la atorvastatina lo cual lleva a las molØculas a 
ordenarse en forma diferente a las otras formas de atorvastatina". 

- Son inventivas porque su obtención estÆ determinada por la 
capacidad inventiva del investigador, gracias a que coma 
consecuencia de su trabajo en el laboratorio, puede establecer las 
condiciones para su obtención, las cuales "no son predecibles, ni 
son conocidas, ni se tienen en una forma preestablecida". 

- Ofrecen ventajas fÆrmaco-terapØuticas a biolôgicas 
respecto de las otras formas cristalinas conocidas del mismo 

compuesto. 

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

- No existe ninguna excepción de patentabilidad relacionada 
con las formas cristalinas. 

Asi entonces, revisando los criterios de fonda establecidos 
per el Consejo de estado para considerar que las formas cristalinas 
son patentables, encontramos que los mismos resultan aplicables en el 
presente case per las siguientes razones: 

j j4 tD* CoI4Ld 
La forma polimórfica reivindi.cada es el resultado de un estudio 
cuidadosb y amplio de una serie de factores y condiciones que en 
primer lugar, no pueden ser obviamente derivados a partir de los 
documentos Dl y D2 y que en segundo lugar, permiten la obtenciÆn de la 
forma A de flibanserina, que es bien definida y perfectamente 
reproducible (ver pÆgina 10 de la descripciôn) y que especialmente 
tienevaliosas caractºristicas en tØrminos de estabilidad. De esta 
manera, el inventor tuvo que escoger y ensayar: 

- El solvente, a partir de los posibles solventes 
seleccionados de: 

o solventes polares, 
o solventes apolares, 
o solventes hidrôfilos y 
o solventes hidrôfobos 
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- La temperatura, a partir de diferentes temperaturas, 
- El rÆpido enfriamiento de soluciones, 
- La opción adicional de un segundo solvente, 
- El agitamiento vigoroso 
- El calentarniento, 
- La sublimaciÆn, 
- El cambio rªpido en el pH 

Por lo tanto, no es suficiente saber que la cristalización es posible, 
dado que aCm es neçesario ensayar y escoger las condiciones a ser, 
empleadas para dicho fin. 

MI 
4 

51(105) arreglo(s) cristalino(s) especifico(s) y el nümero de arreglos 
posibles de un polimorfo no son predecibles. Mn cuando la persona 
medianamente versada en la materia predij era que el polimorfo de 
cierta sustancia existe, no hay una enseflanza 0 sugerencia general en 

, el arte que permita predecir cômo obtener un polimorfo particular. 
Cabe anotar que aCm en nuestros dias no existe un mØtodo especifico 
para realizar dicha tarea y tampoco para identificar y apreciar las 
propiedades y las caracteristicas de un polimorfo particular antes de 
ser identificado. 

V 
-gM--s 

El problema a ser resuelto por la invenciôn es proporcionar unai 
composiciOn farmacØutica oral (tipo tableta) cuyo principio activo es1’’ 
la flibanserina, que permits proteger dicho fÆrp_sensibl& a La luzi 

y eæüif6Yma que sea suficientemente estable para perrnitir su 
facilidad de formulaciôn. 

Finalmente, se tiene que ninguno de los documentos citados por el 
Examinador se encuentra dirigido a un problema tØcnico que sea 
comparable con el que se resuelve en la presente solicitud. Por lo 
tanto, consideramos que la manera en la que el Examinador ha combinado 
el arte previo demuestra claramente que su anÆlisis se ha realizado en 
retrospectiva, por cuanto utiliza la soluciÆn reivindicada en la 
presente solicitud para interpretar el arte previo. Esto es 
inadmisible, toda vez que el Examinador debe colocarse en el momento 

10 en el que se propuso la soluciÆn al problema tØcnico sin tomar la 
solución reivindicada como punto de partida. Los documentos que el 
Examinador debe considerar relevantes en el estudio de patentabilidad 
son aquellos que buscan resolver un problema tØcnico comparable, de 
manera que un inventor los hubiera tenido en cuenta al momento de 
buscar una solución al problema tØcnico. 

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, respetuosarnente solicito que el Despacho tenga 
por cumplidos tal requisito y proceda con la concesiôn de la patente. 
Sin embargo, en el evento que el Despacho considere que una aclaración 
adicional sea necesaria, respetuosamente le solicito hacer uso de la 
facultad que le otorga el articulo 45 inciso 2. de la DecisiÆn 486 de 
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la Comisión de la Comunidad Andina a efecto de requerir nuevamente de 
nuestra parts cualquier complementaciÆri 0 aclaración. 

S. Anexos. 

� Copia autenticada del memorial de sustituciÆn de poder del 
Doctor Emilio FERRERO a la Doctors Luz Clernencia de PAEZ. 

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

Seæora Directora, 

10 
coLo-13736-841-04 9-4 

’. MGM\MGM\ID-169338\wPc13736 
No. M-2010-169338\MGM 

to 

QL&R 
LUZ CLEMENCIA DE PPJEZ 

C.C. N° 35.456.344 

T.P.A. No. 23.555 

a 
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EDIFICIO SISK) 
CARRERA 4 No. 72-35 
BOGOTA 8, COLOMBIA 

Seæores 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CO1’RCIO 

E. S. D. 

fr?I 

U’ 
TFLEFONO: (57) (1)347-361 

TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995 

Poderdante : BOENRINGER INGELHEI14 PH.ARNA GH & CO. KG 

Poder conferido el 21/03/2003 

Yo, EMILIO F’ERRERO, obrando como apoderado principal del 

poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito 

sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE 

PAEZ, identificada con cØdula de ciudadania No. 35.456.344 y 

Tarjeta Profesional N023.555, con todas las facultades que me 

fueron conferidas. 

Hago la anterior sustitución conforme al articulo 66 del 

Códiqo de Procedimiento Civil. 

