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Re: Expediente No.05.130.257
Solicitud de patente 2 nombte de Novartis AG

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como apatece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obtando como obrando como apoderada
sustituta de la sociedad Novartis AG de acuerdo con el documento de sustitucién de
poder ad]unto, domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente de la referencia, en
tespuesta al oficio No. 5193 notificado por fijacién en lista el 8 de mayo de 2009,
relacionado con el concepto técnico de fondo No. 614, me permito manifestar:

1 Con fundamento en la facultad que confiete el articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatotio, en el cual se
elimina la reivindicacién 10. Asi mismo, se presentan nuevas ﬁguras 6y7,donde se
cornge un etrot en titulo de las mismas. El soporte para tal correccién se encuentra en
las paginas 30 a 33 de la solicitud.

En cuanto 2 la modificacién del capitulo teivindicatotio, me permito'decir que la misma
no amplia de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realiza con

el 4nimo de superar la objecion de claridad planteada por el examinador en su concepto
técnico. Respecto a la modificacién de los dibujos, me permito acompadiar el recibo de
pago No. 09-55,197 por valor de $111.000, con el cual queda cubierta la tasa
cotrespondiente a la modificacién de una solicitud de patente.

2. idad de la Solicitud
~ El examinador objeta la claridad de la reivindicacién 10 ‘porc.iue se caractetiza pot una

propiedad intrinseca de la forma farmacéutica. Con el fin de superar dicha objecién, el
solicitante elitnina la reivindicacidén en comento.

3.  Nivel Inventivo
El examinador objeta la altuta inventiva de la solicitud a la luz de lo divulgado por la

anteriotidad D1. De acuerdo con el examinador: “No hay evidencia de un efecto técnico
sorprendente logrado por el hecho de cambiar la croscarmelosa de sodio por carmelosa de caliio”. Al
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- respecto, el solicitante quisiera hacer las siguientes declaraciones.

En primer lugar, el objeto de la presente solicitud -es el de proporcionar una

‘composicién de fluvastatina que presenta ciertas ventajas para el paciente, como. se

establece en la pigina 2 de la solicitud. En otras palabras, el ob)eto es el de
proporcionar una tableta de fluvastatina que presenta la. misma curva de

biodisponibilidad -que una cépsula de fluvastatina. Para el técnico con habilidad

ordinaria en la matetia, las diferencias entre las tabletas y las cipsulas son evidentes y no

“requieren mayor profundizacién. El mencionado objetivo se logra mediante una

tableta de fluvastatina que comprende un desintegrante pa.tucular a saber: carmelosa
de calcio. :

En segundo luga.t la antetioridad D1 se telaciona con una tableta que comprende
catboximetilcelulosa de sodio, en tanto que la presente invencién emplea una carmelosa

1o entrecruzada. El examinadot afgumentz que no se presentan datos que demuestren

una mejora inesperada o sorprendente frente al estado de la técnica. El solicitante
ofrece al examinador los resultados: de las pruebas hechas con composiciones que
emplean croscarmelosa de sodio y composiciones que emplean carmelosa de calcio.

Los resultados de las tabletas C y D, las tabletas de conttol en la figura 7, claramente

muestran una “tasa de disolucién significativamente retrasada”, en tanto que las tabletas
A'y B, las tabletas de la presente solicitud en la figura 6, mucstran “buenas tasas de
disolucién”. En concordancia, cualquier técnico con habilidad ordinaria en la matetia
apreciard que las tabletas de la presente solicitud son superiotes que las del arte previo.

Por ltimo, nada en el arte prewo ensefia o sugiere que las tabletas de ﬂuvastatma
tengan una mejor tasa de disolucién empleando carmelosa de calcio en lugar de
croscarmelosa de sodio y nada de lo dicho por el examinador demuestra que pata el
técnico con habilidad ordinaria en la materia sea rutiario sustituir un desintegrante por
otro, sobte todo cuando dicho técnico sabe que la tasa de disolucién no solo. se ve
afectada por el desintegrante y que no todos los desintegrantes son compatibles con
todos los compuestos activos. En el caso parueular no existen indicios en el atte
prevxo que demuestren que la fluvastatina setia compatible con la carmelosa de calcio,
sin importar si la croscarmelosa de sodio si lo es.

Ademis, no habfa razén alguna para seleccionar entre todos los agentes de
desintegracién precisamente la carmelosa de calcio y. menos para esperar que su
comportamiento con la fluvastatina fuera mejor que el reportado par los desintegrantes
usualmente empleados en la produccién de tabletas de fluvastatina. En este contexto,

‘resulta relevante recordar que aun cuando. en el estado de la técnica se sabja que las

tabletas de fluvastatina debfan comprender un agente desintegrante e incluso se habfan
reportado casos especificos como la combinacion de fluvastatina con croscarmelosa de

~ sodio, nada en el estado de la técnica motivaria al técnico con habilidad en la materia a

seleccionat precisamente carmelosa de calcio con la esperanza que la combinacién se
comporttara mejor que con los demis agentes desintegrantes conocidos.

Es relevante enfatizar que la tableta de fluvastatina con carmelosa de calcio ptesenta
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una tasa de disolucién y una biodisponibilidad equiparable a la de las cépsulas de
fluvastatina conocidas en el estado de la técnica y que nada en el estado de la materia le
petmititia derivar al técnico que la carmelosa de calcio permitiria lograr velocidades de
disolucién equiparables a las de una capsula liquida.

En fresumen, me permito decir que gracias a los atgumentos antetiormente
mencionados, la presente solicitud cumple cabalmente con los requisitos de claridad y
novedad respecto la composicién expuesta en el capitulo teivindicatorio. Pot lo tanto,
solicito comedidamente 2 ese despacho se sitva teconocer estos tequisitos y conceder el
privilegio de patente de invencién a la solicitud en estudio.

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacién con  todos los
argumentos ptesentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional. De igual
forma, si el examinador considera que subsisten razones para objetar la presente
invencién ruego expedir otro examen de fondo con los debidos motivos y razones que
sustenten su objecién con el fin de que mi mandante tenga la posibilidad de exponer
sus atgumentos con base en la interpretacién de los articulos 45 de la Decisién 486 -el
cual otorga la facultad al examinador para emitir los exdmenes de fondo-, 35 y 59 del
Cédigo Contencioso Administrativo que sefiala que: “babiéndose dado oportunidad a lps
interesados para expresar sus opiniones, y con base en las prucbas ¢ informes disponibles, se tomard la
decisibn que serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares”y “(..) deberd proferirse
la decision definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de conveniencia si
es ¢l caso”, respectivamente (el subrayado es nuestro).

Sefior Superiptendente,

Cl s

DILIA RODRIGUHZ D’ALE

CC. 41.654.882 de Bogoti o
TP 20824 '

Céd. 008
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REIVINDICACIONES

1. Una tableta que contiene fluvastatina, la cual
se caracteriza porque comprende carmelosa-calcio como un
agente de desintegracién.

2, La tableta de acuerdo con la reivindicacion 1,
la cual comprende un medio alcalino farmacéuticamente
aceptable, el cual es capaz de proporcionar un pH de cuando
menos 8 a una solucién o dispersiéon acuosa de esta tableta.

3. La tableta de acuerdo con la reivindicacién 2,
en donde el medio alcalino es un carbonato.

4, La tableta de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, la cual comprende celulosa cristalina
como un diluyente.

5. La tableta de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, la cual tiene un recubrimiento
aplicado sobre la misma.

6. La tableta de fluvastatina de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 5, la cual comprende:

Fluvastatina-sodio .~ aproximadamente 31.59 (mg)

Carbonato de calcig/ aproximadamente 42.00 (mg)

precipitado.

Carbonato acido de sodio aproximadamente 19.800 (mg)

Celulosa cristalina —~ aproximadamente 36.540 (mg)

Carmelosa-calcio e aproximadamente 5.400 (mg)
7. La tableta de fluvastatina de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 6, la cual comprende:

Fluvastatina-sodio aproximadamente 31.59 (mg)
Carbonato de calcio aproximadamente 42.00 (mg)
precipitado.




Carbonato acido de sodio aproximadamente 19.800 (mg)
Celulosa cristalina aproximadamente 36.540 (mg)
Carmelosa-calcio aproximadamente 5.400 (mg)
Talco - aproximadamente 2.55 (mg)
Estearato de magnesio aproximadamente 0.96 (mg)

8. La tableta de fluvastatina de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 5, la cual comprende:
Fluvastatina-sodio aproximadamente 21.06 (mg)
Carbonato de calcio aproximadamente 22.00 (mg)

precipitado.

Carbonato acido de sodio aproximadamente 28.00 (mg)
Celulosa cristalina aproximadamente 40.60 (mg)
Carmelosa-calcio aproximadamente 6.00 (mg)
Talco aproximadamente 1.70 (mg)
Estearato de magnesio aproximadamente 0.64 (mg)
Hidroxi-propil-metil- aproximadamente 6.15 (mg)

‘celulosa 2910.

Macrogol 6000 aproximadamente 0.75 }(mg)

Oxicjo de titanio aproximadamente 1.05 (mg)

Talco aproximadamente 0.90 (mg)

Oxido férrico amarillo aproximadamente 0.15 (mg)
9. La tableta de fluvastatina de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 5, la cual comprende:

Tableta

Fluvastatina-sodio aproximadamente 10.53 (mg)

Nacleo

Carbonato de calcio aproximadamente 11.00 (mg)

precipitado.

Carbonato acido de sodio aproximadamente 14.00 (mg)

Celulosa cristalina aproximadamente 20.30 (mg)
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STABLE PHARMACFEUTICAL
: COMPOSITION

The preseﬁt application is a continuation-in-part of U.S.

application Ser. No, 08/894,279 filed Aug. 18, 1997, now

abandoned.
' FIELD OF THE INVENTION

'The present invention relates to & pharmaceutical com-
position with high stability and, more precisely, to a phar-
maceutical composition comprising an HMG-CoA reductase
inhibitor of which the stability varies depending on pH,
especially (E)-3,5-dihydroxy-7-[4'-4"-fluorophenyl-2'-

eyelopropyl-quinolin-3'-yl}-6-heptencic acid, or its salt or -

ester.
BACKGROUND OF THE INVENTION

It is knowri that 7-substituted-3,5-dihydroxy-6-heptenoic
acids of a gegcral formula:

) . ol OH ,
._RW/COOH
wherein R represcnts an organic group, have HMG-CoA
reductase-inhibiting activity, and are uscful as medicines for
hyperlipemia ahd also as medicines for atherosclerosis (see
U.S. Pat. Nos. 4,739,073, 5,001,255, 4,751,235, 4,804,679,
EP-B-304,063). o :

However, these 7-substituted-3,5-dihydroxy-6-heptenoic
acids are unstable at low pH,-and require some particular
means for formulating them into preparations. A mdans of
formulating them along with an alkaline medium, such as
calcium carbonate or sodium carbonate, into preparations
with pH of 8 or higher (see U.S8. Pat. No. 5,356,896), and a
means of formulating them along with a basic agent, such as
magnesium oxide or sodium hydroxide, into preparations
with pH of 9 or higher (seo EP-B-336,298) have been
proposed,

(L)-3,5-dihydroxy-7-[4'-4 *-fluorophehyl-2
"-cyclopropyl-quinolin-3'-yl}-6-heptenoic acid. (hereinafier
this may be referred to as NK-104) to be represented by a
structural formula:

E

or its salt or ester is one of HMG-CoA reductase inhibitors
that are represented by the above-mentioned general
formula, and is known to be useful as & medicipe for
typerlipemia and also as a medicine for atherosclerosis (see
EP-B-304,063). NK-104 is also unstable at low pH, and
many difficulties have been encountered in formulating it
into preparations,

It has been reported that these HMG-CoA reductase
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higher, desirably pH 9 or higher, but unexpectedly, it has
been found that NK-104 and its salts and esters are still
unstable even within a high pH range.

Therefore, preparations comprising NK-104 or ifs salt or
ester, if formulated in conventional manmers, have low
time-dependent stability, and are problematic in that their
‘outward appearance changes with the lapse of time. Given
the situation, the development. of stable preparations com-
prising it is desired.

SUMMARY OF THE INVENTION
~ 'We the present inventors have variously studied in order

to obtain stable_pharmaceutical compositions comprising
NK-104, 8nd, as a resalt, have ?Eun% Thexpectedly Taat
NK-104 is stable within a relatively Iow pH range. On the
basis of this finding, we have completed the present inven-
tion.

Furthermore, we investigated decomposition products of
NK-104 and fluvastatin in an aqueous solution of pH3. The
decomposition product of NK-104 was found in small
quantity and consisted only of the lactonized form of
NK-104 (see FIG. 1). On the other hand, decomposition
products of fluvastatin were found in relatively large quan-
tities consisting of more than one type of products which are
believed to include an optical isomer and a lactonized form
of fluvastatin (see FIG. 2). These results showed that the
decomposition pattern and stability of NK-104 and fluvas-
tatin were different in the same pH.

In addition, we have further found that, if a basic sub-
stance is added to & pharmaceutical composition comprising
NK-104 in such a manner that the aqueous solution or

di jon of the composition may have pH of from 6.8 to
ispersion o ecopou.m y have pH of from

8, the composition is sfable

An object of the present invention is to provide a phar-
maceutical composition comprising NK-104, or its salt or
ester, of which the aqueous solution or dispersion has pH of
from 6.8 to less than 8, preferably has pH of from 6.8 to 7.8.

The active ingredient of the composition of the present
invention is NK-104 to be represented by the above-
mentioned  structurel formula, The configuration in this
substance, NK-104 is not specifically defined herein. In
addition, NK-104 may be in any form of its salts and esters.

‘The salts include, for example, sodium salt, potassivm salt -

and calcium salt. Preferred is calcium salt of NK-104.

_BRIEF DESCRIFTION OF DRAWINGS
FIG. 1 is a histogram of NK-104 decomposition products

0 analyzed by HPLC.
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inhibitors are formulated into preparations with pH 8 or ¢

FIG. 2 shows histograms of fluvastatin decomposition
_products analyzed by HPLC. '

DETAILED DESCRIPTION OF THE
INVENTION

determined in stch 2 manner that a unit dose of a solid
preparation comprising NK-104 or its salt or ester is
sampled and dissolved or dispersed in from 1 to 10 ml of
pure water, and the pH of the resulting aqueous solution or
dispersion is measured. o

A basic substance may be added to the pharmaceutical
composition comprising NK-104 to conirol the pH of the
composition, which may be any of antacids and pH regula~
tors including, for example, antacids such as magnesium
aluminometesilicate, magnesium aluminosilicate, magne-
siim aluminum silicate, magnesium aluminate, dry alumi-

The pH as referred to herein indicates the pH value to be)
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aum hydroxide, synthenc hydrotalcite, synthetic aluminum
silicate, magnesmm ‘carbonate, precipitated caleiwm
caghonate, magnesium oxide, aluminum hydroxide, and
sodium hydrogencarbonate, and. pH regulators such ‘as
L-arginine, sodium phosphate, disodium

hydrogenphosphate, sodium dihydrogenphosphate, potas-.

sium phosphate, dipotassium hydrogenphosphate, potas-
sium dxhydrogenphosphate, disodium citrate, sodinm
succinate, ammonium chlonde, and sodium benzoate. Of
these, preferred are magnesium aluminometasilicate; mag-

nesium aluminosilicate, and L-arginine,

Lven ‘more preferred are basic substances that may be
added to the pharmaceutical composition comprising
NK-104 to control the pH of the composition aund that
maintain the cutward appearance and stability of said com-
position. These may be any of alkaline earth metal silicates
including aluminum, and organic base compounds. For
example, alkaline earth metal means magnesium, calcium,
barium, ete. Preferred is magnesium. Particularly preferred
alkalinc earth metal silicates including aluminum are mag-
nesium aluminometasilicate (NEUSILIN FII2), magnesium
aluminosilicate (NEUSILIN A), and magnesium aluminum
silicate (VEEGUM F). The preferred organic base is argin-
ine, An even more preferred base is L-arginine.

The pharmaceutical composition of the present invention
can be formuldted into various forms of preparations,. but
preferred are peroral solid preparations. For example, the
«_composition may be formulated mt%}& granules,
“powders, troches, capsules, chewables, film-coated prepara-
tions of these, and even sugat-coated preparations thereof.,

Where the pharmaceutical composition of the present
invention is formulated into such peroral solid preparations,
any of vehicles (excipients), bmders...d.lsz.n.tcmand
Inbricants m added thereta, if desired, The preparations
may be formulated from the composmon along with any of
these, in any ordinary manner.