Seæora Jefe, 

EMILIO FERRERO 

T.P.A. No 31.929 

C.C. NO 438.019 de UsaquØn 

Acepto: 

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 
’tM * 

T.P.A. No 2355 

C.C. No. 35.456.344 de UsaquØn 

IC AN, 2010 

NIT. 860 041 367-3 
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ci aire adsorbido en la superficie de las partfculas de la La droga. Ins la administracion de particulas de 50 

droga puede linpedir que Østa sea mojada pore! lIqui- asi cOmo de particulas de 200 it, ocurrieron niveles 

do circundante 
y 

la agiomeracion de particulas finas mÆximos en una horn, con paiticulas de 400 
p 

en 2 

inducida eiØctricamente puede reducir la exposición horas 
y 

con partfculas de 800 p en 3 horas. Los cuatro 

de Ia superficie de la droga all medio disoivente circun- preparados tuvieron la misma disponibilidad fisiologi-

dante. Estos efectos son pasos que limitan Is velocidad Ca, to cuai significa que la absorciOn del cloranfenicot 

de disoluciOn porque reducen a un minima ci contacto es uniforme en una gran porción del tracto intestinal. 

entre la superficie de la droga 
y 

el tiquido. La reducciOn del tarnaæo de las particulas tambiØn 

El crecimiento de los cristales tambiØn estÆ en fun- puede originar respuestas adversas. Por ejemplo, las 

don del tamaæo de las particulas. Las mÆs finas tien- particulas finas de la prodroga carbonato de tricloroc-

den a disolverse primero 
y 

a recristalizar 
y 

adherirse a tilo fucron mÆs tdxicas en ratones que !as particulas 

las mÆs grandes despuds. Este fenOrneno se conoce regulares 
y 

gniesas 2 El aumento de In superficie total 
como madicraciOn de Osiwald. Pars suprimir esta pars las drogas hidrosolub!es 

y 

quizâ para las drogas 
nucleaciOn pucden emplearse sistemas coloidales pro- bÆsicas debiles serla de escasa utihdad. La absorciOn 
tectores. Los preforrnuladores pueden generar una de las bases dØbi!es sucle set  lirnitada por ci tiempo & � 
informaciOn sobre la eficacia de los distintos coloides vaciamiento gÆstrico 

y 

no pot su disoluciOn. Como 
mendionamos antes, ci tamaæo de las sdIo que reviste una importancia extraordinaria pan ci particulas 

formulador cuando se Ic encomienda preparar una es importante cuando la velocidad de absorciOn Cs 
forma posoiOgica_en_suspensiOn. limitada per la velocidad de diso!ución en los liquidos 

LThUuçci6fił&JamanOe  las paiicuia5puedeitjgaStr0iflte5t1nale5. 

� 

nocvaencLcasodng1iæs]frOgas. El aumeEi’dfla Nos hØnios ocupado del efecto del tamano de las 
de !a droga lafonnulacion, suTficirikl’1ithtethoiienda u otros mØtodos particulas 

y 

su relaciOn con 
puede conducir a Ia ripida degradación de on com- El tamafio de las partfculas de los componentes inertes 
puesto y, ademis, durante el proceso de molienda las merece cierta atencidn. En los casos en que importael 

tamaæo de las particulas es necesaæo evaluar todos los 
El prefoiTi!ador siempre debe estar atento ante estos componentes que se utilizan pan preparar Ia forma 
problcmaspotenciaiesy:siemFedcidereduci-eL_. posolOgica 

y 

formular alguna recomendacidn sobre su 
taniflödºias particuiafl& controlar hi?ofl4Lo- control antes de emprender el desarro!!o en gran escala 
nesytva1uareperfi!dthbilidad. Si se presenta un de una forma posolOgica. Es muy recomendable de-
problems. el preformulador tienc Ia responsabilidad terminar, optimizar, monitorear 

y 

controlar el tamaho 
dedetectarloydereso!verlo antes depasarIasustancia de las particulas 

y su distribución, siempre que sea 
al farmacØutico formuiador. posible, en particular durante los primeros estudios de 

La absorciOn gastrointestinal de una droga poco preformulaciOn at decidir la forma poso!Ogica apro-
;solublepuedeserinfluida.poria distribudiOn del taffal piada. Los mØtodos mis comunes pain determinar el 

tamaflo de Las partfculas de los polvos que se emplean 
droga es menor que la velocidad de difusidn hasta el en In industria farmacØutica comprenden tamizado, 
sitio de absorciOn 

y 

que Ia misma velocidad de absor- microscopia, sedimentaciOn 
y 

rastreo de corriente. 
� ciOn, ci tamaæo de las particulas de Is droga es may Tamizado. El tamizado serla uno de los mØtodos 

� importante. Las partfculas mis pequeæas deben acele- mis antiguos pars medir particulas 
y 

todavia se em-
rarladisoluciOnyproducirasfunaabsorciongastroin- plea comünmente pain determinar la  distribucidn de 
testinal mis ripida. Una de las primeras observacio- tamaæo de los polvos del tainaho de Ia malls 325 (44 
nes de este fenomcno se hizo con la sulfadiacina. Al p.) y mis. Estos datos suelen ser una gufa aproximada 
determinar los niveles sanguineos se comprobd que la para evaluar materiales nuevos en to tocante a Ia 
droga en suspension que contenia particulas de I a3 p. necesidad de molerlos. Las desventajas bisicas del 
se absorbIa mis pronto 

y 

con mayor eficiencia que la anilisis del tamizado son el gran tamaæo que debe 
suspensiOn que contenia partfculas 7 veces mis gran- tener la muestra 

y 

la tendencia a que los tamices se 
des. Los niveles sanguIneos miximos fueron un 40% bloqueen par cargas estiticas u oclusiOn mecinica. 
mIs altos 

y 

ocurrieron 2 horas antes. IambiØn se Las ventajas, en cambio, son simplicidad, bajo costo 
y 

observO una mayor biodisponibilidad con partIculas poca pericia necesaria pars hacerlo. 
mis pequeflas en Ia griseofulvina. El grado de absor- Microscopia. La microscopia es ci mØtodo mis 
dOn de una dosis oral aumentO 2,5 veces at aumcntar aceptado 

y 

directo para determinar la distribuciOn del 
el area superficial unas 6 veces. La griseofulvina mi- tamaho de las partIculas de los polvos de tamao 
cronizada permite reducir la dosis en un 50% para subtamizable. El mØtodo es tedioso e insume niucho 
obtener una respuesta clinica satisfactoria. tiempo. Es importante la preparaciOn del portaobjeto 

En cambio, se comprobO que con la nitrofurantolna para contar las particulas porque la muestra debe re-
existe un tamailo de particulas Optimo medio que prcsentar la distribuciOn del tamafio de las particulas 
reduce los efectos colaterales sin infiuir sobre la its- de la muestra a grand. Obresc con extrema precauciOn 
puesta terap6utica. En efecto, existc un producto que para conseguir una muestra itpresentativa autØntica 
contiene particulas grandes. En ci cloranfenico] ci de la sustancia a grand. Con Ia tdcnica del cono 

y 

el 
tainafto de las particulas pricticamente no influye so- fraccionainiento en cuartos se suele eonseguir una 
bre la absorciOn total pero si afecta mucho el tiempo de muestra aceptable. La muestra debe suspenderse, dis-
apariciOn de concentraciones sanguincas miximas de persarse ymezclarse muy bien en un liquido que tenga 
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Fig. 76-3. Canibie del tamaæo de las patti. 
culas en función del tiempo pars una suspen-
sidu acuosa de Is fonna ide una droga experi-
mental. 
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(Vdase cap. 37 sobre AbsorciOn, acción y destine de 
las drogas). 

Conociendo ci efeclo de particióri y Is constante de 
disociacion se puede estimar el sitia de absorcion de 
una nueva entidad quimica. Presumiendo que en el 
esiOmago ci pH es I a 3 yen ci intestine deigado 5a8, 
en Ia mayoria de los casos las drogas Æcidas (pK. 3) se 
absorberan mªs pronto en ci estOmago y las mÆs bÆsi-
cas (pK, 8) lo harÆn mÆs pronto en ci tracto intestinal, 
pete existen excepciones porque aigunas drogas tie-
nen bajos coeficientes de partición y/o se ionizan 
mucho en tot la gama de pH fisiolOgicos, aunquc 
siempre despliegan una buena biodisponibilidad a pe-
sar de esto. 

Polunorfismo 

El poliniorfo es una fase cristalina sOlida de un 
compuesto dade que se debe a que pueden ocurrir pot 
In menos dos ordenamientos distintos de las moltculas 
del compuesto en ci estado sOlido: La molØcula misma 

30 

puede serde distinta forma en los polimorfos pete esto 
noes necesarie y, en efecto, ciertos carnbios de forms 
entranan la formacion de molØculas distintas y, por 
ende, no constituyen potimorfismo. A los isdmeros 
geomØtricos o tautómcros, aunque scan interconverti-
bles y lo hagan en forma reversible, no se los puede 
denominar polimorfos, si bien puederi comportarse de 
manera confusaniente similar. 

Un criterio seguro para ciasificar como polirnØrfico 
a un sistema es ci siguiente: dos polimorfos serSn de 
estructura cristalina distirna pero idtnticos en el estado 
liquido ode vapor. Los isómeros dinÆmicos funden a 
temperaturas distintas, In mismo que los polimorfos, 
peru los productos fundidos son de composiciOn dis-
tints. Con el tiempo cads uno de estos productos 
fundidos se convierte en una mezcla equilibrada de los 
dos isdmeros y sus composiciones son tetmodepen-
dientes. Es includable que algunos cases publicados de 
polimorfismo son isomerismos dinimicos porque los 
dos se comportan de manera rnuy similar. 

Polimorfismo es Ia capacidad de cualquier elemen-
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Fig. 76-4. Microfotograffas del cambio de tarnaflo de los cristales en una suspensiOn de la farina I de una droga 
experimental. 

to o compuesto para cristalizar en mÆs de tin sistema dOn. Entre los parÆrnetros que Sc investigan coma 
cristalino, conio sucede con el cathono, que en ci ruüna figuran la  canfidad4e.polimortbs-que1existen, el 
diamante cristaliza en el sisiema cUbico yen ci grafito rado.reiativo-de’estabHidad.dc4os-diversos polimor-
en ci sistenia hexagonal EnJgenera13ia1sii&i6 - fla’presenciudeun-estadovidnosorla estabiliza-
polimorfosde-untiiiüestodado tienen una estructu- ciOnde1’6fthas mºieiti5ls, las ganias de estabihdad ---- - 
Thy propiThid�idisdntas con,oios cnstaies de dos 

.-.=- � � 
t-.---

ternuca de cada pohrnorfo-soIubilidiiftietoiWdc 
- �. 

cornpuestos diferentes. MI, la solubilidad, punto de 
- 

fusion, densidad, dureza, farina de los cristales, pro- 
___  

� I � � - a tabieteado-tinteracciOn-con los-cornponentesdfla 
piedades Opticas 

y 

elØctricas, presiOn de vapor, estabi- forrnulaciOn, 
lidad, etc., varian segün la forma poiimórfica. En El comeddo inicial del preformuladores determinar 
general, se tendriaque-poderobtener--cristales-de for- si Ia draga que estÆ evaluando existe en mÆs de una 

- I � rtiªiitintas  de tina droga ymodififir spropie- farina cristalina. Par ]o general paj-a producir Ia crista-
daadiesempeud � . - ____p5ecompuestOlPara hacer lizaciOn de urn forma mctaestabte se siguen los Si. 
ei3hay que conocer cl comportamiento de los poli- guientes procedimientos:i 
morfos. Se han publicado muchas reseflas sobre ci 
tema del polimorfismo. AdemÆs en la bibliograffa a) FUndase por completo una pequeæa cantidad del cam-
aparecen muchas indicaciones de la importancia del puesto en un portaobjeto 

y 

abservese Ia solidiIicaciOn cntre 
potimorfismo en productos farmacduticos. Los Ira- polares cruzadas. Si luego de la congelaciOn espontÆnea se 
bajos de Kuhnert-Brandstaner 

y 

cal., con esteroides, produce una translormaciOn espontÆnea o si Sc puede inducir 
barbituricos 

y 

antihistamInicas representarIan el estu- Østa medianre sembrado a raspado, es probable que exisran 
dio mÆs intensivo que Se ha hecho sabre poiimorfismo par lo menos dos formas polrmOrflcas del compuesto. Es 

y 

drogas. En Ingiaterra, Mesley 
y 

cal., valiØndose de esencial prevenir Ia nucleacion de la farina esiahie inducien-
Ia espectroscopia infrarraja, describieran el polimor- do un supertnfriarniento. El supeienhiamrcnta puede indu-

flsrno.de.esteroides-barbituricocyiJfonanii4s- 
4r - 

cirse con una muestra pequeæa, manteniendoet tram fundido 
unos 30 segundos unos I&’ per encima del punto de fusion. 

estudios � W2EL dejando cuidadosamente ci compuesto de lade Sin sacudidas 
trabajosparadetemunaslapresenctadepalimorfosen fisicas antes de obseiwarlo y mediante enfriamiento rÆpido 

� -. - 

droiaiiuevas a las cuaies se prcparapara hacer rnves- del compuesto. 
tigacpnçspreIiinarçezfinimaies de e-xperirnenta- b) CaliØntesc una muestra del compuesto sobre una placa 
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--t 

Fig. 76-5 CaSio end recuenco acumula-
tivO en función del Eiempo pan una suspen-
siOn acuosa de Is forma ide una droga cperi-
mental. 