The vehicles (excipients) include, for example, lacbse,
corn starch, denatured corn starch, mannitol, sorbitol, \;vood
cellulose, fine crystalline cellplose and calcium carbonate,
which can be used either singly or as combined. }

The binders include, for example, hydroxypropyl
cellulose, hydroxypropylmethyl cellulose, polyvmyl
pyrrolidone, polyvinyl alcohol, and partial saponificates of
these, which can be used either singly. or as combined.
Especially preferred is hydroxypropylmethyl ccllulose.

"The disintegrators include, for example, low substituted
hydroxypropyl celtulose, carmellose, sodium carboxystarch,

-%m_m:ci%%_mm starch, partially-alphatized starch,
sodium-closcarmellose and clospovidone, which can be used |

¢ither singly or as combined. Especially preferred is low
substituted hydroxypropyl cellulose.

The lubricants includes, for example, magnesium stearate,
stearic acid, palmitic acid, calcium stearate and £alc, which
can be used either singly or s combined.

The amounts of the ingredients constituting the comipo-
sition of the present invention are not specifically defined.
For example, the amount of NK-104 or its salt or ester may
be from 0.01 to 40% by weight, preferably from 0.05 to 10%
by weight, more preferably from 0.5 to 5% by weight; and

the basic substance may be added to the composition in such -

an amount that is necessary for making the aqueous solution
or dispersion of the composition have pH of from 6.8 to less
than 8. Where the composition is-forrnulated into peroral
solid preparations, it is desirable. that the vehicle is added
thereto in an amount of from 30 o 95% by weight, the
binder in an amount of from 1 to 20% by weight, the
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disintegrator in an amount of from 1 to 30% by weight, and
the lubricant in an amount of from 0.5 to 10% by weight.

If further desired, any additional components, such as
sweeteners, flavorings and colorants may also be added to
the composition of the present invention,

The necessary amount of the basic substance to be added
to the composition of the invention in order to make the
aqueous solution or. dispersion of the composition have pH
of from 6.8 to less than 8 may be from about 1 to 6.5% by
weight or so, if magnesium aluminometasilicate
(NEUSILIN FH2) is used, from about 0.5 to 2% by weight
or 80, if magnesium aluminosilicate (NEUSILIN A) is used,
from about 2 to 8% by weight or so, if magnesium alu-
minium silicate (VEEGAM F) is used, or from about 0.01 to
0.1% by weight or so, if L-arginine is used singly. As
mentioned above, it is preferable that the basic substance is
used singly. However, two or more such basic substances
can be usad in combination.

The composition of the present invention can be coated to
give film-coated tablets or sugar-coated tablets. As the
coating base, for example, usable are celluloses such as
hydroxypropyl cellulose, hydroxypropylmethyl cellulose;
and also aminoalkyl methacrylate copolymer E, white sugar,
and pullulan. As the plasticizer for the base, for example,
usable are macrogol 6000, tricthyl citrate, and triacetylpro-
pylene glycol.

The pharmaceutical composition of the present invention
can be produced according to any ordinary methods employ-
able in produc.mg peroral solid preparations. If stirring
granulation is employed, this may be conducted as follows.
First, NK-104, a basic substance, 2 vehicle, a binder and a
disintegrator are mixed. Next, water is added to the resulting
mixture, then granulated with stirring, dried and dressed to
give dry granules. Further, the granules are mixed with a

lubricant, and pelletized with 2 pelletizer into pellets. Also

employable is fluidized bed gramulation, which may be
conducted as follows. First, NK-104, a basic substance, a
vehicle and a disintegrator are mixed. Then, an aqueous
solution of a binder is sprayed over the resulting mixture,
using a fluidized bed granulator, to prepare granules, These
grantles are mixed with a fubricant, and then pelletized with
a pelletizer into pellets.

Using ordinary coating devices, the pellets as produced
according to the above-mentioned methods can be coated
with 2 solution or suspension comprising a coating base and
opticnally a plasticizer and a colorant to give film-coated

tablets or sugar-coated tablets.

BEST MODES OF CARRYING OUT THE
INVENTION

Examples of the pharmaceutical composition of the
present invention are mentioned below, which, however, are
not intended to restrict the scope of the invention.

Example 1

Decomposition Products of NK-104 and
Fluvastatine
S o

Decomposition products of NK-104 were analyzed by
HPLC after incubation for two days at 40° C. in aqueous
solution- of pH 3. NK-104 produced a single product, a
lactonized form of NK-104 (sse FIG. 1), The decomposition
products of fuvastatin were also analyzed for comparison.
Fluvastatin produced many types of products, which are
believed to include an optical isomer of fluvastatin and a
lactonized formi of fluvastatin (see FIG. 2).
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The conditions under which NK-104 and Fluvastatine
decomposition products were analyzed are as follows:
HPLC system: Type 1.C-10 (Shimadz, Japan) =
Column: DEVELOSIL ODS-HG-5 (NOMURA CHEM.,,
Japan)
Mobil Phase: MeOH/0.02 mol/L phosphate buffer (pH
3)=73 .
Sample: NK-104 or fluvastatin/pH 3/40° C., 2 days
Detector: SPD-MLOAVE, UV 245 mm

NK-104 and fluvastatin have common a—&-dlhydro::y-c-,

ene carboxylic acid chemical structure. However, NK-104
and fluvastatin differ in the types and amount of decompo-
sition products. Namely, NK-104 provides e small quantity

of one type of decomposition product while fluvastatin

provides comparatively large quantities of different types of
decomposition products (ses FIGS. 1 and 2). Such differ-
ences show that stability of each depends not only on the
chemiical structure of a-8-dihydroxy-c-ene carboxylic acid
but also on the chemical structures that are unique to each.

In the following examples, the low substituted hydrox-
ypropyl cellulose was commercially available as sold for a
medicine additive and contains from 5-16% of —OC,H,OH
group. Hydroxypropylmethyl cellulose 2910 contains
28-30% —OCH; and 7-12% —OC;H—OH. Both low
substituted hydroxypropy! cellulose and hydroxypropylm-
ethyl cellulose 2910 as used in the examples are described
in The Pharmacopoeia of Japan, 12th edition,

Example 2

Herein produced were tablets each having the composi-
tion mentioned below.

e Calcium Salt of NK-104 1.0 mg
Lactoss . 1014
Low Substituted Hydroxypropyl Cellulose 120
Hydroxypropylmethyl Csllulose 2910 2.0
Magnesium Aluminometasilicate 24
Mzgnesium Stearate 1.2

- . Total {one tablet) 120.0

The components of the above-mentioned composition,
except magnesium stearate, were mixed to prepare & homo-
geneous powdery mixture, to which was added a suitable
amount of pure water. The resulting mixture was granulated
with stirring, and pelletized to give pellets. Magnesium
stearate was added to and mixed with these pellets, which
were then tabletted into NK-104-containing tablets.

Example 3

In the same manner as in Example 2, herein produced
were tablets each having the composition mentioned below.
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Calcium Salt of NK-104 : 1.0 mg
Lactose 103.7
Low Substituted Hydroxypropyl Cellulose 12.0
Hydroxypxopyhnethyl Ceuulosa 2910 2.0
Lear Q.1
Magnesh.un Stearate 12
Total (ons tablet) 1200
Example 5

In the same manner as in Example 2, herein produced
were tablets each having the composition mentioned below.

Calcinm Salt ofNK 104 1.0 mg
Lactose 103.2
Low Subslituted Hydroxypropyl Cellulose 12.0
Hydroxypropylmethyl Cellulose 2910 2.0
Magnesinm Aluminometasilicate 0.6
Magnesinm Stearate 1.2
Total (one tablet) 120.0

TEST 1

'The pH of a 5% suspension of tablets produced in any of
Examples 2 to 5 (the suspension was prepared by suspend-
ing one tablet in 2.4 ml of pure water) was measured.

After having been stored at 60° C. for 2 weeks, the
percentage retention of caleium salt of NK-104 in the tablets
was measured according to HPLC. After having been stored

.at 60° C. for 3 days, the change in the outward appearance

of the tablets was obscrved. The test results are shown in
Table 1.

TABLE 1
Exzample 2 Example 3 Example 4 Example 5
pH of 5% Suspension 7.8 77 78 74
Percentage Retention of 97% 97% 93% 92%.
Ca NK-104
Change in Cutward No change No change No change No change
Appearance

Control Examples 1 10 3

Iu the same manner as in Example 2, herein produced
were control tablets each having the composition mentioned
below. Thesc tablets were tested in the same manuer as in
Test 1, to determine the pH of the 5% suspension of each

ss tablet, the percentage retention of Ca NK-104, and the
Calcium Salt of NK-108 0 mg change in the outward appearance of the tablets. The test
Luctoss 102.8 results are shown in Table 2.
Low Substitnted Hydroxypropy! Cellnlose 120
Hydroxypropylmethy! Cellulose 2910 2.0
Dipotass‘sium Hydrogenphosphate 1.0 p TABLE 2
Maguesium Stearate L —l2 Control  Control  Control
‘otal (one tabler) 1200 Femmple  Bxample  Exeziple
: Ca NK-104 10mg  10mg 10mg
i Lactose 103.8 98.8 98.8
Exa'tmplc 4 _ 65 Low Substimted Hydroxypropyl 120 120 120
In the same manner as in Example 2, herein produced Cellulose

were tablets each having the composition mentioned below.
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TABLE 2-continued TABLE 4-continued
“ Conmtrol  Control  Control Example - Cosmtrol  Control
Example Example Ezumple 5 ) 7 Bxample 5 Example 6
1 2 3 g -
- - Magnesium Stearate L2 12 1.2
Hydrozypropyl Cellulose 2.0 2.0 2.0 Total (one tablet) 120.0 120.0 1200
2010 . ) pH of 5% Suspension 75 9.3 9.8
Sodinm Ascorbate 5.0 NK-104 romaining (%) after 2 weeks 934 66.0 —_
Ascorbic Acid 50 at 60° C.. R
Magnesium Stearaté 12 10 Change in Otward Appearance, after No Changed —
Total {one tablet) 120.0 120.0 120,0 2 weeks at 60° C, change  to brown
pIl of 5% Suspemsion . 6.6 6.3 3.3 Change in Outward Appearance, after — — Changed
Purcentage Retention of Ca NK-104, 88% 7% 8% stored at 60° C. for 3 days to pale
afwr stored at 60° C. for 2 weeks : yellowish
Chango in Outward Appearance, afier No change No change No change groen
stored at 60° C. for 3 days 15

As in Tables 1 and 2 showing the test results, it is obvious.

that the percentage retention of Ca NK-104 in the 5%
suspension of the composition having pH of 7 or higher is
high, after having been stored at 60° C. for 2 wecks, while
the same in the 5% suspension thereof having pH of lower
than 6.6 becomes lower with the decrease in the pH value
thereof.

Example 6 and Control Example 4

In the same manner as in Example 2, herein produced
were tablets each having the composition mentioned below.
These tablets were tested in the same manner as in Test 1, to
determine the pH of the 5% suspension of each tablet, and
the change in the outward appearance of the tablets. The test
results are shown in Table 3.

TABLE 3
Example 6 Control Example 4

Ca NK-104 1.0 mg 1.0 mgg
Lactose 1014 - 939

Low Substitited Hydroxypropyl 1248 120

& Cellulose

Hydroxypropylmethyl Cellulose 2910 .20 2.0
Magnesinm Aluminometasificate 2.4 99
Magnesium Stearate 12 12
Total (cue tablet) 120.0 1200

pH of 5% Suspension 7.8 8.3
Change in Outward Appearance, after  No change  Changed to pale

stored at 60° C, for 3 days yellowigh brown
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Example 8 and Control Example 7

In the same manner as in Example 2, herein produced
were tablets each having the composition mentioned below.
These tablets were tested in the same manner as in Test 1, to
determine the pH of the 5% suspension of each tablet, and
the change in the outward appearance of the tablets. The test
results are shown in Table 5.

TABLE 5
Ezample 8  Control
Example 7
Ca NK-104 10mg  10mg
Lactose 101.8 93.9
Low Substitued Hydroxypropyl Celiunlose 120 12.0
Hydroxypropylmethyl Cellulose 2910 2.0 2.0
Sodium Hydrogencarbonate 2.0 9.9
Magnesium Stearate 12 1.2
Total (one tablet) 120.0 1200
pH of 5% Suspension 7.8, .8
Change in Qutward Appearance, after No change Changed to

stored at 60° C. for 3 days dark navy

blue

Example 9 and Control Example 8

In the same manner as in Example 2, herein produced
were tablets each having the composition mentioned below.
These tablets were tested in the same manner as in Test 1, to

" determine the pH of the 5% suspension of each tablet, and

the change in the outward appearance of the tablets. The test
results are shown in Table 6.

Example 7 and Control Examples 5 and 6 TABLE 6
In the same manner as in Example 2, herein produced 50 Example 9 Contvol
were tablets cach having the composition mentioned below. Example 8
These t_ablets were tested in the same manaer as in Test 1, to Ca NK-104 10mg 10 mg
determine the pH of the 5% suspension of each tablet, and . Lactose 3028 93,9
the change in the outward appearance of the tablets. The test Lo substituted Hydroxypropyl Cellulose 120 2o
results are shown i Table 4 gg Hydroxypropylmethyl Cellulose 2910 2.0 20
WS an I ‘ Dipotassium Hydrogenphosphate - 1.0 9.9
Magnesium Stearate 1.2 i2
TABIE 4 Total {one tablet) 1200 1200
- . pH of 5% Suspension 7.7 8.4
Esample Contrel  Control Chgp'ge in Qutward Appesmance, after stored af No chgnge  Changed
) 7 Example § Example 6 o 90°C for 3 days to orange
Ca NK-104 ' 10mg 10mg  10mg o _
Lactose 1037 958 93,9 As is obvious from the test results in Tables 3 to 6, no
lc-:;'lv u;;*;l:sumted Hydroxyprapyl 120 120 120 change in the outward appearance of the tablets was found
hen the 5% suspensions of the tablets had pH of 8 or lower,
Hydroxypropylmethyl Ceflulose 2510 2.0 _ 2.0 Wi ! : P s
TC-5R ePyimeny — 20 —_ 65 even after having been stored at 60° C. for 3 days, but the
Learginine 0.1 80 99 outward appearance of the tablets changed when the 5%

suspensions of the tablets had pH of higher than 8,
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Example 10
Magnesium Aluminometasilicate
In the same manner as in Example 2, herein produced
were tablets each having the composition mentioned below.
The tablets were tested in the same manoer as in Test 1 to
determine the pH of the 5% suspension of each tablet, but
the percentage retention of Ca NK-104 and the change in
outward appearance of the tablets were observed one month
after storing at 60° C. The test results are shown in Table 7.

TABLE 7

1 2 3 4 5
Ca NK-104 10mg 10mg 10mg 10mg I1.0mg
Lactose 1014 1008 91.8 53.8 0
Low substituted 12.0 12,0 120 12.0 12.0
Hydroxypropyl Celltlose : : , )
Hydroxypropylmethyl 2.0 20 2.0 20 20
Cellulose 2910 3
Magnesium - 2.4 3.0 120 500 103.8
Aluminometasilicaie
Magnesium Stearate 12 1.2 12 1.2 12
Total (one tablet): - 1200 1200 1200 1200 1200
pH of 5% Suspension 7.8 8.1 8.4 9.0 9.3

NK-104 remnining rte 974 965 . 922 845  69.1
(%) after 1 month at
60° C.

Change in Quiward No Pale Pale Pale Neo
Appearance, after change yellow yellow yellow change
stored at 60° C. '
for 1 month

Example 11

Magnesium Aluminosilicate

In the same manner as in Example 2, herein produced
were tablets each having the composition mentioned below.
The tablets were tested in the same manner as in Test 1 to
determine the pH of the 5% suspension of each tablet, but
the percentage retention of Ca NK-104 was observed at both
2 weeks and one month after storing at 60° C. and the change
in outward appearance of the tablets was observed one
month after storing at 60° C. The test results are shown in

Table 8. :

TABLE 8

1 .2 - 3 4 5
Ca NK-104 10mg 10mg 10mg 10mg 10mg
Lactose 1032 1026 1018 08.8 96.8
Tow substituted -12.0 12.0 12.0 12.0 120
Hydroxypropy! Cellulose
Hydroxypropyimethyl 20 20 20 2.0 2.0
Cellulose 2010
Magnesium 0.6 12 2.0 50 7.0
Aluminosilicate
Magnesium Stearate .20 .12 1.2 12 12
Total (one tablet) 1200 1200 1200 1200 1200
pH of 5% Suspension 6.8 78 a1 84 8.7

NK-104 remaining rate 97.3 98.5 917 874 86.8
(%) after two weeks at

60° C.

NK-104 remaining rate- 97.5 93.5 87.2 80.7 7.l
(%) after 1 month at

60° C.

Change in Outward No No No No . No
Appearancs, after stored  change change - changs change ~change
at 60° C, for 1 month S . )

' Example 12
Magnesivm Aluminum XSilicate

In the same manner as in Example 2, herein produced
were tablets each having the composition mentioned below.
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The tablets were tested in the same manner as in Test 1 to
determine the pH of the 5% suspension of cach tablet, but
the percentage retention of Ca NK-104 and the change in
outward appearance of the tablets were observed one month
after storing at 60° C. The test results are shown in Table 9.

TABLE 9

1 2 3 4 5
Ca NK-104 10mg 10mg 10mg 1LO0mg 10mg
Lactose 100.2 99.4 97.8 91.8 43.8
Low substituted 12.0 120 120 12,0 12.0
Hydroxypropyl Celinlose ‘ ‘
Hydvoxypropylmethyl 20 2.0 20 2.0 2.0
Cellulose 2910 : : :
Magnesinm Aluminum 36 4.4 6.0 12.0 60.0
Silicate
Magnesium Stearate 12 12 12 12 1.2
Towml (one tablet) ' 1200 1200 1200 1200 1200
pH of 5% Suspension 15 82 . 87 9.1 9.7
NK-~104 remaining rate- 917 988 98.2 92.8 84.3
(%) after 1 month at ’
60° C. .
Change in Outward No No Pale Pale Gray

pearance, after stored  change change yellow  gray
at 60° C. for.1 month :

INDUSTRIAL APPLICABILITY OF THE
INVENTION

The pharmaceutical composition of the present invention
has good time-deperident stabiﬁ%, with having no change in
the outward appearance thercof even after having been
stored long, Therefore, the composition js good in medical
use, especially in the form of peroral solid preparations.--

The pharmaceutical compositions of the present invention
that containg NK-104 or salt or ester thereof are especially
usefol for treating g _patient, particularly a human, that is
suffering from or susceptible to hyperlinemia or atheroscle-
rosis by administering the pharmaceutical composition to
such patient, :

Particularly preferred unit dosages have been described in
the exariples above. It will be appreciated the-specifically
preterred ’aosgge amounts of a pharmaceutical composition’
‘of the invention used iu a given therapy will vary according

fo various known factors such as the particular compositions

formulated, the specific compound utilized, The mode of
“SFplication, the particular site of adminisfration, etc, Opti~
mal administrafion rates for a given protocol of administra-
tion can be readily ascertained by those skilled in the art
using conventiounal dosage determination tests conducted
with regard to the foregoing guidelines. ‘
~The invention has been described in detail with reference
fo_prefer nfs_tercorl, wever, it will be
appreciated that those skilled in the art, upon consideration
of this_disclosure, rpay make modifications and improves
in,

“fients wi of the invention as set fort

in the following claimgem— .
at is claimed is:

1. A pharmaceutical composition comprising (E)-3,5-
dihydroxy-7-4'-4"-flurophenyl-2'-cyclopropyl-quinolin-3'-
yl]-6-heptenoic acid, or its salt or ester, and a pharmaceu-
tically acceptable carrier, of which an aqueous solution or
dispersion of the pharmaceutical composition has pH of
from 6.8 to 7.8. :

2. The pharmaceutical composition as claimed in claim 1,
wherein the salt of (E)-3,5-dihydroxy-7-[4'-4"-
fluorophenyl-2'-cyclopropyl-quinolin-3'-yl]-6-heptenoic
acid is a caleium salt of the acid.
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Fecha de Presentacion Internal. Junio 24 de 2004.

Como resultad_é del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. - Descripcion: |
1.2.  Reivindicaciones:

1.3.  Prioridad:

. Folies: 11a 43

como se radicé inicialmente.

como se radicé inicialmente.
modificado, 2009/08/04.

Folios: 44 a 46
Folios: 87-89

Junio 25 de 2003/JP/2003-18134

| 14 Respuesta del solicitante - Folios: 83 a 90.

2. Objeto de la invencién

901 -




- CARMELOSA DE CALCIO.

: Pro__bleina Técnico Planteado: Proporcionar una preparacion de fluvastatina que .

muestre buena biodisponibilidad y una excelente propiedad de desintegracion.

’SolUcién' Una tableta de fluvastatina con carmelosa de calcio como desintegrante.

*IPC A61K9/20 A61 K31/405 AB1K9/28; AB1K9/20; A61K31/403; A61K9/28

A61 K9/20; A61K31/405.

3. Determinacién del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

Fecha de pres’éntaéién de la solicitud prioritaria: Junio 25 de 2003.

Temendo en cuenta la fecha indicada se realizo la bisqueda en él estado de la

~ técnica de documentos relacionados con Ia sollc1tud encontrandose los siguientes

documentos mas relevantes

Titulo de la invencion: TABLETA QUE COMPRENDE FLUVASTATINA Y

_ . _ — Fecha de
N°|  Documento | - Titulo publicacién*
BB R -1 Stabilized Pharmaceutical - | :
-  compositions comprising an Octubre 18 de
D1|: US5356896 " HMG_COA reductase inhibitor 1994
| _ ... compound :
T S h Stable Pharmaceutical | Octubre 15 de
D2 US 6465477 -~ composition ' 2002

bt (folioé 70-78), D2 (folios 91-97)

4. Andlisis de patentabilidad
4.1 Novedad (‘articulo 16 D486)

| La relvmdlcaclon 1 reclama una composicion en forma de tableta de ﬂuvastatma

caracterizada porque contiene carmelosa de calcio:

El documento D2, dlvulga tabletas de ﬂuvastatma y carmelosa de calcio (fO|IO 92,
columna 2, lineas 11-14 y folio: 93 columna 3, linea 49).

Comparando elemento por elemento se observa que la caracteristlcas técnicas ya
estaban reveladas en D2, por lo tanto la presente reivindicacion no es nueva.

La reivindicacion 2, reclama una composicién de acuerdo a la reivindicacion 1,
caracterizada porque tiene un pH de 8:

El documento D2, divuiga tabletas de fluvastatina y can'nelosa de calcio (folio; 92,

‘columna 2, lineas 11-14 y folio: 93 columna 3, linea 49) con pH de 8 (follo 01,

' abstract)
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El documento D2, divulga tabletas de fluvastatina 6 sus sales y carmelosa de
calcio (folio: 92, columna 2, lineas 11-14 y folio: 93 columna 3, linea 49), con pH
de 8 (folio 91, abstract), cuyo medio alcalino es un carbonato (folio 93, columna 3,
lineas 2-3), que contiene celulosa cristalina como diluyente (folio 93, columna 3,
linea 39), y con un recubrimiento (folio 93, columna 4, linea 20)

Comparando elemento por elemento se observa que las caracteristicas técnicas
de las reivindicaciones 2-5 ya estaban reveladas en D2, por lo tanto dichas
reivindicaciones no son nuevas. -

4.2 Nivel inventivo (articulo18 D486)

La reivindicacién 6, reclama: una tableta que contiene fluvastatina de sodio, de
acuerdo a la reivindicacion 1, caracterizada porque comprende:

Caracteristicas esenciales de la

Solicitud D1 D2
Reivindicacién 6: ‘ '
Una tableta de fluvastatina que Toloa ros A&% ¢
contiene: Sl(folio 72,colum 4, rengién 23 )
a) fluvastatina de sodio Fluvastatina sodica, abstrac folio

70

: NO (se cambio por | 8i (folio 93 , colum 3, renglon
b) carmelosa de calcio croscarmelosa, folio 72 , colum 4 | 48 )
‘ , renglén 56)
‘ 8l (folio 72, colum 3 | renglones

¢) carbonato de calcio precipitado 59-68)
d) celulosa cristalina g‘z_gg;k’ 72, colum 4 , renglones
e)Carbonato acido de sodio Si (folio 72,colum 4, renglén 24-

25)
f Recubri m‘iento g;r(zfg;lo 73, colum 5, renglones
o) pH= minimo 8 gcl)_(gg;lo-ﬂ. colum 2, renglones
h) Estables y desintegracién de 10-30 | 8l (folio 74, colum 8, renglones
min_utos. 25-30).

La reivindicacion 6 consiste en:

Una composicion farmacéutica, en forma de tableta, que comprende: fluvastatina
de sodio, carmelosa de caicio, carbonato de calcio precipitado, celulosa cristalina,
carbonato acido de sodio, con unas proporciones especificas.

El Estado de la Técnica mas cercano es D1 (US 5356896) que da a conocer una
tableta recubierta estable en medio alcalino (pH mayor a 8) y con un tiempo de

desintegracién de 10-30 minutos (folio 74, colum 8, renglones 25-30), como las

de la formulacion reclamada, que contienen los excipientes cominmente

- conocidos que se muestran en la tabla comparativa de arriba.

La composicién objeto de esta solicitud se diferencia de las composiciones de D1,
en que esta contiene como desintegrador, carmelosa de calcio y diferentes
proporciones de sus constituyentes.
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E!l hecho de utilizar carmelosa de calcio a cambio de croscarmelosa y variar

~ las proporciones en los constituyentes de las composiciones que se daban a

conocer en D1, causa que las composiciones de ﬂuvastatlna sédica muestren

_buena biodisponibilidad y desmtegrambn

'El problema técnico o_bjetivo_ era “cédmo obtener COmposiciones, alternativas, de

fluvastatina sodica que- muestren buena biodisponibilidad y ‘desintegracion.

D2 (US 6465477) descnbe una manera de solucionar el problema técmco

mediante composiciones: tabletas de fluvastatina 6 sus sales y carmelosa de-

calcio. (follo 92, columna 2, |meas 11-14-y folio: 93 columna3 linea 49).

Por tanto, Ia solicitud, tal como se reivindica, es obvia, porque el Experto en la
Materia enfrentado al problema de “cémo obtener composiciones, alternativas, de

fluvastatina sédica que muestren buena' biodisponibilidad y desintegracion®,

incluirfa‘la carmelosa de calcio que se revela en D2, dentro de las composiciones
que se ensenan en D1 Iogrando de esta forma la composicién objeto de esta
solicitud.

. Las composiciones de las reivindicaciones 7-9, no aportan ninguna caracteristlca

diferenciadora con respecto a las conomdas en el estado de la tecmca ni altura
inventiva,

Por lo 'antendrmente analizado, la materia reclamada en las reivindicaciones 6-9,

son una alternatwa a las tabletas -ensefiadas por D1, no presentando nivel
mvent;vo

6. Conclusidn:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados

asi:
N | Documento N° Reivindicaciones | o ... '
ocumento N° afectadas Requisito que afecta
D1| US5356896 | 69 ' Nivel Inventivo
: 15 ' Novedad
| pz US 64654?7_ 6-9 | .~ Nivel Inventivo

7. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante en su’ respuesta de 2009/08/04, aﬁrma en primer lugar QQe:

El objeto de su sohcltud es proporcionar una composicién de ﬂuvastatma que

tiene un desmtegrante particular carmelosa de calc:o

En segundo- lugar, que D1 se relacnona con una tableta que comprende

carboximetilcelulosa de sodio, en tanto que la presente invencion emplea una

carmelosa no entrecruzada.

Y por ultlmo que nada en el'aﬁe previo - sugeria que las tabletas de ﬂuvasta’fma
tengan disolucién equiparable a la . de una capsula de fluvastatina, empleando

carmelosa de calcio, en lugar de croscannelosa de sodio.




‘Se’ aclara que en pnmer Iugar D2 ya revelaba tabletas de ﬂuvast_atma con

s 'carmelosa de calcno ‘como se muestra en el andlisis de novedad.

 En segundo lugar que a pesar que D1, &s el documento més cercano no muestra

- -especificamente el uso de carmelosa de calcio, D2 si ‘ensefia tabletas de "
G _ﬂuvastatma 6 sus sales con un desmtegrante, entre otros como la carmelosa de .
j‘.'calmo e ‘ o | | o RN

'o&b

,f'reclamda R

o 'Por. Io tanto Ios resu!tados no. 'son relevantes ya que como se demostré i
. " composicién  es una alternativa a las ya divulgadas, y que era de esperarse R
" obtener la tableta reivindicada con buena biodisponibilidad y disolucién tomande .

~en cuenta D1 y D2 “por lo- tanto no exlste altura mventlva en. la composrcuén_‘

" Notifiquese el presente oﬂcno conforme alo d,spuesto en el numeral 5. 2 hteral e) |

_del capitulo qumto del tttulo pnmero dela Clrcular Umca N° 10 de 2001

- ALIX CARMBA(ZA ZEsPEDES DE VERGEL
- Directora de/Nuevas Creaclones(c) B

. f‘EI anterior requenmlento fue notlﬂcado por f jamén en Ilsta de fecha

CONCEPTO TECNICO No. 3934

EXAMINADOR ‘récmco

C(_Sdlgo No.202078

S Por ultlmo y como. ei sohcntante Io af" rma (follo 85 pg 3), el problema técmco N
" objetivo era, como obtener otra composicién de fluvastatina tabletas. Se aclara’
. - adicionalmente que es de la rutina diaria del experto en la materia ensayar e
. constituyentes (exclplentes equivalentes) en una composnclén para Iogar mejores .
e - Tesultados, como mejor biodisponibilidad ¢ disolucién; si hublere tales problemas_-«"-'
con un pnnmpto ac:two lo cual no ttene mvel mventlvo AR

e En cumphmlento del - articulo 45 de la  Decision 486 de la Comisién de la
-J_Comumdad Andina, se le indica-que debe dar respuesta dentro del término de
< 'sesenta dias contados a partir de. la fecha de notificacién de la presenteﬁ
" comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requenmlentcz, osia .
. pesar de la- respuesta subsnstleran los |mpedtmentos para Ia concesxén se.
.denegara la patente . ‘ 3 - : S
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. s D. -

Re: Expedlente No. 05 130.257
Solicitud de patente a nombre de Novartis AG

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la catrera 11 No. 86-53, piso 6, obtando como obtando como mpoderada
sustituta de la sociedad Novartis AG de acuerdo con el documento de sustitucién de
- podet adjunto, domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente de la refg:rencm en

. respuesta al oficio No. 5193 notificado por ﬁ]amon en lista el 8 de mayo de 2009,
relacnonado con el concepto técnico de fondo No. 614, me permito manifestar:

[

L Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Demslon 486 al
solicitante para modificat la solicitud de patente en cualquier momento del trdmite,
presento junto con este memotial un nuevo capitulo reivindicatorio, en el cual se
elimina la reivindicacién 10. Asi mismo, se presentan nuevas ﬁguras 6y7, ) donde se
cormge un etror en titulo de las mismas. El soporte pata tal correccnon se encuentra en
las paginas 30 a 33 de la sohc1tud

En cuanto a la mod1ﬁcac10n del capitulo rmwnd.tcatono, me pe::xmto decir que la misma -
00 amplia de ‘ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realiza con
el 4nimo de superar la objeci6n de clatidad planteada por el examinador en su concepto
técnico. Respecto a la modificacién de los dibujos, me permito acompafiat el tecibo de
pago. No. 09-55,197 por valor de $111.000, con el cual queda cub1erta la tasa
correspondiénte a la modificacion de una solicitud de patente |

2-:5 b.ad.. !Slid

El examinador objeta la claridad de la reivindicacién 10 porque se caxactenﬁa por una |
propiedad intrinseca de la forma farmacéutica. Con el fin de superar dicha objecién, el
. solicitante elimina la texvmdmaaon en comento. ‘

3. Nivel ‘Inzgnggo

El examinador ob]eta la altura inventiva de la sohatud a la luz de lo d1vulgado por la
antetioridad D1. De acuerdo con el examinador: “No hay evidencia de un fecto ticnieo
sorprendente logrado por el hecho de cambiar la croscarmelosa de sodio por. carmelosa de. calio”. Al

v
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a rcs&pecto,- el solicitante quisieta hac;er las siguientes dec]z.racione_s.

'En pmner lugar, el ob]eto de la presente ‘solicitud es el de proporcwnar una

composicién de fluvastatina que presenta ciertas ventajas para el paciente, como se
establece en ‘la pigina 2 de la solicitud. En otras palabras, el objeto es el de

'proporaona.t una tableta de fluvastatina -que presenta. la misma curva de

biodisponibilidad que una cépsula de fluvastatina. Para el técnico con habilidad

ordinatia en la matetia, las diferencias entre las tabletas y las capsulas son evidentes y no -

requleren mayot profundizacién. Bl mencionado objetivo se logra mediante una
tableta de fluvastatina que comprende un demtegrante parnaﬂar a saber: carmelosa

decalcio.

\
Eri segundo lugat, la anteriotidad D1 se relaciona con una tableta que comprende

' catboximetilcelulosa de sodio, en tanto que la presente invencién emplea una carmelosa .

nof entrecruzada. Bl examinador atgumenta que no se presentan datos que demuestren
una mejora inesperada o-sorprendente frente al estado de la técnica. El solicitante

- ofrece al examinador los resultados de las pruebas hechas con composiciones que

emplean croscarmelosa de sodio y composiciones que emplean carmelosa de calcio.