15 39 45 II 75 ii its 159 III 

MINUTOS 

caijente y obstrvese si ocurre una cransformaciOn sdlido- forma metaestable mis soluble. Este proceso proseguii 
sOlido durante ci calentamiento. hasta quc Ia forma-rnetaestable se haya (ransformado pot 

3 c) Subilmese una pequeha cantidad del compuesto y pro- complete, en Ia forma estable. Si las muestras no son polimot-
cÆrese inducir una transformatiOn ernie el sublimado y Is las, una puede disolverse pero la otis no creceri. Si ambas 
muestra original mczclando ambos en una gota de soluciOn son formas idtnticas no pass usda. 
saturada de uno de elios, Si los dos son polimorfos, ci mis d) MaritØngase tin exceso del compuesto en uris pequea 
enable send mis insoluble y habri de crecer a expensas de Is cantidad de disolvente n’antenido ceica del punto de fisiOn 

31 if is in its sv Fig. 76-6. Velocidad delciecimientode Ia 
formal de usia droga experimental en suspen-

MINU TO S sidnacuosa. 
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del compuesto. AIslese el sOlido suspendido. TOmese Ia forma eristalina.deijncompuesto, conviene identifi-
precautiOn de mantener Ia temperatura mientras se realiza car las modificaciones con mi& au mØtqdolporque a 

nirmar este paso. Ensayese el material aisiado con una muestravara-co los, 
original utiizando ci procedimiento que se delinea en c). polimoffismos pueden ocuthr equ(vocos. e) Recnstalicese el compuesto a pamr de la soluciOn 
mediante enfrianiiento rÆpido y obs&vese una portiOn del 
material precipitado suspendido en una gota del liquido ma-
die. Luego se puede sembrar la gota con ci compuesto 
original para veriticar Ia transformation ut fase de la solu-
dOn. Si el precipitado es Un polimorfo distinto, tiene que 
tener lugar una transformaciOn de fast en la solutiOn. 

Una vez que se ha establecido que ocurre poilmor-
fismo, existen procedirnientos con los cuales ci pie-
formulador puede preparar las diversas formas en can-
Wades mÆs grandes para su evaluatiOn adicional y 
adecuarias para incorporar en forthas posológicas. 

HabiØ4secomprobado.queiin-compuesto-existe 
en mÆs de una forma cristalina, existen vaas tØcnicas 

Cada 
una-de-estanec4ieariefaViiathiiieh-6fiiilr-
fasefl5ºi6idoptandouna combinatiOn de mØtodos se 

Abs efectos de confirmar la presencia de mÆs de una 

1,15 

1,13 

1,09 

1,07 

1’05 

Fig. 76-7. Curvas dilatomdrricas,aceite de 1,03 
oco (teobroma) enfriado con lentitud y con 

rapidez. 

Microscopia. Para identificar polimorfos se usa la crista-
lografia Optica. En su reseæa sobre cnstalografIa, Biles co-
menta esta aplicaciOn. Los ctistales existen en formas isotr-
picas y anisotrOpicas. En presencia de cristales isotrOpicos Is 
velocidad de La lazes la misma en todas direcciones,en tanto 
que los cristales anisotrOpicos tienen dos o ties velocidades 
luminosas o Indices de refraction. Este mØtodo requiere los 
servitios & an cristaiOgrafo avezado. 

MØtodos de elapa caiiente. El niicroscopio polarizante 
dotado de una platina caliente o flia es muy liii pan investi-
gar polimorfos. Li micrnscopista experimentado sabe en 
seguida si existen polimorfos, el grado de estabilidad de las 
formas metaestables, las temperaturas de transitiOn y los 
puntos de fusiOn, los indices de transiciOn en diversas condi-
clones tØnnicas y fIsicas y si se debe aprovechar ci polimor-
fismo como recurso para inejorar una forma posolOgica. 
Kodlers y MCrone hacen tin comentario detailado de estos 
mttodos. 

DifraceiOn de rayos X en polvos. Los materiales cristali-

ACUTE DE COCO 

o-Enfriado con lentitud a On 
’-Enfriado rÆpidamente a �60° 

IV 20 
Temperatura (°C) 

I 

30 40 
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flog pulvcrizados producen imÆgcnes de difraccion de rayos Los polimorfos pueden ciasificarse en dos tipos: I) 
X caracteristicas que consisten en picos en determinadas enanttotropicos, en que una forma polimOrflca puede 
posiciones y de incensidades variables. Cada tra2ado del convertirse de manera reversible en la otra modifican-
reticulo cristalino es caracterfstica de un determinado poll- do la temperatura o la presion, come ci azufre, y 2) 
morfo. Este mØtodo tiene la ventaja, sobrc otras tØcnicas de rnonotrOpica, en que una forma polimOrflca es inesta-
identificaclOn, en que se examina la muestra tat come se We a todas las temperaturas y presiones, como los 
presettta. Hay que ponerciertocuidado para red ucirymante- estearatos de glicerilo. A una temperatura y presiOn 
ner el control del tamaæo de las partleulas. Sc requiere una dadas solo una forma polimOrfica es termodinarnica-muestra muy pequeæa y el mOtodo noes destructivo. Varios 
invesngadores ban hecho difraccion de rayos X pan identifi- mente estable, pero pueden existir otras formas me-
car polirnorfos en producios farmacØuticos. taestables en las mismas condiciones. Estas formas 