Los tesultados de las tabletas C y D, las tabletas de control en la figura 7, claramente

‘tnuestran una “tasa de disolucién significativamente retrasada”, en tanto que las tabletas

A y B, las tabletas de la presente solicitud en la figura 6, muestran “buenas tasas de

disolucién”. En concordancia, cualquier técnico con habilidad ordinaria en la materia

apreciari que las tabletas de la presente sohc1tud son superiotes que las del arte previo.

Por tltimo, nada en el arte previo ensefia o sugiere que las tabletas de fluvastatina

tengan una mejor tasa de disolucién empleando carmelosa de calcio en lugar de
croscarmelosa de sodio y nada de lo dicho por el examinador demuestra que para el
técnico con habilidad ordinaria en la materia sea rutinario sustituir un desintegrante por
otro, sobre todo cuando dicho técnico sabe que la tasa de disolucién no solo se ve

afectada por el desintegrante y que no todos los desintegrantes son compatibles con

todos los compuestos activos. En el caso particulat, no existen indicios en el arte
prewo que demuestren que la fluvastatina setfa compatible con la carmelosa de calcio,
sin importar si Ia croscarmelosa de sodio si lo es: :

Ademis, no habia razén alguna para seleccionar entre todos los agentes de
desintegracién precisamente la carmelosa de calcio 'y menos para esperar que su
comportamiento con la fluvastatina fuera mejor que el reportado pat los desintegrantes
usualmente empleados en la produccién de tabletas de_fluvastatina. En este.contexto,
resulta relevante recordar que aun cuando en el estado de la técnica se sabia que las
tabletas de fluvastatina debfan comptender un agente desintegrante ¢ incluso se habfan
repottado casos especificos como la combinacién de fluvastatina con croscarmelosa de
sodio, nada en el estado de la técnica motivaria al técnico con habilidad en la materia a

seleccionar precisamente carmelosa de calcio con la esperanza que la combinacién se

comportara mejor que con los demis agentes desintegrantes conoados

‘Es relevante enfatizar que la tableta de .ﬂuvas‘taﬁna con carmelosa de calcio presenta

2910/P
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Carmelosa-calcio

Fiuvastatina-sodia

REIVINDICACIONES

1. Una tableta que contiene fluvastatina, la cual

se caracteriza porque comprende carmelosa-calcio como un

‘agente de desintegracién.

2.  La tableta de acuerdo con la reivindic_a'cién 1,
la cual comprehde_ un medio alcalino farmacéuticam_ente
aceptable, el cual es capaz de proporéibhar un pH de cuandq
menos 8 a una solucién o disper'_sién acuosa de esta tableta. |

3. La tableta de acuerdo con la reivindicacién 2,
en don._‘d"e el medio alcalino es un carbonato. |

4, La tableta de acuerdo con cuaiquiera de las

reivindicaciones 1 a 3, la cual comprende celulosa cristalina

como un diluyente.

5. La tableta de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, la cual tieme un recubrimiento
aplicado sobre la misma. .
| 6. La tableta de ‘fluvasta'ti'n_a_de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 5, la cual cofn.prend_e'_:
aproximad_ame.nte 31.59 (mg)

Fl'uvastatina-so-dio

Carbonato de calcio aproximadamente 42.00 (mg)

_ precipitado.

Carbonato-acido de s,_odigo aproximadamente 19.800 (mg)

Celulosa cristalina ‘aproximadamente '36.__546‘ (mg)

| aproximadamente 5.400 (mg)
7. La tableté de fluvastatina de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 6, la cual comprende: |

aproximadamente 31.59 (mg)

Carbonato de calcio aproximadamente 42.00 (mg)

precipit-a-do.

128




Carbonato 4acido de sodio

Celulosa cristalina

'a_proximada‘menté 19.800 (mg)

aproximadamente 36.540 (mg)

Carmelbsa‘-c_al'cio aproximadamente'- 5.400 (mg)
Talco aproximadamente 2.55 (mg)
Estearato de magnesio aproximadamente 0.96 (mg)

8. La tableta de flu"vastatina de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 5, la cual comprende:

Fluvastatina-sodio
Carbonato de calcio
precipitado.

Carbonato acido de sodio
Celulosa cristalina
Carmelosa-calcio

Talco "

Estearato de magnesio

. Hidroxi-propil-metil-

‘celulosa 2910.

Macrogol 6000
Oxido de titanio
Talco

Oxido férrico amarillo

aproximadamente 21.06 (mg)

aproximadamente 22.00 (mg)

aproximadamente 28.00 (mg)
aproximadamente 40.60 (mg)
aproximadamente 6.00 (mg)

aproximadamente 1.70 (mg)

.aproximadamente 0.64 (mg)

aproximadamente 6.15 (mg)

aproximadamente 0.75 (mg)
aproximadamente 1.05 (mg)
aproximadamente 0.90 (mg)

aproximadamente 0.15 (mg)

9. La tableta de fluvastatina de acuerdo con las

Tableta

‘Fluvastatina-sodio

Nidacleo
C‘érbonatov de calcio

precipitado.

Carbonato 4cido de sodio

Celulosa cristalina

reivindicaciones 1 a 5, la cual comprende:

aproximadamente 10.53 (mgv) /5)f
aproximadamente 11.00 (mg) /5¢4 ./

aproximadamente 14.00 (mg) «’?vf
aproximad,amente-20.30 (mg) zlg'ggf;i
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Carmelosa-calcio

Talco

- Estearato d'e--magnesio

Recubrimiento
MHidroxi-propil-metil-
celulosa 2910,
Pelicula

Macrogol 6000
Oxido de titanio
Talco

Oxido férrico amarillo

~aproximadamente

aproximadamente

aproximadamente

aproximadamente

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente

o O o o

.00 (mg)
.85 (mg)
.32 (mg)

.10 (mg)

.50 (mg)
.70 (mg)
.60 (mg)
.10 (mg)

[21)
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cotin d‘smmw solic . preparations’ %!ch

i &)."an active . ingfedient, k). D-mannitol
anuvmsmdsﬂ size of from-30. to 300 MUmm,g)a .
Mﬂt ’ gant and d) mlu!m ‘ |




T AT e g T

 arythritml, xylxtml, mﬁltital, and sorbitol;

”v j(10) the preparatian a&cotding to-the. above~mentxoned (l). LR

'1;}3wherain the sugar alcahal is. b—mannitol,‘w

iftll) the prepaxation aq&mrding to the abovaﬂmantlaned (1)r. ?Tﬁ
Raracterized in that D~mann1tcl with the m&an particie '

Lamater of 30 um to BQO pm ia uaed as tha aaccharmde ar o

*Ly}sugar alcahcl thh tha mean particle dlameter of 30 pm uo

HE3OD um, R B o

12) the preparatiwn accordinq tq the above-mentioned 1),
jwherein the dinxnﬁagratlnq aqent 15 one or more -
h_ 8 selectnd from the ngup consist;ng

;ﬂarbaxymathYlstarch aodlum,

3_fcroscarmellosa-sqdium; and cxaquvidone.

“Li§Q13) the preﬁﬁ%atibn &é&ordingstaﬂﬁha abcvawmentidned (1),

-ffgwherein tha ca%lulcﬁe c@mpound i& ane or’ m@re substances

:'a”lected fxom the graup consxatinq ¢f

1 ; powﬁer ﬁellulaae, low aubstxtuted
'l?hydroxyprapylcallulose, and carmallmSe, | | \
;“;(14) the preparat;@n aecording to ‘the above~mentxoned (1{; ”“
thwxaln the aqtzve 1ngradiant is: manidipine o it
@yﬁrachlorlde,t[;_l- '

5) ‘the preparatlon accordlng ta~the abovawmﬂntioned (1)

g A

}’Qwhareln tha active Lngradiant ia vaglxboaas
€16) the preparation acgordinq te the abov&-mentioned (13,

wherein the actxve ingrediant iﬁ Qandesaxtan Cilexetlli




’ﬁ&l@ésic‘antipﬁl&qiétﬁnﬁ; payéﬁd%tbpic-égents,
';anxlolytics,‘antiwdeprussanna, hypnatic sedativ&s,

lantispaamﬂdlcs, centxa& narvmua syat&m acting drugs,

“earebral m@tabolism imyxevinq_'ganta, cerebral

'xraulation improving agentﬁf amtifzilaptgas,~

pathomimatics, digeatives, antaaida, antxulcex agenu&,

'itua51ve axpactmrants, antlema ic&, rampiratoxy

‘i?stimulants, bronaﬁﬁdiiators. antiallergla aﬁﬁﬁtst dantaag;‘

:Qmaqents'

_nticaagulamt$, antxneaplaat;c fgnnha, and":"e like are .

used _ . e
Allmentary rabmranta 1ncluﬁe vitamina auch as

\'“@ﬁvitamin A, vxtamln Dy v;ﬁamin B {d~a~tecoph&nml acetate,;f

"5 'mm), vitamin Bl (dlbenzcyl thiamin&, fursu“tiamxne

3quQxachlcrida, gtc 1,ivitamin B& (rxbaflav%a butyrate,:'

etc.), vitamin B6 (pyridoxine hydrokhlorid

ftamxn c (ascoxblc acxd, aodium Lwasca:h &a enc }, andffff

v amin 312 (hydroxecobaiamin ag&&nte, cyaﬁawehalem;n,




“'7§517f lpf Antibiotxcs includé aafamﬁ au@h as cetalexin,

- CA-0Z374760 2001-1820 .

Dental stomatic. agents include oxytetracycline,

*.thiamcinolone acetohide, ch;bxhaxidine hY&chh;aiide.;"”'

lidocaina, and the lxka.

Antzhistamxnes in@duda dighwnhydramiha hydr@chlartde,
- ﬁ_Tiw“«omethazine, isethipendyl hydzcchloride,u

larphenlramina dl-maleate, and the llke. L

ﬁ' Cardlacs include caffeine, digcxin, and the lika._ 
”J fAntiarrhythmi¢ agents include pracainamads hydrochlcride,1
'fﬁprnpranolal hydrochloride, p&ndalnl,land the like.
 ¥§6~ f‘Diuretlcs include isoscrbida, fUrmanidau‘ o
. ,g‘ihydrechlormthlazide,\and the like.\ Hypotensive aqents o

lnclude derapxal hdyro&hlorid&. aaptopril, hydraladin@ '

"'hydzocnloriae, labetalol hydrochloride, manidipine

thyarochloradle' candesartan cilﬁxetil, methyldapa,

parindopril ‘erbumine, and the l;ka. Angiotan;cs lncluda .jt
- éhenylepherine hydrochloride, and tha 1ike, Cmronary 5
Ti[vasodilators include canhacromen hydrochloriﬁe, | _
~“r.m®lsld0mine, vaxapamil hydrochloride, and the like.

R p@rlpheral gogd rs anclude cinnarlzinﬁ, and the like.ﬁf

\ hgdrate, and the l:l.ke. T e
Chelagogues iﬁclude dehydrach@11¢ aeid, tfﬁﬁibutens, ::'

:_and the lxke.
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‘alkaloids hydrochloride, cocaine hydrochloride, and the
like. | o |
| Sulfa drugs include sulfisomidine, sulfamethizole,

and the like.

5. Gout treating drugé include_éllopurinol, colchicine,

.-and the like.
Antiéoagulants include dicoumarol, and the like.
Antineoplastic drugs include 5-fluorcuracil, uracil,

mitomycin, and the like.

10 - Among these, manidipine hydrochloride, voglibose,

céndesartan cilexetil, pioglitazone hydrochloride, etc.,
- particularly manidipine\hydrcch;qride, are used
preferably. |

The active ingredient may-be\the_one diluted with a

15 fjl@;luent used generally in the fields of medicine and

foods. An active ingredient after treatment for masking

‘the bitterness of the active ingredient may also be used.

Saccharides used in the inveﬁtion include glucese,

fruc;ose, lactose, sucrose, trehalose, and the like,

25 among which lactose is used preferably,
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‘the invention, or a fine powder of a saccharide or sugar

\f-élcohcl-and a_codrae ﬁawder of a saccharide or sugar

alcohol are divided into two. or more groups to prepare
granules, followed by molding incm the quickly

wdisintegrating solid preparatlan of the invention.

- When the mixture af_a fine. powder of a saccharide or

réuéar alcohol with a coarse powder of a saccharide or
sugar.alcohol is used as the starting material, the
‘mixture haé desirably ﬁﬁa or more peaks in the particle
féite distribution and thé.mean'particle diameter of the
mixture is desirably 30 um to 300 Hm,

A desirable ccmblnatlon of a fine powder of a

saccharide or sugar alcohbl with.a coarse powder of a

fﬁaceharide or sugar alecohol is-ekemplified~by the mixture =

. of D-mannitol with the mean particle diameter of 30 um to

'.]ﬂﬁélaw 90 um with D-mannitol with the mean particle

20

‘diameter of 90 pm to 300 um,

The amount of a_Saccharida br~sqgar alcohol used is

40 to 95 parts,;preferabiy 50 to39Q parts, per 100 parts

of the solid pharmacautical-p#epara@inn by weight.

¥, carboxymethyl starcthgdium, croscarmellose

sodium, crospovidene, and the like, [ iNCINNEE

--------




janhydrous calcium phaaphata, prgaipitated calcxum 5
\f‘carbonate, calcium silicate, ligh ¥&nhydr&us sillcic aciﬁ#

397and the like. _'f f“j' .afif_;]Q:*"

'“;ﬂaliC-acxdy ascorbice amid, and :

aarbonata, and-thaéllka.‘

_manthol, and the lmke.

' awid, sodium stearylfumarate, aad the lika.,.

_éo?‘_,ua s, Food Red No.z. Foaﬁ Blua Ne 2, and thg llkﬁ. facd

}yclodextrxn, and th& liﬁ'

, &ﬂhmuates,

Ex01plents 1nc1uda lnoxganic exmxpxenta such as.

Bindats include hydroxyprapylaellulutu,

"draxyprmpylmethylcellalose, p@lyvinylpy#*mlid@ne,“‘
,udexed acacia, gelatin, puilulanﬁ and the like.--f

" sour ‘agents 1ncluda c1tri tartaric acld.

Foamimg agents inmlude 5 _um bicarbcnate, sodium
Swﬁatﬁm«r$ inﬁlude saccharin _
&adium, dipotasaium qucylrrhmzinane, aspaxuﬁma, stev;a,?;
L'éumatxn,_and the lika. |

Flavoring aqants inalud& l&‘“mioii, orange 011,,"

Lubricants 1nclude magnasium' éxatﬁ, aucrage

e_tars of fatty acid, paiyenhylanagiycol, talc, seaari¢

bse far ﬁoad suah a& Fmod Yallam

ka colorants,}'”

Stabilizers includerdisoﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁatatef tocopherol,

pﬁwMadiflers inclu’ itrates, phosphates,

tartarat&sz,wi'
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ffsalts.

Surfactants xnclude s  1um Tauryl sulfate,

r

-

|

|

)

r

!

E

} E 7 polysorbate 80, hydrogenated Oll,
{ - 'vpolyoxxethylene(160)polycxy ropyLen@(BO)glycol,vand the
& 5 like, | o |
| B

The particle diameter .f nhase gubstances is not

"‘I' i jgﬁﬂ partlcularly limited, but the paxtzcla dxameter is

n‘ijpraferably not nmore than 50 um not to cause rough

,'feeling in ‘the mouth. -Thes exmipients may ‘be used

:;O’,ifseparately or in c&mblnatloJ of two or more thereof.
’ . i X
A fxne granular nucleus‘may be used for

J ’ - 0 ok

manufactuxing of the

'wpubllcly known procedure for masking of the taste/odor,.fﬁ

\for enteric coating, for making the preparation into a‘.

susyg;ned release farm, gnd fox'other purposes.
~ The sélid preparatien‘of-the-invention can be
produced either by comprassian malding of a mlxture

g b) a saccharlde 6r-"”

20 comprising o

_sugar alcohol with the mean particle dxameter of 30 pm to

by compressibn mmlding of a mixture

cdmpriaing»a) an active 1ngxadiant, bwl) a saccharide or E;'

25 ‘ _sugar ‘alcohol with the mean particle diameter of 5 pm to
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i

3 L f%.,t;{f£3l‘ compression mcldiﬂq by mixinq a group Q&mprisxng a}

_ qu:gl;?an active. lng:adiﬁht' h~1) a aaccharide ar sugar alcohol
:i;;with the mean partlcla dlameter ¢f 5. Wm t° below 90 way
o b-2) a sacchamde or swar &lwhm with t’m mean mrtit’l&

ﬁiametar of 90 um fo- 59@ um,»cy a-ﬁiaintegrating agent.;_

&nd d) a cellulose: compaund as: n&ade&, and a qtﬁup

\ f\eampr1sing b-11 a aaccﬁaride or auqar alcoh@l with tha
FPmﬁ&n partlcle diam&tar Qf 5 um to below 90 ‘‘‘‘‘ \, b-«2) &

'l_’aaacharida or suqan al&ahol with the maan partlcle

*‘meter of 90 um tc 50& um, c) & disinteqrating agent,_;w“'

and a; & cellulosﬁ cemp&&nd, fafhawaa by aagitiﬁn of & i

f?a&llulose comp@und, flukdizing aq&nt, lubrm jnt,

a@aner, and/or the like 1n ﬁespactiva suitable
_,amﬂunts as ne@dad : : -
The ' cancreta procedﬂxes far pt@duction include the

oaedure that an active ingradient and thé xaw materials-"

*ih fEh@ premaration arap'iﬁed in 2 mxxer?'