Espectroscopla infrarroja. Este procedimiento es out metaestables habrÆn de pasar a las formas de reticulo 
pan identificar polimorfos. Deben usarse muestras sólidas  estable cone! correr del tierupo. La primera indicaciOn 
porque los polimorfos de on compuesto lienen espectros de la importancia de una transformaciOn po!imOrfica 
idØnticos cuando estÆn en soluciOn. La tØcnica se puede en un sistema farrnacØutico se notO con la novobioci-
eniplear pam hacer identificaciones cualitativas Y cuantica- na. La droga amorfa se absorbfa bien, pero at formu-

� tivas. 
termites. La calorimetria de rastreo diferencial  Mºtodos te 

lax-la en suspensiOn ocurria una reversiOn de la forma 

y el anÆlisis tØrn,ico diferencial se han usauo extensamente metaestable a otra crisralina mÆs estable, de mode que 
pan ident.ificar poliniorfos. En ambos mØtodos la perdida o se absorbia mal 
ganancia calOrica debida a los cambios flsicos a quimicos Habiendose determinado que una droga existc en 
que ocurren en mm muestra, se registra en función de  Is mAs de una forma cristalina, se debenestablecerlas 

� temperatura at calentar Ia sustancia a un ritmo uniforme. Las - 
condicionesenque1setpuede’pro-ducir- cadaruna..dØT 

transiciones de fase producen cambios entÆlpicos endotErmi- c!li7 be este modo se pueden mantener las condicio, 
cos y exotØrmicos. Per ejemplo, Ia fusion. sublirnacion, n" de cristalizaci?n 
transiciOn sOlido-sOlido ylapØrdidade agua suelen Producrasegurarunamatertaprima_uniformc y aceptableTEl efectos endotdrrnicos, en Eanto que Ia cristaliaaciOn produce 
etectos eXoierniicos. hi anatisis ttrniico perrnite calcular los 

dltdJhIulldd4 

parÆmcos IermodinÆmicos para los sislemas que se eva- ctaltzacIy-otros-faetOm.pu&1enhaccrque predOmi-
lOan. Guillorvobtuvoel calorde fusiOndel sulfatiazutyde Ia ’heTunaiforthWzltTttiMal!Efl esta invesrigación prclirni-
metilprcdnisolona. Ravin y col. utilizaron la calorimetria de nar. para establecer estas condiciones hay que monito-
rasirco diferencial para seguir el Mice de conversiOn de los rear las formas preparadas. Por ejemplo, durante los 
polimorfos del sulfatiazol. trabajos preliminares con un dedvadodel indol se hizo 

Dilatomeirfa. Ladilaronietria mide el cambiode volumen calorimetrIa de rasrreo-cjiferencjal--4nÆ1jsjs-coicfava’ 
causado per efectos tØrmicos o quiniicos. Ravin e Higuchi’ 
emplearon dilatometria para seguir el comportamiento de .. -- . 

:poliirorfos y queTelos podna preptaTsarisfactoria-fusiOn del acetic de cacao midiendo ci volumen cspecifico de 
este aceite enfriado rÆpidamente y con lentitud en funciOn del 1mentei! �

 
En  768 a 76-10 aparecen los datos 

autnento de Ia temperatura. La presencia de una forma me- respectivos para Ilegar a csta conclusion. Cuati16ce, 
taestable se manifestO par una contracciOn en Ia garna lØnni- demuestra-que-hay polimorfos-se -deben.prepai-a.rexpe � 
Ca de 20 a 24° (fig. 76-7). La dilatometria es de gran exacti- ri?nentarFaril&ersi_Faspropidadstdifireh o � 

tud, pero Cs muy tediosa e insurne mucho tiempo. Nose la no a 
usa mucho. farmacØutico a biolOgico. 

Para cstudiar el polimorfisrno se usa a veces Ia Al principio se pueden hacer pruebas de disoluciOn 
resonancia niagnØtica polar. la resonancia magnØtica 
nuclear y la microscopia electrOnica. 

para detectar diferencias en las solubilidades dc equili-
brio aparentes, siempre que se utilice un sistema de 

FORMA I 
--

 

FORMA It 

FORMAl’ 7 



1920 PREPARADO FARMAdUTICO Y SU ELABORACION 

C Polimorfo A 
= RT in 

C Polimorfo B 

Esta ecuaciOn relaciona a La solubilidad C de las 
formas polimorficas a tina temperatura dada T, con las 
diferencias de energia libre AG1. El cuadro 76-I tarn-
biØn contiene las diferencias de energIa libre calcula-
das para los polimorfos. TambiØn se pueden determinar 
los cambios de entalpia para las diversas transiciones 
restando ci calor de soluciOn obtenido pan la forma 
estable del correspondiente a la farina metaestable. 
AdemÆs, a cualquier temperatura en particular T, la 
entropla para la transiciôn de polirnorfos se puede 
evaluar con la siguiente relacion: 

Ast 
- a.HB�A - AGt 

T 

En ci cuadro 76-1 tambiØn se incluyen los valores 
calculados para las transiciones. A la temperatura de 
transiciOn el AG es igual a cero y la entropla se puede 
caicular despreciando el tØrmino de la energia libre en 
la ecuación precedente. 

Las relaciones tennodinÆniicas que acabamos de 
comentar se basan en la presunciOn de que se cumple 
la Ley de Henry. El conocimiento de estas relaciones 
tennodinÆinicas permite que el preformulador clija de 
maneramÆs racional la forma polirnOrfica mÆs energØ-
tica de La droga que se investiga para estudios farina-
colOgicos adicionales y tambiØn tenga una estirnación 
preliminar de su probable estabilidad. _______ 

manera inadecuadltformas 
didouódijEji?gjrjnrOb emas’düKtIi de 

de solubilidad, en especial en sistemas acuosos, poc-
que deben poseer alguna solubilidad lirnitada en mc-
dios acuosos para suscitar una respuesta terapØutica 
Si una droga tiene una solubilidad acuosa menor de I 
mg/ml en la gama de pH ftsiologico (1 a 7) puede 
plantearse tin problema de biodisponibilidad y hay que 
emprender estudios de preformulacion para mejorar : 
problema. La solubilidad de equilibrio de la drop se 
debe determinar en tin disolvente o sistema disolvente 
que no surta ningün efecto tóxico en ci animal & 
experimentación. Esto Sc hace colocando un excesc’ 
de droga en un frasco ampolia eon ci disolvente. Sc 
agita el frasco a temperatura constante y se determina 
periOdicamente la cantidad de droga analizando el 
lIquido sobrenadante. Nose alcanza el equilibrio hasza 
que per lo menos dos muestras sucesivas arrojan e! 
mismo resultado. La experiencia con determinaciones 
de la solubilidad indicarla que se suele alcanzar ci 
equilibrio agitando de un dia para otro tunas 24 horas i 
Las determinaciones de solubilidad se pueden hacer a 
varias temperaturas porque los productos resultantes 
de Ia droga en ültima instancia estarÆn sujetos a am-
plias variaciones tØrrnicas. 

Si Ia solubilidad de la droga es menor que la concen-
tratiOn necesaria pan 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 drop y del tipe de producto que se desca pre-
rar con ella. Si la droga es Æcida o basica, su solubili-
dad puede ser influida per el pH. Mediante La aplica-
don de la Icy de acciOn de masas se puede prever con 

_______ bastante exactitud la solubilidad de las drops que son 
Æcidos a bases debuts en funciOn del pH empleandc’ 
las siguientes ecuaciones para las drogas Æcidas y 

- - - basicas dØbiles. 
en Las suspen-

siones, con la consiguiente falta de uniforrnidad, mal Acido debt! Base dEbit 
aspecto, mala biodisponibilidad., transformaciones I K / ..-.-------!-- -..-.s------ -. - q c’ - it I 0 ’ - L 
queocurrendurantela moliendaogranulaclonesque - ns 1 + - n 1 + 

’ V1 J 
fammcoIOgica..inadecuadaymala-estabiiidadquf- Existen muchas drogas que no se disuelven aunque 

micason problemas.tIpicos.quese.ponendemanifi se ajuste el pH. Las drogas que son acidos obases muy 
to despues. dØbiles pueden requerir tin pH que estÆ fuera de los 

limites fisiolOgicos tolerables o causar problemas de 
Solubilidad estabilidad con los componentes de la formula. For 

ejemplo. un indol experimental tiene una solubilidad 
Al trabajar con drogas nuevas es de extraordinaria de equilibrio de unos SC) mg/ml a pH 1,2 pero al 

impertancia conocer algo acerca de sus caracteristicas aumentar el pH dc este sistema a cerca de 2, Ia sotubi-

0’ o - .. 
8 

�2 I_: 

7 30 
1/Temo, 104 

Fig. 76-It Diagrama tipo van’t Hoff para 
los polimorfos A. B y C de palmitato de 

36 cloranfenicol. Clave: Poljmoj-fos A�. B 
.�. y C o��o. 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 04-123123 
Clasificación Internacional (IPC): A61 K9/20, A61 K9/28, A61 K9/36, 

A61 K31/496, A61 P25/16, A61 P25/28. 
Concepto TØcnico No. 4572 

Patente de lnvención 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) 

No, Sal. Internacional 
Fecha de Presentaciôn Internal 

Patente de Modelo de Utilidad El 

Cap.I Cap. II 

PCT/EP03/05226 
19-05-2003 

Coma resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el artIculo 48 de 
a Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripcion: Folios 74-93 
y 

96 coma se radico inicialmente 
Reivindicaciones: Folios 94-95 coma se radicO inicialmente 

Folios 133-137 coma se radico el 24-06-2008 
Prioridad: Folio 1 122-05-2002, EP, 02011224.9 
Respuesta 
del solicitante: Folios 123-131 coma se radicO el 24-06-2008 

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

2. Objeto de la invención 

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

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

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

Reivindicaciones 1-23: una composiciOn farmaceutica para administracian oral, que 
comprende un nUcleo comprimido que contiene el polimorfo A de flibanserina, 
mezclado con al menos un excipierite farmaceuticamente aceptable, donde dicho 
nUcleo tiene un recubrimienta de pelicula que contiene diaxido de titanlo y/o talco. 

ClasificaciOn Internacional de Patentes (IPC): A61K9/20, A61K9/28, A61K9/36, 
A61 K31/496, A61 P25/16, A61 P25/28. 
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Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciôn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 22-05-2002, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciôn anterior a Østa. 

Fecha de No Documento Titulo Publicación 

Dl EP0526434 Benzimidazolone derivatives as 5-HT1A 03-02-1993 
and 5-H12 antagonists.D2S

 3096248 F Method of making an encapsulated tablet. 02-07-1963 

Anterioridad 01 en folios 103-107 y 166! 02 en folios 108-114 y 166. 

01 se refiere a derivados de benzimidazolona activos farmacologicamente como 
antagonistas de receptores 5-HTIA y 5HT2 usados en el tratamiento del SNC, su 
proceso de preparaciôn y las composiciones farmaceuticas que las contienen (folio 
103; portada). 

02 se refiere a tabletas comprimidas teniendo un recubrimiento de material protector 
y los metodos para hacerlas (folio 108; col 1), 

4. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 0486) 

4.1. Nivel inventivo (artIcu/o18D486) 

La presente solicitud de patente busca protección en las reivindicaciones 1-23 para 
una composiciôn farmaceutica de administracion oral que comprende un nücleo 
comprimido que contiene el polimorfo A de flibanserina mezclado con al menos un 
excipiente farmaceuticamente aceptable y un recubrimiento de pelicula del nUcleo 
que contiene diôxido de titanio y/o talco. 

El estado de la tØcnica mÆs cercano es Dl que divulga composiciones farmaceuticas 
� solidas, tipo tabletas recubiertas, que contienen un compuesto de formula I como la 

flibanserina base libre (compuesto 3, folio 104, 105; pÆg. 10, 13) 6 una sal 
fisiolOgicamente aceptable de Øste, junto con uno o mÆs excipientes 
farmaceuticamente aceptables (como talco, lactosa, estearato de magnesio, almidon 
de maiz, vehiculos acuosos o no acuosos, polivinilpirrolidona, fosfato de sodio, 
manitol, sorbitol, polimeros hidrosolubles, PVP, PEG 4000-20000, entre otros) (folio 
105: pàg. 13). 