_ ao tha pxmgedure hatvﬁ"

materlals are dry aompraased xnt@xtablets~p ; e?slugglng
mathod or roller~campacter m@th@d, the proa,_ure for

{g;nductian of qramules fnr tablets by;dry tablatting :

_uaing water, aaetone, &thyl alqah _proyyl alaohel, QT a

(:mimture thewmaf, in«whimhsa*binduu :if necasaary, has

baen dxspersmd or dissalved, and‘tﬂa@prcceduxﬂ er

_;;pr@auction of gr&nulea fnr tableta *fnar ﬁavidan the




) de disolucién
o géstrico :
ia) USP

mal Il
mall @

2s Formas Ty T de

sGlida. Pruebas
icién confirma-
{ernst relaciona
ntracién con la
y se expresa de

J &)

3 disolucién del
del soluto en el
ente, & es el es-
, Tepresentan la
mes de satura-
La ecuacién se

; )

an danda 7~

Forma H
0,03+
E
B
£ 0,02+
5
g
W
g
7]
0,01+
Moedio de disolucién
0,005 Solucién de atanol
al 50%
b L ']
50 100 120 .
Minutes -

Fig. 83-12. Comportamiento de disofucién de las Formas [y 11 de
SK&F 30097 en una solucidn de etanol af 50%.

velecidades de disolucién de las distintas formas po-
limérficas. Entonces, Ia velocidad de disolucién es
directamente proporcional a C; Ia solubilidad de sa-
turacién y las diferencias en la solubilidad puede re-
lacionarse con sus energfas libres.

Se determiné el compertamiento de solubilidad y
disolucin de varios polimorfos del palmitato de clo-
ramfenfcol. Las figuras 83-13 y 83-14 ilustran los da-
tos obtenidos a diversas temperaturas. El comporta-
miento de disolucién muestra que los méximos valo-
res obtenidos representaron buenas aproximaciones de
1a solubilidad de las diversas formas. En consecuencia,
la obtencidn de datos a diversas temperaturas permiti-
rfa calcular las cantidades termodindmicas implicadas
en la transici6n de la forma metsgestable a la forma es-
table. En la figura 83-15 se ilustra un gréfico en el que
se relacionan los datos de solubilidad en funcién de la
temperatura en un trazado tipico de van’t Hoff, La re-
lacién en ifnea recta permite calcutar los calores de la
soluci6n para las diversas formas y ademds, por extra-
polacién, determinar un valor aproximado de la tem-
peratura de transicién para las distintas formas. Estos
valores se encuentran en el cuadro §3-1.7

A temperatura y presién constantes, pueden cal-
cularse las diferencias de energfa libre entre los poli-
morfos mediante 1a siguiente férmula:

G 20 40 60 80 100 120 140 1603
Tiempo, min Dias

Fig, 83-13, Curvas de disolucitn del polimorfo C del palmitato de clo-
- ramtfenico] en alcohol #butflico ol 35% y en agua a 30°C, 20°C, 15°C
y 6°C. Sfmbolos: 30°C, 0—0; 20°C, 8—&; 15°C, A—A; 6°C, e—e,

“las diferencias de energfa libre, AG.. El cuadro 83-1

también incluye las diferencias de emergfa libre cal-
culadas para los polimorfos. Los cambios de entalpfa
también pueden determinarse para las diversas tran-
siciones mediante la sustraccién del calor de solucién
derivado de la forma estable del de 1a forma metaes-
table. Ademds, en presencia de una temperatura dada
7, la entropfa para la transicién de polimorfos’ puwe
evaluarse mediante la siguiente relacién;

AH,;, - AG,

AS, = 7

(©)

Los valores calculados para las transiciones tam-
bién se encuentran en el cuadro 83-1. En presencia de
la temperatura de transicién, AG, es igual a cero y es
posible calcular la entropfa ignorando el término
energfa libre en la ecuacidn 6.

Laas relaciones termodindmicas comentadas par-
ten de la premisa de que se cumple la ley de Henry.
El conocimiento de estas relaciones termodindmicas
permite al preformulador seleccionar en forma més
racional 1a forma polimérfica mds energética de la
droga investigada para estudios farmacol6gicos ulte-
riores y ademés contar con una evaluacién preliminar
de su probable estabilidad.

Cuando un grupo de preformulacién investiga de
manera inadecuada formas polimérficas de una dro-
£a pueden surgir problemas durante la etapa de desa-
rrollo. El crecimiento de cristales en suspensiones
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Fig. 83-14. CuwasdedmelucléndelospohmorfosAdeelpal—
mitato de cloramfenicol en alcohol #-butilico al 35% y en agua a 30°
y 38C. Simholos: polimorfo A, 36°C, 0—o0; polimarfo B, 30°C,
A-—4; polimorfo A, 38°C, +-—e; polimorfo B, 38°C, e—se,

ascciadas con alteraciones en la umformldad, el as-
pecto o la biodisponibilidad; las transformaciones
producidas durante la molienda o.1a granulacién que
alteran las caracteristicas fisicas y biol6gicas; una
respuesta farmacoldgica inadecuada, y la estabilidad
quimica deficiente representan problemas tfpicos qus
pueden ponerse de manifiesto después

Sotubilidad

Cuando se manejan nuevas drogas es sumamente

‘importante conocer algo acerca de sus caracterfsticas

de solubilidad, especialmente en sistemas acuosos,
dado que estos compuestos pueden tener alguna solu-

" bilidad acuosa insuficiente para inducir una respuesta

terapéutica. Ademsds, l1a informacitn de Ia solubilidad
¢s esencial para el desarrollo de un método de priicba
discriminativo para la solucién. Cuando una droga
tiene una solubilidad acuosa menor de 1-mgfinl. den-
tro del rango de pH fisiolégico (1 a 7) puede existir
un problema de biodisponibilidad y deben iniciarse
estudios de preformulacién para minimizar este in-
conveniente. La solubilidad de equilibrio de 1a droga
deberia determinarse en un disolvente o sisterna de
disolvente que no ejerza ningin efecto téxico en el
animal de experimentacién. Para ello s¢ coloca un

' exceso de droga en un frasco junto con el solvente. El

frasco se agita a temperatura constante v la cantidad

Cuadro 83-1. Valores temodmémzcos calculados para los pal:mag’as A, By C del pdlmitato de claramfe—

nicol’
Temperatura de © Calor .
transicién (°C)a  de la solucidn, ASy; COAS T
Polimorfo {a forma A keal/mol AG, calfmol esu esyd

Yy q



232 FARMACIA INDUSTRIAL

A

&

i U Syre N e 3

8
8
8
8

1/Temp x 104

iz 83-15. Diagrama tipo van’t Hoff para los polimorfos A, By C
cl palmitato de cloramfenicol. Claves: polimorfos A A; B e—8 v
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e droga se determina periédicamente mediante el
nélisis del lf{quido sobrenadante. El equilibrio no se
>gra hasta gue se obtenga el mismo resultado en
or lo menos dos muestras seguidas. La experiencia
on las determinaciones de Ia solubilidad indicaria
ue el equilibrio generalmente se obtiene después
¢ agitar el recipiente durante aproximadamente 24
oras. Las determinaciones de solubilidad pueden
onducirse a diversas temperaturas, dado que los
roductos farmacéuticos resultantes en wltima ins-
ancia estardn sujetos a amplias vartiaciones de la
smperatura.

Si Ia solubilidad de 1a droga €s menor que la con-
entracidn necesaria para la dosis recomendada de-
en adoptarse medidas para aumentar su solubilidad.
{1 enfoque adoptado generalmente dependers de la
aturaleza quimica de la droga y del tipo de produc-
> deseado. Si la droga es 4cida ¢ bésica su solubili-
ad puede ser afectada por el pH. Mediante Ia aplica-
i6n de la Ley de Accién de Masas es posible prede-
ir la solubilidad de las drogas 4cidas y bésicas débi-
2s en funcién del pH con un grado considerable de
recisi6n utilizando las sipuientes ecuaciones para
as dropas 4cidas y bésicas débiles:

Acido débil Base débil

e )
S=K, |[1+— S,=K, 1+EH1 )
(B} K,

Existen muchas drogas para las cuales el ajuste de
H no representa un medic apropiado para lograr la
olucién. Las drogas muy débilmente 4cidas o bisicas
ueden requerir un pH que se encuentre por fuera del
spectro fisiol6gico tolerable aceptado Io que suele
rovocar problemas de estabilidad con los componen-
38 de 1a formulaci6n. Por ejemplo, un indol experi-
aental se asoci6 con una solubilidad de equilibrio a

npH12de aproxmadamente 50 mgImL. Sm em-
—argo;-cuando-el-pH-de-este sistem

.{’
- e B

so de drogas poco solubles en estudio. En este aspec-

to se obtuvieron resultados ampliamente exitosos con
propilenglicol, glicerina, sorbitol y polietilenglicoles.

Estas sustancias resultaron muy tiles y por lo gene-
ral aceptables para mejorar la solubilidad. En un artf-
culo de revisién publicado por Spiegel y Noseworthy
se citaron otros solventes, tales como el gliceril for-
mal, el glucofurol, el carbonato de etilo, el lactato de
etilo y la dimetilacetamida;® sin embargo, cabe sefia-
1ar que, salvo la posible excepci6n de la dimetilace-
tamida, estos solventes no fueron utilizados en pro-
ductos orales y su aceptabilidad es dudosa. La canti-
dad de excipientes disponibles para mejorar la solu-
bilidad es limitada, perola frecuencia de su uso es re-
lativamente elevada. La solubilizacién de una nueva
droga ‘puede aumentar sn disponibilidad. Por ejem-
plo, la administracién de un triacinoindol en una so-
lucién al 0,02% se asoci6 con una respuesta de acti-
vidad antiviral equivalente a la de una suspensién al
2,5%. La informaci6n obtenida en una fase temprana
de la etapa de preformulaci6n puede conducir a una
mejorfa del régimen posoldgico y permitir una esti-
macién més precisa de la dosis efectiva.

Los codisolventes generalmente cumplen un do-
ble propésito en numerosos productos farmacénticos
Hquidos. Estas sustancias no solamente favorecen la
solubilidad de la droga sino que también aumentan la
solybilidad de los componentes agregados al produc-
to para mejorar el sabor. En condiciones ideales,
cuando se determina la proporcién adecuada de codi-
solventes para lograr la concentracién deseada se re-
comienda efectivizar la solucidn en Ia concentracién
deseada y Iuego colecarla a una temperatura de 5°C
hasta que alcance el equilibrio. Si en estas condicio-
nes se produce la precipitacién puede ser necesario
alterar la proporcién de codisolventes.

Se generaliz6 el uso de surfactantes de diversos
tipos (no i6nicos, cati6nicos o aniénicos) como
agentes solubilizantes para sustancias medicinales
(véase ¢l capitulo 19 para ejemplos de usos especffi-
cos). La figura 83-16 ilustra el efecto del Tritén WR-
1339 en Ia solubilizacién de diversos esterotdes.’ En

1a figura 83-17 se observan los efectos de un surfac-

tante aniénico, un surfactante catiénico y un surfac-
tante no i6nico sobre la solubilidad de un compues-
to antiangineso evaluade para posibles ensayos cli-
nicos. Estos datos pueden guiar a los investigadores
en la seleccitn de agentes solubilizantes para su uso
en preparaciones a estudiar en seres humanos, pero
debe subrayarse que la aceptabilidad de un agente
solubilizante dado depende también de otros.facto-
1es que determinan su idoneidad para el uso previs-
to. Por ejemplo, se sabe que los surfactantes interac-

tian con algunos conservadores y en consecuencia

3,0 - T T

, Prednisolona

20

Solubllidad aparente del esteroids (mg/mL)

Méﬂlprednisoioha :
Flucrometclona
0 5 10 i5
- de tritén WR-1339
{% pesofvolumen)

Fig. §3-16. Efemdemmmmsvmabmdemm 1339
en agua sobre la wlubﬂldsdde algunos esteroides amtiinflamato-
Hos.?

En ocaéiones puede recurrirse a los fen6menos de
complejaci6n para mejorar las caracteristicas de solu-

" bilidad. Sin embargo, el grado de asociaci6n y la

magnitad de asmento de la solubilidad generalmente
no son adecuados para su uso en productos farmacéu-
ticos. Ademds, varios agentes formadores de comple-
jos ejercen actividad fisiol6gica. El ejemplo més no-
table de la utilidad de los complejos para incrementar
la solubilidad es el complejo PVP-yodo. A veces

recurrirse a la hidrotropfa para incrementar la
solubilidad. En repetidas ocasiones se utilizaron con
éxito alias concentraciones de urea, salicilatos y xan-
tinas. También en estos casos el anmento de la solu-
bilidad normaimente observado no es adecuado para
'su uso en productos farmacéuticos.

Formacion de sales

Los agentes formadores de sales a menudo son se-
leccionados en forma empirica por el qufmico farma-
céutico, pnnmpalmente sobre 1a base del costo de las

materias primas, la facilidad de recristalizacién y €l -

rendimiento porcentual. Lamentablemente no se
cuenta con un método confiable para predecir la in-
fluencia de una especie de sal particular sobre €l
ﬂ%mto del compuesto original en las for-
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Fig. 83-17. Efectosdelaconcenuaméndssurfacmmesobm]aso-
Tubilidad del SK&F 33-134-A.

cién de una sal son la estabilidad fisica y quimica, la
higroscopicidad, el grado de flujo y la solubilidad.

La cantidad de formas salinas disponibles para el
quimico es ampiia. El coadro 83-2 enumera los catio-
nes y los aniones presentes en las sales de productos
farmacéuticos aprobadas por la FDA y disponibles en
el mercado.®® Los clorhidratos monopréticos repre-
sentaron 1a eleccién més frecuente entre los radicales
formadores de sales anidnicas disponibles, mientras
que ¢l catién predominante fue el sodio. Durante la
evaluacitn de preformulaci6n es sumamente impor-
tante establecer que la forma de sal seleccionada po-
sea propiedades que minimicen los problemas duran-
te el desarrollo de las formas farmacéuticas. Dado
gque los estudios de toxicidad por lo general comien-
zan poco tiempo después de que un compuesto haya
sido designado para nuevos estudios en el ser huma-
no, es imporiante que la forma de sal elegida haya si-
do debidamente evaluada para establecer si sus pro-
piedades son las adecuadas.