Asi, la diferencia de Ia solicitud con Dl es que senala especificamente a) la forma A 
de flibanserina como activo y b) diOxido de titanio y/o talco en Ia pelicula de 
recubrimiento del nUcleo. 

Y el efecto tØcnico logrado por tal diferencia es que se obtiene una composiciÆn 
farmacØutica 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, que el Problema Tecnico Objetivo de la solicitud estÆ relacionado con 
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obtener una composiciOn farmaceutica 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 parÆmetros de investigaciôn preliminar de un compuesto: la deteccion de 
polimorfismo, la cantidad y tipo de polimorfos, el grado relativo de estabilidad de los 
mismos, sus solubilidades, puntos de fusion, efectos e interacciones con excipientes 
de composiciones farmaceuticas, entre otros; asimismo, es de rutina preliminar para 
establecer las condiciones apropiadas de preparaciÆn (solvente de cristalización, 
temperatura, agitacion, etc.) de cada una de las formas cristalinas encontradas, 
monitorearlas mediante ensayos de identificaciOn par cristalografla, difracciÆn de 
rayos X, calorimetria diferencial, solubilidad, etc. que aseguren uniformidad y 
repetitividad en la forma cristalina obtenida con un proceso dado (Farmacia 
Remington 2; 17 Edicion; 1985; Pig. 1913, 1915-1916; folios 191, 193-195). 

Segundo, por lo anterior y dado que Dl ya enseæa que compuestos de formula I 
(incluida la flibanserina en base libre) pueden estar en forma cristalina (ej. 1 
compuesto 1; folio 166; pÆg. 16)y ser Utiles en composiciones farmaceuticas (folio 
105; pÆg. 13), se aclara: 

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

b) Que utilizar un recubrimiento del nicleo con diôxido de titanio  y/o talco en la 
pelicula para proteger un agente activo de la luz y enmascarar su sabor amargo 
es reconocido par un experto en la materia como lo divulga D2 al senalar que el 
recubrimiento de tabletas se hace can 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 

a colorantes en 
las peliculas de recubrimiento (folio 108-111; col. 1-5, 8). 

Par consiguiente, para un experto en Ia materia, y acorde con las divulgaciones de 
� Dl y D2 una composiciOn farmaceutica oral para tabletas recubiertas que cantenga 

otra forma de flibanserina en base libre (forma cristalina A de flibanserina) y una 
pelicula de recubrimiento del nUcleo con diOxido de titanio y/o talco, no tiene nivel 
inventivo. 

Adicionalmente, teniendo en cuenta las graficas anexas sabre higroscopicidad (folio 
160) y comportamiento tØrmico (161-165) de la forma cristalina A de flibanserina 
respecto ala flibanserina.HCI, se encuentra que esta informaciôn noes conducente 
a expaner un efecto inesperado 6 ventaja de la materia reclamada (composicion) 
respecto al estado de la tØcnica mas cercano, dado que: 

o La flibanserina.HCI (sal de clorhidrato de flibanserina) noes un patron de comparaciOn adecuado 
para reconocer que Ia forma cristalina A de flibanserina (en base fibre) en la camposicion 
reclamada genera un efecto inesperado respecto al estada de Ia tØcnica mas cercano que es la 
flibanserina en base libre y sus composiciones farmaceuticas de Dl (compuesto 3, folio 104, pag. 
10  folio 105, pªg. 13). 
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La solicitud estaba encaminada a resolver un problenia relacionado con la necesidad de obtener 
otra composiciOn farmacØutica oral solida tipo tableta de flibanserina, donde este agente activo sea 
estable en las composiciones finales, pueda ser protegido de su sensibilidad ala luz y pueda ser 
enmascarado su sabor amargo (folios 74-75, 89; pÆg. 1-2, 16); y no con un problema de 
higroscopicidad de la flibanserina en formas farmaceuticas sOlidas tipo tableta. 

5. Respuesta at solicitante 

El solicitante no anexa un nuevo capItulo reivindicatorlo, portanto, para Ia evaluaciOn 
se ha tenido en cuenta el ultimo capitulo presentado (folios 133-137). 

En relaciÆn con el nivel inventivo, el solicitante declara: 

- Que el objeto de la solicitud es una composición farmaceutica que comprende un 
nucleo que contiene el polimorfo A de flibanserina como base libre en mezcla con 

� al menos un excipiente farmaceuticamente aceptable y un recubrimiento que 
envuelve el nücleo, mientras que Dl se refiere a composiciones farmaceuticas 
que contienen flibanserina clorhidrato (folio 174; pig. 3 de respuesta). 

A la anterior observación, se reitera lo senalado en la anterior respuesta (folio 
169), que Dl no solo se refiere a composiciones que contienen flibanserina 
clorhidrato sino tambien a composiciones farmaceuticas de tabletas recubiertas 
que contienen la flibanserina en base libre junto con excipientes 
farmacOuticamente aceptables (compuesto 3, folio 104, pÆg. 10 yfolio 105, pÆg. 
13). 

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

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

o Que el objeto de la solicitud es una composiciôri farmaceutica no un 
compuesto (polimorfo A de flibanserina como base libre), senalando que la 
patentabilidad de dicha forma cristalina especifica y composiciones 
farmaceuticas que la contienen se encuentra en trÆmite bajo la solicitud 
0004-16766 (W00314079) y que dichas pruebas comparativas (de 
compuestos y no de composiciones) no permiten reconocer un efecto 
inesperado con la composición reclamada respecto al estado de la tØcnica 
mas cercano. 

° Asimismo, se aclara que la flibanserina.HCI (sal de clorhidrato de flibanserina) 
no es un patrOn de comparaciôn adecuado para reconocer que la forma 
cristalina A de flibanserina (en base libre) en Ia composición reclamada 
genera o conduce a un efecto inesperado respecto al estado de la tØcnica 
mªs cercano que es la flibanserina en base libre y sus composiciones 
farmaceuticas de Dl (compuesto 3, folio 104, $g. 10 yfolio 105, pÆg. 13). 
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Por tanto, dado que Dl indica que composiciones farmaceuticas solidas, tipo 
tabletas recubierta que contienen un compuesto de formula I como la 
flibanserina base libre (compuesto 3, folio 104, 105; pÆg. 10, 13) ô una sal 
fisiologicamente aceptable de Øste junta con uno o mÆs excipientes 
farmaceuticamente aceptables, debe considerarse Dl en la evaluación de 
nivel inventivo de la salicitud. 