Dado que la estabilidad fisica y quimica son esen-
ciales para cualquier producto farmacéutico, es im-
prescindible que el preformulador evalie ambos pard-
metros. La determinacion sistemdtica de 1a estabilidad
térmica, de la estabilidad de la solucién (en presencia

de diversos valores de pH) y la senslbxhdad a la luz dg

12 |
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‘uadro 83-2. Sales aprobadas por la FDA para su -

amercializacién

zion Porcentaje® Anidn Porcentajes
cetato 1,26  Hidroxinaftoato 025
sncenosulfonato 0,25 Isotiopato 0,88
25iZoato 0,51 Lactato 0,76
carbonato 013 Lactobionato 0,13
tartvato 0,63 Malato : 0,13
-omhidrate 1,90 Maleato 3,03
-omuro 4,68 Mandelato 0,38
amsitato® 0,25 Mesilato 2,02
irbonato 0,38 Metilbromuro 0,76
trato 3,03 Metilniteato 0,38
othidrato 42,98 Metilsnlfato 0,88
oruro 4,17 Mucato 0,13
ictorhidrato . 0,51 Napsilato 0,25
letato 0,25 Nitmato 0,64
tetato de calcio 0,25 Pamoato (embonato) 1,01
lisilato® 0,38 Pantotenato . 025
ilato® 0,13 Poligalactaronate 0,13
tezrato 025 Salicilato 0,88
tolato? 0,13 Subacetato 0,38
sfarofdifosfato 3,16 Succinato 0,38
marato 025 Sulfato 746
uceptato” 0,18 Tanato 0,88
ucolilarsanilatos 0,13 Tartrato 354
nconae 0,51 Teoclatod 0,13
utamato 025 Trietiyoduro 0,13
:xilresorcinato 0,13 Yoduro 2,02
drabarmina® 0,25 i

wtidn Porcertaje® Cation: Porcentaje
‘génico: Meidlico:

Benzatina* 0,66 Aluminio 0,66
Cloroprocaina 0,33 Calcio 10,49
Colina 033 Cinc 2,95
Dietarolamina 098 Litio 1,64
Etilenediamina 0,66 Magnesio 1,31
Megluming' 2,29 Potasic 10,82
Procafna 0,66 Sodio 61,97

1 porcentaje s¢ basa en Ja cantidad total de sales ani6nicas o catiénicas
=1 uso durante ¢l afio de 1974. * Canforsuiforato. © 1,2-Etanodisulfona-
0. ¢ Lauril sulfato. © Etanosuifonato. f Glucokeptonato. £ p-Glucolami-
afenilarsonato. * N,N"-Di(deshidrozbietiletilendiaming. #2-Hidro-
tistanosnifonato. # 8-Cloroteofilinate. * N, A"-Dibencilatilendiami-
1, } Metilglucamina,

ones exageradas de calor y Tuz en presencia y en au-
ncia de humedad, y ulteriormente se analizan para
terminar el grado de descomposicién. En muchos
sos puede no disponerse de métodos analiticos que
diquen la estabilidad. En estos casos es necesario re-
rrir a la cromatografia en capa delgada para estable-
r upa evaluacidn cualitativa de la estabilidad. Si-
nltdneamente, las muestras se colocan en condicio-
s de elevada humedad y son pesadas en forma pe-
jdica para determinar el grado de higroscopicidad
- los compuestos. L.os compuestos con tendencia a
sorber o adsorber humedad pueden presentar pro-

granulacién acuoso, sobre todo para las dosis altas,
Los granulados preparados con estos métodos no se-
can en forma satisfactoria o no fluirdn uniformemen-
te del recipiente alimentador, lo que conducird a am-
plias variaciones del peso durante la etapa de com-
presién. Una evaluacién crftica de este tipo con dife-
rentes formas de sales demostr6 ser considerable-
mente efectiva para permitir al preformulador addp-
tar la decisi6n acerca de la forma de sal elegida para
el desarrollo ulterior.

Compresién y compactacién

Los comprimides siguen siendo Ia forma farma-
céutica preferida, la informacién obtenida durante los
estudios de preformulacién acerca de las posibilida-
des de comprimir y compactar las drogas en polvo
puede ser muy til para los formuladores. Las posibi-
lidades de compresién y compactacion se relacionan
directamente con la composicién de los comprimi-
dos. La compresién puede definirse como 1a posibili-
qm de que un polvo disminuya de volumen bajo pre-
si6n, mientras que la compactacién puede definirse
como la posibilidad de que un polvo sea cornprimido
en un comprimido de una cierta fuefza o dureza. Aun
cuando las drogas en polvo generalmente se combi-
nan con excipientes para modificar las propiedades
de compresién y compactaci6n, las propiedades de la
droga en polvo propiamente dichas pueden ser el
principal determinante de su capacidad de ser manu-
facturado en un comprimido. A menudo pueden ob-
servarse diferencias significativas del grado de com-
presién y compactacién en distintos lotes de la mis-
ma droga. Por ejempio, cambios de los procedimien-
tos de cristalizacién o trifuracién pueden conducir a
diferencias del comportamiento de Ja droga.

La compresi6n y la compactacién se evaldan con
mayor frecuencia midiendo la fuerza tensional y la
dureza de la droga compactada. La fuerza tensional
comtinmente es medida por la compresién diametral
de comprimidos redondos, en donde el andlisis de 1a
fuerza determina la dimensi6n del comprimido. La
compresifn transversal de las drogas en compactos’
cuadrados entre placas més estrechas que Ia droga
compactada arrojarfa resultados més reproducibles
con una variedad méds amplia de polvos.

La dureza puede definirse como la resistencia de
un sélido a la deformacién local permanente. Las
prucbas de dureza con deformacién generalmente se
basan en métodos de impresién estdticos o dindmi-
cos. El método estitico se basa en la formacién de
una muesca permanente sobre una superficie s6lida
mediante una carga de fuerza gradual y regularmente
creciente. La dureza se determina’por la carga aplica-

!
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Luego se determina la dureza por la altura de rebote
del péndulo o el volumen de la muesca resultante.

Hiestand utiliz6 adaptaciones de una prucba de
compresi6n ¥ una prueba de dureza para obtener in-
dicadores que se utilizan para formular pardmetros o
fndices no tridimensionales. Los fndices se usan pa-
ra caracterizar €l comportamiento relativo de los
componentes individnales o 1as mezclas en los coru-
primidos. El frdice de tension es la relaci6n entre la
muesca dindmica y el médulo de Young reducido. El
Indice de rebote es 1a relaci6n entre la fuerza tensio-
nal y la dureza de indentacion. El Indice de fracmra
se obtiene comparando las fuerzas tensionales de las
drogas en compactos cuadrados con un orificio en
sus centros y sin &l Los indices propiamente dichos
no miden las propiedades intrinsecas de un compues-
to qufmico sino los rasgos que afectan la formacién
de comprimidos con un lote especifico de sustancia
quimica. Es necesario conocer la magnitud de los tres
fndices para poder predecir la variedad de propieda-
des de formacién posible de comprimidos. Esta in-
formacién puede utilizarse como gufa en la seleccidn
de excipientes a fin de contrarrestar problemas rela-
cionados con las propiedades de un componente del
producto farmacéutico.

Propiedades quimicas

La evaluacién de la estabilidad fisica y qufmica
de una nueva droga es una funcién importante del

" grupo de preformulaci6n. El trabajo inicial debe te-

ner por finalidad identificar aquellos factores que
puedan conducir a una alteracién de 1a droga en estn-
dio. El farmacéutico fisico puede-anticipar el tipo po-
sible de degradacién al cual estard sujeto un com-
puesto mediante el andlisis de su estructura quimica.
Por ejemplo, los ésteres y las amidas son sensibles a
la-degradacién hidrolftica, mientras que los acridanos
y las catecolaminas son susceptibles 2 la degradacion
oxidativa, Con este conocimiento preliminar es posi-
ble planificar estudios mds eficientes para identificar
los problemas en una fase temprana. En este punto la
preocupacién principal no es la via ni el mecanismo
de degradacién. Por lo general no sc dispone de un
método de andlisis indicador de la estabilidad en una
fase preliminar de la preformulacién. Puede recurrir-
se a diversas técnicas, tales como la cromatograffa en
capa delgada, la reflectancia difusa y el andlisis tér-
mico, para cbtener datos que permitan evaluar la es-

tabilidad preliminar. A veces, la evaluacién prelimi-

nar se complica por la presencia de impurezas. Es
esencial que el droga en estudio sea purc antes de ini-
ciar Ias pruebas de estabilidad. La presencia de impu-
rezas puede conducir a conclusiones erroneas en la

PREFORMULACION 2235
sustancia qufmica que no era estable en su estado pu-
ro. Las muestras de la sustancia qufmica generalmen-
te son expuestas a distintas condiciones de luz, calor
y humedad en presencia y en ausencia de oxigeno. La
sustancia quimica se coloca en frascos sellados con
humedad y sin ella, y se 1a almacena a temperaturas
elevadas diversas que pueden variar en cierto grado
entre los distintos 1aboratorios. La sensibilidad a la
Tuz se mide por exposicién de la superficie del com-
puesto a la luz. A veces se utilizan limparas solares
para exagerar las condiciones lumfnicas. La higros-
copicidad se evalia colocando la sustancia quimica
en placas de Petri abiertas en condiciones de bume-
dad relativa entre el 30 y el 100%. Las muestras se
monitorean regularmente para detectar posibles cam-
bios fisicos, la captacién de humedad y ia degrada-
cién quimica.

La mayorifa de las drogas son estables en todas las
condiciones: estables bajo condiciones especiales de
manipulacién, inestables con condiciones especiales
de manipulacién o completamente inestables. Cuan-
do se detectan problemas de estabilidad en una droga
puede ser importante determinar la via de degrada-
ci6n e iniciar estndios para estabilizar el compuesto
con aditivos apropiados. -

En este punto puede ser aconsejable considerar al-
gunas de Ias reacciones principales responsables de
Ia inestabilidad de nuevas drogas. Evidentemente, al-
gunos compuestos no experimentarin descomposi-
cién apreciable si se mantienen secos y protegidos
del aire en un recipiente hermético. Siempre debe
presumirse que la nueva droga se encuentra en 1n

- medio ambiente de formulacién que conduzca a pro-

blemas de inestabilidad.

Degradacién hidrolitica. La hidrélisis probable-
mente Tepresente ¢l proceso de degradacién observa-
do con mayor frecuencia en Ia formulaci6n de nuevas
drogas. Puede presumirse que la mayoria de las dro-
gas nuevas estarén expuestas al agua durante su pro-
cesamiento o su conservacion, en consecnencia exis-
te ¢l riesgo de hidr6lisis a menos que las condiciones
sean Gptimas. La hidr6lisis tiene lugar con ésteres,
amidas, sales de 4cidos débiles y bases fuertes y
tioésteres, entre otros compuestos. Algunas drogas
que experimentan una degradacién hidrolitica son la
procaina, la penicilina, 1a aspirina y la clorotiazida.

Desde el punto de vista cinético, las reacciones hi-
droliticas se consideran reacciones secundarias, dado
que su velocidad es proporcionat a la concentracién
de los dos reactivos. Sin embargo, en soluciones
acuosas, considerando que el agna generalmente se
encuentra presente en exceso y en una concentracién
relativamente constante, estas reacciones son consi-
deradas experimentalmente como reacciones mono-

* moleculares o de primer orden. Esta simplificacién
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stabilidad de conservacién de nuevos productos far-
nacol6gicos potenciales.

La velocidad de hidr6lisis puede estar afectada
1or 1a temperatura y por la concentracitn de iones hi-
Ir6geno o hidroxilo cuando el proceso de hidrélisis

" lepende del pH. La figura 83-18 muestra el compor-
amiento de seudoprimer orden en funci6n de pH pa-
a el carbuterol en solucién acuosa a una concentra-
#6n i6nica constante a 85°C. El efecto de la tempe-
atura se ilustra en la figura 83-19 para el carbuterol
.pH 4 y 10, respectivamente.'® En €l caso de los s6-
idos, la cantidad de humedad presente es mfnima.
uando se considera una droga que sufre una degra-
lacién hidrolftica se planifican estudios para estable-
er las condiciones de pH y la concentracién de buf-
er asociadas con una minima descomposicién. A ve-
es una droga puede tolerar un amplio rango de ajus-
2 de pH mientras que otras veces el margen de tole-
ancia es estrecho. Por gjemplo, se observé que el CI-
188, un dipeptoide antagonista de los receptores de
olecistoquinina B, demostré un méiximo grado de
stabilidad entre los valores de pH 6 y 6,5. En la fi-
qra 83-20 se ilustra el perfil de estabilidad de la dro-
:asegiin el pH, el cual demostrd ser independiente de
a forma salina.'* Este perfil se describe por dos vias
ie reaccién: la degradacién espontinea o catalizada
or el agua de la forma no ionizada y la degradacién
specffica catalizada por bases de la forma ionizada.
. lactamizacién de la gabapentina se asocié con un
ierfil de la variaci6n de pH de estabilidad similar, co-
no lo flustra 1a figura 83-21.15 En una solucién acno-
a, la gabapentina experimenta una amin6lisis intra-

nolecular que produce un producto lactdmico cicli- -

ado y estable dentro de un rango de pH que oscila
ntre 1,4 y 11,1, con un grado méximo de estabilidad
.pH 6. El perfil de variacitn de pH independiente de
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Fig. 83-19. Tipico gréfico de tipo Arthenius que representa Ia de-
pe;lgencmdelatempemmmde]ahidrﬁh'sisde]wbmem]apH4
y 10

tramolecular, demostr6 una mixima estabilidad den-
tro de un amplio rango de pH. Aun cuando estos
compuestos se asociaron con un amplio range de pH
para una estabilidad 6ptima en solucién acuosa, no
fue posible formularlos y lograr productos con vidas
iitiles satisfactorias sin el uso de sistemas de codisol-
ventes especiales, condiciones de -almacenamiento
especiales o ambos factores. La amortignacién de so-
luciones acuosas con la finalidad de obtener un pH
para la estabilidad 6ptima puede generar probiemas
de estabilidad. La estabilidad a veces es afectada por
la concentracién del buffer; por ejemplo, se demostré
gue la estabilidad del carbuterol era afectada por la
concentracién de buffer fosfato.

Otrz forma en la que el cientffico de preformula-
cién puede contrarrestar una inestabilidad debidoala
hidrélisis consiste en recomendar la preparacién de
una forma de sal insoluble o preparar una forma far-
macéutica s6lida. La clorotiazida insoluble es estable
en suspensiones acuosas neutras, pero las soluciones
de Ia sal de sodio a un pH relativamente elevado se
descomponen répidamente. A menudo, el reemplazo
del agua con algiin otro solvente, por ejemplo, alco-
hol o los solventes polihidrox{licos, reduce la veloci-
dad de degradacién hidrolftica en algunos sistemas.
Las suspensiones de 4cido acetilsalicflico con altas

concentraciones de serbitol mejoraron Ia estabilidad.

e

6 7 8 9 10 11

Fig. 83-20. Perfil de la variacién de pH para la degradacién de
C1-988 meglhumina () y C1-988 sodio (#) a 80°C y p = 0,58 (con
Na(). La linea representa el perfil terico derivado de Ia regresién
1o lineal de cnadredos mifnimos de los datos experimentales (®).

También se demostr6 que la estabilidad de alga-
nos compuestos puede variar segiin existan en el es-
tado micelar o no micelar. Por ejemplo, existe una di-
ferencia entre la estabilidad quimica de Ia penicilina
en el estado micelar y la observada en el estado mo-
nomeérico. -

Oxidacién. La degeneracién oxidativa es tan im-
portante como la hidr6lisis en la evaluacién prelimi-
nar de la estabilidad de nuevas drogas. Deben iniciar-
se estudios para establecer la via oxidativa a los efec-
tos de luego adoptarse medidas para determinar cu4-
les son los aditivos capaces de minimizar 1a degrada-
ci6n. La degradacién oxidativa es un proceso comiin
a muchas drogas. El 4cido asc6rbico, la adrenalina, la
vitamina A,-la clorpromazina, el isoproterenol, la
morfina, el resorcinol, y las grasas y los aceites insa-
turados estén sujetos a la degradacién. oxidativa. La
reacci6n oxidativa depende de varios factores, tales
como la temperatura, la concentracién de oxigeno en
el Yquido, 1as impurezas presentes y la concentracién
del compuesto oxidable. El efecto de la temperatura
sobre las soluciones generalmente es minimo; sin
embargo, en el estado seco este efecto es més pro-
nunciado, dado que otros factores, por ejemplo, la
humedad, dictan se comportamiento de estabilidad.

Inicialmente es importanie establecer que tenga
lugar el proceso de oxidacién. Las solucicnes de la
droga-en estudio se exponen a diversas condiciones
exageradas de ilurninacién y tensién de oxigeno.en
recipientes de vidrio color 4mbar y transparente. Las
miuestras se analizan para determinar la degradacién.

Una vez establecido que la via oxidativa es el meca-~

pismo principal de degradacién se utilizan los aditi-
vos apropiados para determinar el efecto que puedan
ejercer sobre la estabilidad. A veces el pH es un fac-
tor critico, dado que una gran cantidad de procesos de
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Las alteraciones fotoqufmicas muchas veces se rela-
cionan con la formacién de otros compuestos o radi-
cales libres que actiian para propagar la descomposi-
cién una vez instaurada. Puede producirse una autoo-
xidacién en ausencia de luz cuando materiales sus-
ceptibles, tales como las grasas y los aceites, se alma-
cenan en presencia de aire. La autooxidacién de los
compuestos fendlicos reviste especial importancia,
ya que ciertas sustancias, como la adrenalina y elisoc-
proterenol, se degradan de esta manera. Los iones de
metales pesados, por ejemplo, iones de cobre y hie-
rro, aceleran la oxidaci6n del 4cido ascérbico y las
fenotiazinas. Con frecuencia, una cantidad fnfima de
estos iones, presentes en la forma de impurezas, pue-
de ser suficiente para aumentar la velocidad de des-
composicién. Este problema puede revestir impor-
tancia, porque los lamados componentes inertes pue-
den estar contaminados con metales pesados.