Que a pesar de compartir una representación quimica comCin, es dificil imaginar 
obtener la composiciOn farmaceutica del polimorfo A de flibanserina reivindicada 
y las propiedades de la misma a partir de Dl donde no se menciona 
especificamente dicho polimorfo y/o se enseæan o sugieren las propiedades 
fisicas y/o ventajas que podria tener la misma,.. y que el salto tecnológico yace 
en la eficacia farmacØutica obtenida por una mayor estabilidad del ingrediente 
activo (folio 176; pÆg. 5 de respuesta). 

En referenda a lo anterior, es necesaria precisar primero que tal coma se explica 
en & numeral de nivel inventivo, dado que Dl ya enseæa que compuestos de 
formula I (incluida la flibanserina en base libre) pueden estar en forma cristalina 
(ej. 1 compuesto 1; folio 166; pÆg. 16) y ser Utiles en composiciones 
farmaceuticas (folio 105; pÆg. 13), se aclara que para un experto en la materia no 
es inesperado que se pueda utilizar en una composiciÆn farmaceutica atra forma 
de flibanserina en base libre (por ej. forma cristalina A de flibanserina) diferente a 
la forma divulgada por Dl (compuesto 3, folio 104, 105; pâg. 10, 13). 

Segundo, reiterar que la flibanserina.HCI (sal de clorhidrato de flibanserina) noes 
un patrÆn de comparaciôn adecuado para reconocer que  la forma cristalina A de 
flibanserina (en base libre) en la composición reclamada genera a conduce a un 
efecto inesperado respecto al estado de la tØcnica mÆs cercano que es Ia 
flibanserina en base libre y sus composiciones farmacØuticas de Dl (compuesto 
3, folio 104, päg. 10 yfolio 105, pÆg. 13). 

is 

Tercero, senalar que en la primera respuesta el solicitante reconociÆ que el 
efecto tØcnico estaba generado par el recubrimiento, dado que la estabilidad de 
la flibanserina mejoró al adicionar una significativa cantidad de diôxido de titanio 
y/o talco a la mezcla de recubrimiento, par lo que consideraba que la composiciôn 

� reclamada tenia nivel inventivo (folio 128); no obstante, la oficina encontró que 
este efecto tØcnico no es inesperado de acuerdo con la evaluacion de nivel 
inventivo. 

Que aunque D2 senale el recubrimiento de tabletas con diversos fines como 
proteger los ingredientes del deterioro y la luz, mediante el usa de sustancias 
como oxido de titanio y/o talco 0 colorantes en las peliculas de recubrimiento, tal 
como el recubrimiento de la solicitud, la materia reclamada se debe tener como 
inventiva toda vez que Dl y D2 por si solos o combinados no dan lugar a la 
composiciôn especifica reivindicada, i.e. una composiciôn conteniendo coma 
principio activo el polimorfo A de flibanserina.,. de hecho Dl y D2 no divulgan 
especificamente los componentes de la composiciÆn reivindicada y ademªs dicha 
composiciôn presenta una estabilidad mejorada en comparaciôn con 
composiciones similares del estado del arte (folio 176; pÆg. 5 de respuesta). 

Frente a estas observaciones, se aclara primero que tal como se explica en el 
numeral de nivel inventivo, dado que Dl ya enseæa que compuestos de formula I 
(incluida la flibanserina en base libre) pueden estar en forma cristalina (ej. 1 

Exp 2004 123123 



201 
compuesto 1; folio 166; pÆg. 16) y ser Ales en composiciones farmacØuticas 
(folio 105; pÆg. 13), se aclara: 

a) Que para un experto en la materia noes inesperado que se pueda utilizar en 
una composición farmaceutica otra forma de flibanserina en base libre (porej. 
forma cristalina A de flibanserina) diferente a la forma divulgada por Dl 
(compuesto 3, folio 104, 105; pÆg. 10, 13) y 

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

En consecuencia, para un experto en la materia y acorde con las divulgaciones 
� de Dl y D2 una composición farmacØutica oral para tabletas recubiertas que 

contenga otra forma de flibanserina en base libre (forma cristalina A de 
flibanserina) y una pelicula de recubrimiento del nUcleo con dióxido de titanio yb 
talco, no tiene nivel inventivo. 

Segundo, que en Ia solicitud e inforrnacion anexa no existe iriformacian 
relacionada con que Ia composiciôn reclamada presente una estabilidad 
mejorada en comparaciôn con composiciones similares del estado del arte; 
puesto que la informaciOn anexa es referida a graficas de higroscopicidad (folio 
160) y comportamiento tØrmico (161-165) de Ia forma cristalina A de flibanserina 
respecto a la flibanserina.HCI, pero se encuentra que esta información no es 
conducente a exponer un efecto inesperado o ventaja de la materia reclamada 
respecto al estado de la tØcnica mÆs cercano, dado que: 

o La flibanserina.HCI (sal de clorhidrato de flibanserina) no as 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 
tŁcnica mÆs cercano que es la flibanserina an base libre y sus composiciones farmaceuticas 

S de Dl (compuesto 3, folio 104, pÆg. 
lay 

folio 105, pÆg. 13). 

o Ademªs, la solicitud estaba encaminada a resolver un problema relacionado con la necesidad 
de obtener otra composiciOn farmacØutica oral solida tipo tableta de flibanserina, donde este 
agente activo sea estable an las composiciones finales, pueda ser protegido de su sensibilidad 
a la Iuz y pueda ser enmascarado su sabor amargo (folios 74-75, 89; peg. 1-2, 16); y no con un 
problema de higroscopicidad de la flibanserina en formas farmaceuticas sOlidas tipo tableta. 

- Que solicita tener en cuenta que Ia solicitud se considerô novedosa e inventiva en 
el reporte de examen preliminar (IPER) (folio 177; pig. 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 anÆlisis de patentabilidad de la invención. Cabe la pena 
mencionar que el documento Dl tamblen ha sido considerado relevante durante 
la evaluaciôn de la solicitud en las Oficinas de Europa y de Estados Unidos. 
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6. Conclusion 

En consecuencia y par todo Ia expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reiviridicaciones 1-23 (folio 133-137). 

Bogota, D.C. 
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