La concentracién de oxfgeno en solucién es un
factor determinante en muchos casos y a menudo de-
pende de la temperatura de almacenamiento. o del
solvente empleado. El oxigeno es més soluble en el
agua a temperaturas bajas, de manera que las reaccio-
nes dependientes del oxigeno a veces pueden desa-
trollarse con mayor rapidez a bajas temperaturas. El
4cido ascérbico es més estable en propilengicol al
90% o en Jarabe USP que en el agua, presuntamente
debido a la menor concentraci6n de oxfgeno en estos
vehfculos. La degradaci6én oxidativa es un proceso
extremadamente complejo, dado que la velocidad
global depende de varios factores. Las preparaciones
sensibles a la oxidaci6n a veces se estabilizan me-
diante el agregado de aditivos apropiados. Con ese
objetivo se utiliz6 con éxito el lavado con nitrégeno.

. Se emple6 una amplia variedad de agentes reductores

y compuestos destinados al secuestro de metales e in-
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‘on estudios cinéticos detallados para la descomposi-
:i6n oxidativa de la prednisolona.

El farmacéutico fisico enfrenta una tarea diffcil
son la degradacién oxidativa. Inicialmente deben
slanificarse los experimentos que abarquen muchas
sariables. La preparacién de muestras en diversas
soncentraciones que contengan. antioxidantes mds
igentes secuestradores a varios niveles de pH, y Ia

solocaci6n de ellas en recipientes de vidtio transpa-
{entesu opacos con ¢l agregado de nitrGgeno o sin €],

:s un procedimiento comtn. La evaluacién ulterior
-~ Ie estos datos limitados es esencial. Los estudios de
sensibilidad a 1a accién de la luz con diversas formu-
aciones de proclorperazina permitié la seleccién de
ma férmula estable. En un estudio con idoxuridina se
jemostr6 que colocar la solucién acuosa en un réci-
siente opace fue suficiente para proteger el producto
ie la degradacién oxidativa.

Interaccién entre la droga y el excipiente. Los
sstudios de interacci6n entre la droga y el excipiente
ie disefian con €l fin de determinar una lista de exci-
sientes que pueden utilizarse de manera sistemitica
»n las formas farmacéuticas finales. La lactosa, la su-
xrosa, el sulfato de calcio, el fosfato dicélcico, el es-
earato de almidén y magnesio son algunas de las
mstancias evaluadas rutinariamente en combinacio-
1es. Algunas observaciones bésicas con la droga o su
‘orma salina a veces pueden determinar qué tipo de
:xcipientes deben utilizarse. Por ejemplo, no puede
sensarse en €l uso de sucrosa o lactosa si la droga
;onsiderada es una amina primaria. Este sistema pue-
ie interactuar y dar lugar a la formacién de un com-
yuesto de color ficilmente detectable por un viraje de
:olor.

Se utilizaron diversos medios para Ia deteccién de
nteracciones e incompatibilidades potenciales. Se
ecurni6 a técnicas de reflectancia difusa para la de-
eccién de interacciones. Estos procedimientos se Ile-
raron a cabo al comparar los espectros obtenidos ini-
sialmente con aquelios obtenidos después de la con-
servacién en condiciones exageradas. Una desvia-
:i6n de la absorcién se interpreté como una interac-
:i6n. También se recurrié a la cromatografia de capa
jelgada. Cuando se presenian los excipientes gene-
-almente es recomendable colocar una mezcla de
:1los en las mismas condiciones en las que fueron so-
netidas las muestras excipientes-droga. Este proce-
fimiento permitird una comparaci6n de los cromato-
yramas de ambos sistemas. La presencia de nuevos
srodoctos de degradacién permite determinar la
‘uente con mayor facilidad.

Las mezclas que contienen como mfnimo dos ni-
reles de concentracién de la droga con excipientes se

olocan en frascos hermétlcos que contcngan agua al

te en un proceso de seleccién preliminar, no es nece-

sario conocer con exactitud Ia cantidad de sustancia
degradada. Esta evaluaci6n se basa en un efecto del
todo o nada. El objetivo consiste en identificar los ex-

cipientes que no ejerzan ningtin efecto sobre la esta-

bilidad del componente activo.

Aun un componente del tipo de la celulosa micro-
cristalina, 2 menudo considerada quimicamente iner-
te, puede ejercer interacciones fisicas con una droga
capaz de afectar el comportamiento y la evaluacién
analftica de una forma farmacéutica formulada. El
C1-977, un agonista kappa-opi4ceo de accién central,
demostré adsorcién sobre la celulosa microcristalina,
la croscarmelosa y ¢l glucclato de almidén sédico. '
El grado de adsorci6n fue afectado por el pH, la fuer-
za i6nica y Ia especie i6nica. Los resultados mostra-
ron que los cationes divalentes y, en menor grado, los
cationes monovalentes, inhibian la adsorci6n a través
de la reduccién de la afinidad del adsorbente por el
adsorbato y la capacidad adsortiva de aquél.

Cuando se investigan interacciones en la solucién
¥ no se ‘observan incompatibilidades manifiestas
conviene recomendar un experimento in vivo para
evaluar la disponibilidad. En ocasiones pneden pro-
ducirse interacciones en solucién que no son detecta-
bles con los procedimientos habituales. Por ejemplo,
la clindamicina demostré interactuar con los cicla-
matos, los cuales interfieren con la adsorcién de la
droga.

Otros cambios. Las sustancias 6pticamente acti-
vas pueden perder su actividad Gptica, por ejemplo, a
través de la racemizacién. Si los compuestos enantio-
mdérficos poseen distintos grados de accifn fisiol6gi-
ca, estos cambios pueden traer como consecuencia
una reduccién de los efectos terapéuticos. La. FDA
adopta pautas generales cada vez més estrictas para
¢l desarrollo de drogas estereoisoméricas.’™® Aun
cnando los pares estereoisoméricos esencialmente
posean las mismas propiedades fisicas (salvo por la
rotacién 6ptica) y quimicas (salvo en un medio qui-
ral), 2 menudo pueden diferenciarse ficilmente me-
diante sistemas biolGgicos. El desarrollo de mezclas
racémicas genera preocupaciones ligadas al control
de fabricacién aceptable de la sintesis y las impure-
zas, la evaluacién farmacol6gica y toxicolégica ade-
cuada, Ia caracterizacién apropiada del metabolismo
y la distribucién y la evaluaci6n clinica adecuada. En
consecuencia, la interconversién entre un isémero y
otro pueden generar distintas propiedades farmacoci-
néticas (absorcién, distribuci6n, biotransformacién y
excrecién) y efectos farmacoldgicos o toxicolgicos
cuantitativamente o cualitativamente diferentes. La
adrepalina demostré experimentar una racemizacién
en dlversas condlmones écldas y bésncas Si blen es

5-(hidroximetil)furfural. También existe la posibili-
dad de una isomerizaci6n, es decir, el proceso rela-
cionade con el cambio de una estyuctura en ofra con
la misma férmula empirica pero con diferentes pro-
piedades en uno o varios aspectos, pero esta posibili-
dad también es remota. En ocasiones pueden produ-
cirse la desaminacién y la descarboxilacién. Este tipo
de modificaciones se detecta ficilmente, dado que
los productos de degradacién resultantes poseen pro-
pledades completamente dlStlIItaS

Permeabilidad

La evaluacién de preformulacién debe incluir es-
tudios para determinar el pasaje de moléculas de dro-
gas a través de las membranas biolSgicas. Estas
membranas actiian como barreras lipidicas frente ala
mayoria-de las drogas y permiten la absorcién de sus-
tancias liposolubles mediante 1a difusién pasiva. Las
sustancias insolubles en lfpidos atraviesan estas ba-
rreras con considerable dificultad. La teorfa de 1a par-
ticién del pH explica la interrelaci6n de la constante
de disociacién, 1a liposolubilidad, el pH-en el sitio de
absorcién y las caracteristicas de adsorcién de las
drogas a través de las membranas. Esta teorfa evolu-
cion6 como resultado de una serie de investigaciones
en animales de laboratorio y en seres humanos, y es
1a base de una gran parte de los conocimientos actua-
les acerca de la absorci6én de drogas. . .

Los datos derivados de los estudios fisicogufmi-
cos bésicos descritos antes pueden proporcionar al
cientifico preformulador indicios acerca de las posi-
bles dificultades relacionadas con la absorcién. Se
dispone de técnicas experimentales que pueden utili-
zarse para obiener una evaluacién més precisa de los
problemas relacionados con la absorcién. Un sisterna
in vitro que se ha empleado con frecuencia consiste
en un sistema acuosofsolvente orgédnico/acuoso que
posee la ventaja de su simplicidad y permite un con-
trol preciso del pH y la evaluaci6n del espesor de 1a
membrana y otras variables. Este sistema puede des-
cribirse mateméticamente en términos precisos. Sin
embargo, la interpretacién y 1a correlacién de los da-
tos son de valor limitado cuando se las aplica a siste-
mas biolGgicos. .

Otro procedimiento in vitro, la técnica del saco
invertido, es un método simple y reproducible para
determinar las propiedades de absorci6n de las dro-
gas. Este método se basa en la eversi6n de segmen-

tos aislados de intestino delgado de rata, el llenado °

de estos segmentos con una solucién de droga a eva-
luar y la determinacién del pasaje de la-droga a tra-
vés de la membrana. Esta técnica se utilizé para me-

__dir la permeabiiidad de una cantidad de drogas;!®
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La técnica in situ desarrollada por Doluisio -y
col.2 para el estudio de la permeabilidad de las mem-
branas contrarrestarfa las desventajas de la técnica
del saco invertido. Dado gue en este método el intes-
tino no es separado de su irrigacién sangufnea, los re-
sultados obtenidos deberfan ser similares a los obte-
nidos en animales intactos. La desventaja de esta téc-
nica consiste- en que el procedimiento no fieng en
cuenta las pérdidas de liquido de la soluci6én por la
absorci6n a nivel intestinal. Este problema puede re-
solverse agregando a la solucién marcadores no ab-
sorbibles, como ¢l rejo fenol.

Las técnicas descritas pueden proporcionar al
cientifico preformulador indicios acerca de posibles
problemas relacionadas con la absorcidn-o indicar
que las dificultades para el pasaje de una droga deter-
minada a través de las membranas biolégicas ‘serd
minima o nula. Esta informaci6n, juntamente con po-
sibles. estudios en el hombre, sitve para establecer
una posible correlacién in vitrofin vivo para Ja diso-
lucién y 1a biodisponibilidad. Estos datos son impor-
tantes para determinar las especificaciones de control
de calidad que garantizardn un comportamiento bio-
16gico reproducible en otros lotes de preducto.

Proteinas y péptidos

Las protefnas y los péptidos producidos para la
comercializacién de la biotecnologia enfrentan a los
cientificos preformuladores con nuevos desaffos. En
general, las drogas proteicas y peptidicas se asocian
con un mayor costo de produccién; son més potentes
y mis dificiles de analizar que las drogas no protei-
cas y no peptidicas. Estas drogas a menudo se formu-
lan como drogas parenterales en lngar de formas far-
macéuticas orales debido a que no- se absorben a ni-
vel del tracto GI, son inestables en los lignidos GI o
experimentan un metabolismo de primer paso répido.
La degradaci6n de las protefnas y los péptidos no s6-
lo tiene lugar mediante una reaccién con unicnes co-
valentes sino también por desnaturalizacién. En estos
casos generalmente no es aplicable la prediccién de
1a vida itil de almacenamiento mediante la ecuacién
de Arrhenius.

La degradacién mediante una reaccién con unio-
nes- covalentes puede asociarse con las siguientes
reacciones principales: hidrdlisis, transpeptidacién,
racemizacién, oxidacién, formacién de dicetopipera-
zina, intercambio -disulfiirico y fotodescomposicién.
La hidrélisis puede tener lugar a nivel de la uni6n

S

peptidica (R-NH-CO-R), pero es més estable que la -

unién estérica (R-O-CO-R), salvo que el clivaje sea
asistido por un grupo vecino. En consecuencia, pép-

tidos tales como la oxitocina v €l captopril son sufi-
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tener Jugar en un medio 4cido o alcalino, y si 1a pro-
lina o Ia glicina se encuentran en a posicién N-termi-
pal se facilita la formacién de dicetopiperazina. La
cistefna, Ia metionina y el triptéfano son susceptibles
a 1a oxidacién, ¥ dado que el intexcambio disulfiirico
depende de la concentracién, con frecuencia se for-
man oligémeros como consecrencia de la creacién
de uniones disulfifricas entre las cadenas peptidicas.
La fotodescomposicitn de los residuos de triptéfano
puede conducir a cambios de color y Ia formacién de
fotoproductos de mayor peso molecular.

La degradacién por desnaturalizacién se produce
cuando se altera la estructura conformacional de una
protefna o un péptido. Los factores potenciales capa-
ces de desnaturalizar una molécula consisten en la
fuerza i6nica, 1a tensidn superficial o condiciones de
procesamiento gue sometan 1a molécula a fuerzas
tensionales ¢ a la adsorcién. La identificacién de la
conformacién preferida y los mecanismos que pue-
dan alterarla es un factor esencial en la formnlacién
de la molécula como una droga estable. Las uniones
de hidrégeno actian estabilizando la estructura con-
formacional y la presencia de agua promueve las
uniones de hidrégeno. Por lo tanto, agentes capaces
de interferir con la interaccién agua-protefna, como
las sales y las moléculas con cadenas laterales i6ni-
cas, pueden conducir a una inestabilidad configura-
cional.

El aumento de tamaiio de la molécula de protef-
na, en comparactn con el tamafio de las moléculas
farmacolégicas orgdnicas sintéticas més tradiciona-
les, complica los métodos analfticos convencionales
y determina gque cualquier método considerado sea
inadecuado para la cuantificacién y Ia caracterizacién
completas de la protefna. Por este motivo es necesa-
rio recurrir a una variedad de métodos anal{txcosy los
estudios de estabilidad se convierten en un ejercicio
complejo y engorroso. Por lo general, la caracteriza-
cién de la protefna requiere la evaluacion de cada ras-
go estructural o funcional de la molécula. Los ensayos
de caracterizacién pueden incluir la-detesminacién de
1a secuencia de amino4cidos, el punto isceléctrico, el
tamafio molecular y el patrén de glucosilacién. La
técnica mds cominmente utilizada para la determina-
ci6n del peso molecular es un métode electroforético,
1a electroforesis con gel y poliacrilamida con sulfato
dodecil sédico (SDS-PAGE). También se utiliza 1a
cromatografia de permeacién con gel y la ultracentri-
fugacién para determinar ¢l peso molecular y lIa dis-
tribucién de tamafio molecular. Para la cuantificaci6n
de protefnas se estén utilizando con frecuencia cre-
ciente las técnicas de cromatografia por HPLC, tales
como la cromatografia con fase invertida, intercam-
bio i6nico y exclusi6n del tamaidio.

Es posible recurrir a diversos métodos para el es-
mdio de la desnaturalizacién de las protefnas. Estos
métodos consisten en el anélisis térmico, la determi-
nacién de )a concentracién critica de micelas, la de-
terminacién del punto de turbidez, Ia dispersién de la
vz ¥ la espectrometria fluorescente. El andlisis tér-

s
-

mico con un microcalorimetro de rastreo se utiliza
para medir las energias de transicién en solucién y es
un método adecuado para determinar el efecto de los
excipientes estabilizadores sobre las protefnas en so-
lucién. También puede recurrirse a la determinacién
de la concentracién critica de micelas como una he-
rrarnienta para estudiar 1a capacidad de vn excipiente
para estabilizar u obstaculizar las interacciones bi-
dréfobas que promueven la formaci6n de micelas. La
determinacién del punto de turbidez (la temperatura,
durante e] enfriantiento, a la que tna solucién devie-
ne turbia) también se propuso como un instrumento
para estudiar los efectos de los solventes o los exci-
pientes sobre la desnaturalizacién. La espectrometria
finorescente pnede utilizarse para medir la desnatura-
lizaci6n térmica mediante el uso de una sendz fluo-
rescente cuya fluorescencia aumenta en presencia de
una protefna desnatralizada.

El siltimo procedimiento analftico para las protef-
nas consiste en €l bicensayo que evalia Ia actividad
biolégica deseada. Aun cnando los bioensayos deter-
minan la actividad biolégica de la molécnla, los re-
sultados generalmente mauestran grandes variaciones
entre los distintos ensayos. Ademds, con frecuencia
estos estudios 1o permiten establecer diferencias en-
tre dos protefnas de actividad similar. A pesar de ello,
los entes reguladores por lo comiin exigen un bioen-
sayo como parte integral de cualquier protocolo de
estabilidad.

. Las protefnas y los péptidos pueden estabilizarse
de diversas maneras, por lo general empleando pro-
cedimientos empfricos més que tedricos. En el caso
de las formulaciones parentereles se agregan exci-
pientes para incrementar ia estabilidad, L.a albimina
sérica, una protefna relativamente estable, es comiin-
mente utilizada como agente estabilizador de pépti-
dos y protefnas. Esta sustancia puede inhibir 1a adsor-
ci6n superficial y actuar como un crioprotector do-
rante la liofilizacién. Ciertos aminodcidos, como los
#cidos glutdmico o aspértico, pueden quelar metales,
por ejemplo, el cine, que puede causar agregacion;
sin embargo, algunos iones metélicos {p. ¢j., ¢l cal-
cio) son esenciales para la estabilidad de ciertas ami-
lasas y proteasas. Los fosfolipidos ¥ los 4cidos grasos
también son estabilizadores potenciales. Aun cuando
los surfactantes ejercen un importante efecto desna-
turalizante, estos agentes también pueden inhibir los
efectos de oiros factores desnaturalizantes. :

A diferencia de o que ocurre con las drogas no
proteicas, un medio acuoso diluido puede no ser favo-
rable para las protefnas. En consecuencia debe inten-
tarse crear un medio ambiente similar al hébitat natu-
rat de Ia proteina especifica. Este medio deberd conte-
ner una abundante cantidad de protefnas y carbohidra-
tos, nna baja cantidad de oxfgeno y un alto grado de
agua inmévil. Sin embargo, a medida que se definan
con mayor precisién las metodologfas para el estudio
de Ia desnaturalizacién y 1a degradacién, serd posible
limitar en forma selectiva 1a cantidad de excipientes
requeridos para estabilizar una preparacitn dada.

it e R A

Componentes de la formulacién

Aungue Ia evaluacién preliminar de los excipien-
tes comiinmente empleados con las nuevas drogas se
convirti6 en un procedimiento de rutina en Jos estu-
dios de preformulacién, en ccasiones surgen proble-
mas debido a la interaccién con aditivos diversos, co-
mo los conservadores, estabilizadores, colorantes y,
posiblemente, agentes arométicos. Se justifica una
discusién de algunos inconvenientes observados para
alertar a los formuladores de la importancia de posi-
bles interacciones siempre gue se agregue oo com-
ponente a unz formulacién.

Conservadores, Siempre que se prepare una for—

ma farmacéutica Mquida o semisélida es necesario in-
¢luir un conservador. Durante muchos afios se utiliz6
¢l benzoato de sodio, el 4cido sérbico y los ésteres
metflicos y propilicos del 4cido p—h:dmn’benzomo
(parabenos) como conservadores. Algunos investiga-
dores observaron que los parabenos se inactivan en
presencia de diversos agentes tensioactivos y gomas
vegetales. Esta pérdida de la actividad podria deberse
a la formacién de complejos entre el conservador y el

-surfactante. Se utilizé una técnica de diflisis para de-

mostrar una interacci6n entre el polisorbato 80 y los
parabenos. Esta observacifn adquiere una importan-
cia fundamental si €l nivel de conservador agregado
se aproxima al umbral de actividad del conservador.
Es posible que el efecto conservador deseado no se lo-
gre a menos que se agregue un exceso de conservador
que compense la parte que forma complejos. También
se demostr6 la formaci6n -de complejos moleculares
cuando los parabenos se mezclan con polietilenglicol,
metilcelujosa, polivinilpirrolidona o gelatina. Bl gra-
do de fijaci6n fue menor que el abservado con el po-
lisorbato 80. El £cido sérbico también interacta con
los polisorbatos, pero no interacciona con los polieti-
lenglicoles. Los compuestos de amonio cnaternario
también son fijados por el polisorbato 80 y asf reduce
su actividad conservadora. El alcchol bencilo también
fue adsorbido por ciertos tipos de tapones de goma.
Estudios ulteriores demestraron gue la goma butilica
no interacciona con €l alcohol bencilo.
Antioxidantes, Durante la evaluacién de la pre-
formulacién de compuestos sensibles a la oxidacién,
a menydo se prueban varios niveles de concentracio-
nes de antioxidante agregados a sistemas acuosos a
fin de establecer la eficacia relativa de los antioxi-
dantes. El bisulfito de sodio y el 4cido ascérbico son
dos agemes antioxidantes utilizados con mucha fre-
cuencia en los sistemas farmacéuticos. El bisulfito de
sodio da lugar a la formaci6n de una sal hidrosoluble
¢ incolora cuando se oxida. Esta sal se une a las do-
bles ligaduras, reacciona con los aldehidos y ciertas
cetonas, ¥ contribuye a las reacciones de clivaje del
bisulfito. Muchas de las reacciones observadas con €l
bisulfito son irreversibles, y los 4cidos sulfnicos re-
sultantes a menudo son biol6gicamente inactivos. La
adrenalina demnostr6 interactuar con el bisulfito para
dar lugar a la formaci6n de un producto de adicién
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bisulfito. Otras drogas simpaticomiméticas, sobre to-

do los derivados del alcohol orto o para-hidroxiben- -

cilico, también reaccionan en forma similar con el bi-
sulfito. El alcohol mete-hidroxi en cambio no reac-
ciona con el bisulfito. A veces estas interacciones son
reversibles, como ocurre con las molécnlas de adre-
nocorticosteroides.

El 4cido ascérbico es menos reactivo. Sin embar-
go, cuando esta droga se combina con compuestos
que poseen un niicleo amine primario se cbserva nna
tendencia 4 la interaccién con formacién de una base
Schiff intensamente coloreada. Debe tenerse presen-
te esta posibilidad en la seleccién del antmmdante
apropiado.

Agentes suspensores. En ocasiones serd necesa-
rio considerar el uso de un agente suspensor para for-
mular alpunas preparaciones de suspensién prelimi-
nares para la evaluacién de la estabilidad antes de co-
menzar las proebas de toxicidad. El farmacéutico fi-
sico deberd tener presente la posibilidad de que estos
aditivos reaccionen con la droga en estudio. Los
compuestos hidrosolubles aniénicos, como la carbo-
ximetilcelulosa sédica, el 4cido alginico, la carrege-
nina (musgo de Irlanda) y otros hidroxicoloides, si
bien por lo general se consideran sustancias inertes, a
menudo interaccionan con las drogas en solucién. La
carboximetilcelulosa y la carregenina forman com-
plejos, o tal vez sales, con numerosos agentes medi-
cinales, como la procafna, la clorpromazina, el bena-
dril, 1a quinina, la clorfeniramina, la neomicina y la
kanamicina. En algunos casos la formacién del com-
plejo confirié una mejor estabilidad al sistema. Si se
sospecha este problema es necesario realizar estudios
adecnados para garantizar la ansencia de interaccio-
nes en el sistema evaluado.

Colorantes. Si bien las pruchas de preformula-
cién generalmente se Hevan a cabo mucho antes de
considerar la coloracién de las formas farmacéuticas,
este aspecto del proceso no debe ser ignorado. Los

colorantes son sustancias quimicas y contienen sitios

reactivos capaces de generar incompatibilidades. Di-
versos estudios demostraron que los colorantes certi-
ficados reaccionan con las drogas. Ciertos azmicares,
como la dextrosa, la lactosa y la sucrosa, demostra-
ron incrementar ¢} fadice de decoloracién del FD&C
Azul #2. También se formaron complejos insolubles
cuando se combinaron compuestos de amonio cuater-
nario con el FD&C Azul #1.

Resumen

La evaluacién de preformulacifn de naévas dro-
gas se convirti6 en una parte integrante del proceso
de desarrollo. El conocimiento acabado de las pro-
piedades fisicognfmicas de la nueva droga en estudio
proporciona al farmacéutico encargado del desarro-
Ho, los datos esenciales parz la creacién de formas
farmacéuticas estables y eficaces. Muchos de los pro-
blemas comentados y de las solaciones propuestas en
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este capitulo son &l resultado de la aplicacién de los
actales conocimientos cientificos vigentes en la
ciencia farmacéutica. Estas capacidades, la aptitud
creativa y la iniciativa cientifica proporcionan a ia in-
dustria farmacéutica los clementos esenciales para el
desarrollo de nuevos productos de drogas gue contri-
buyan a mantener el proceso del cuidado.de Iz salud
en un méximo nivel de excelencia.
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Patente de Invencién - Patente de Modelo de Utilidad .

Via Nacional
Via PCT (fase nacional) Capdl  [] Capll
No. Sol. Internacional PCT/EP2004/006865

Fecha de Presentacién Internal.  Junio 24 de 2004.

Como resultado del. examen de fondo, realizado con fundamento en el articulb 45
de la Decisidon 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica;

1. Documentos estudiados

1.1, Descripcion: Folios: 11a 43 | como se radicd inicialmente.

1.2.  Relvindicaciones: Folios:44 a 46  como se radic6 inicialmente.

Folios: 128-12130 = modificado, 2009/08/04.
1.3.  Prioridad: Junio 25 de 2003/JP/2003 18134
1 4 Respuesta det solucutante Fohos 109 a 113
2. Objeto de la invencion

Titulo de la invencion: TABLETA QUE COMPRENDE FLUVASTATINA Y
CARMELOSA DE CALCIO.

Problema Técnico Planteado: Proporcionar una preparacion de fluvastatina que
muestre buena biodisponibilidad y una excelente propiedad de desintegracién.
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Solucién: Una tableta de fluvastatina con carmelosa de calcio como desintegrante.

IPC: AB1K9/20; AB1K31/405; AB1K9/28; A61K9/20; A61K31/403; AB1K9/28;
A61K9/20; A61K31/405.

3. De la solicitud de Patente
3.1.  Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La reivindicacién 2 y 3, no son concisas porque no definen cual es el compuesto
alcalino o el carbonato y ademas esta caracterizada por un resultado a alcanzar.

4. Determinacion del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria: Junio 25 de 2003.

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de la -

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

Fecha de
N° Documento Titulo publicacién*
Stabilized Pharmaceutical | '
_ compositions comprising an Octubre 18 de
|P1|  US 5356806 HMG_COA reductase inhibitor 1994
compound |
CA2374760 Preparations Solides a Junio 18 de 1999

D3 disintegration rapide

D1 (folios 70-78) se relaciona con una composicidn farmacéutica, cuyo principio activo es sensible al pH, al
cual se le aumento su estabilidad en el aimacenamiento, y cuyo princlpio activo @s un inhibidor de reductasa
HMG-CoA, como la fluvastatina sédica.

D3(folios: 131-139), se refiere a preparaclones sblidas de desintegracién rapida las cuales tienen un
desintegrante como la carmelosa de calclo y otros principlos activos, con actividad antihiperlipemiante al igual
que la fluvastatina, -

5. Andlisis de patentabilidad
Nivel inventivo (articulo18 D486)

La reivindicacion .1, reclama: una tableta que contiene fluvastatina, caracterizada
porgue comprende:

D1 D3

Reivindicacion 1: sugerido(antihiperlipemiante:
Una tableta de fluvastatina que | Si(folio 72,colum 4, renglén 23, simvastatina,atorvastatina  folio
comprende: fluvastatina sodica abstrac folio 133, pg 10, linea 12; folio 134,

70) pg13, linsas 20-21),

No. otro desintegrante | Si (folio 132 , pg6 , renglén 12)
carmelosa de calcio (croscarmelosa , folio 72 , colum

4, rengldn 66)
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La relvmdlcamén 1 dice: “Una tableta que contlene fluvastatina, la cual se
- caracteriza porque comprende: carmelosa de calclo como. un agente de
desmtegracuén

Estado de la Técnica mas cercano es D1 que describe: Composncnones que -

comprenden un compuesto inhibidor de HMG_COA reductasa, como la
fluvastatina en forma de capsulas y tabletas recublertas

La solicitud se diferencia de D1 en que esta . contiene como agente de-

desintegracién de la tableta relvmducada carmelosa de calcno y no croscarmelosa
(foho 72, columna 4, renglén 56)

No hay evidencia de un efecto técnico sorprendente Iogrado por el hecho de
cambiar la croscarmelosa por la carmelosa de calcio; ya que las tabletas
reivindicadas mostraron un tiempo de desintegracion de 10 a 30 minutos.

(descripcion, folio 27, pg 17), igual al que ya se divulgaba para las tabletas de D1
(follo 74, columna 8, renglones 25-30). :

EJ Problema Técnico Objetivo de esta’ sohcutud era “como obtener otras tabIetas,

con fluvastatina sédica, con excelente propiedad de desintegracion”, para el

-mismo fin, Utiles como mhlbldor de HMG_COA reductasa.

_ D3, describe una manera de solucionar’ '-_el problema técnico, mediante
preparaciones solidas de desintegracion rapida (tabletas, folio 139, pg25, lineat7-
18) que contienen un desintegrante como la carmelosa de calcio (folio 132; pg 6,
lineas11 y 12), un principio activo antihiperlipemiante (simvastatina, atorvastatina
folio- 133 pg 10, linea 12 folio 134, pg13, lineas 20-21).

- Por tanto la sollcntud tal como se reivindica, es obvia, porque el Experto en la

- Materia enfrentado al problema de “como obtener otras tabletas, con fluvastatina

'sodica, con excelente propiedad de’ desintegracion”, incluirfa la carmelosa de
calcio que se revela en D3, dentro de las composiciones que se ensefian en D1,
Iogrando de esta forma la composnclén objeto de esta reivindicacion.

" Las reivindicaciones 3 5, agregan caracteristlcas que son componentes muy
conocidos como: el carbonato de calcio precipitado (D1, folio 72, columna 3,
- renglones 59-68), celulosa cristalina, (divuigada en D1 folio 72, columna 4,
renglones 54-55), un- recubrimiento (divulgado en D1 foho 73, columna 5,
- renglones 22-23),

Por lo tanto la reivindicaciént y sus dependlentes 2-5, no presentan altura
inventiva. : _ , .

Ademds, las caracteristicas que se agregan en las reivindicaciones 6-9, son
componentes muy conocidos tales como: carbonato de calcio precupltado
bicarbonato de- sodio, celulosa cristalina, talco, estearato de magnesio, HPMC,

polietilenglicol 6000( macrogol 6000), oxido férrico, que ademdas ya estaban -
divulgados en D1 (folios 72, y 73, columnas 3,4 y 5) y oxido de titanio en D2 ( folio

137,pg 22 linea 21), los cuales no le aportan una caracteristica diferenciadora con
respecto a las conocidas en el estado de la técnica D1 y D2, por lo tanto no Ie
confieren nivel inventivo a la tableta de las reivindicaciones 6-9. :

6. COnclusion | |

Los requisitos de patentabilidad de la presente ‘solicitud se encuentran afectados
. asi: _

Exp 05130257
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ol I o |  Relvindicaciones .
N° | Documento N° " afectadas | Redquisito que afecta
D1 | ~ US 5356896 | e __Nivel Inventivo
D3| CA2374760 | 219 | Nivel inventivo

7 Respuesta a Ibs-‘argumentos del solicitante:

- El solicitante presenta. un: nuevo capitulo reivindicatorio el cual no amplia matena,

por lo tanto se acepta.

El solicitante’ argUmenté que su solicitud el documento D2 no afecta la novedad

(folio109-110, pg 1 y 2):. .“en el ejemplo 3 y subsiguientes, ninguna de las
formulaciones mencionadas - mcluye fluvastatina. y carmelosa de calcio. Por lo

tanto, no solo no- se mencionan combinaciones reclamadas en la presente
_solicitud, sino que ademas las condiciones & pH para el compuesto NK-104 son
diferentes a las e fluvastatina. Por consiguiente, la anterioridad citada no ant:cnpa_

la presente invencion lo que sugmf ca que no afecta la novedad de la misma”.

Se acepta que D2 no muestra un ejemplo en donde este la fluvastatina yla
- carmelosa de calcio. - _

El salicitante argumenta que D1 8 folic 110) “se relaciona con una-tableta que
comprende carboximetil celulosa de sodio, en tanto que la presente invencién
emplea una carmelosa no entrecruzada. El examinador argumenta que no se

. presentan datos que demuestren una mejora inesperada o sorprendente frente al
- estado ‘de la técnica. El solicitante ofrece al examinador los resultados de las

pruebas ‘hechas con composiciones que emplean croscarmelosa de sodio y
composiciones que emplean carmelosa de calcio, ejemplo 3 de la solicitud en
estudio. Aparentemente el solicitante esta pasando por alto la pruebas y
resultados ofrecidos en la solicitud, las cuales demuestran las ventajas que

- presenta la combinacion de ﬂuvastatma y croscarmelosa de sodio divulgada en la’

anterioridad D1.

-Se aclara que la diferencia de la reivindicaciéon 1 con D1, es la presencia del
~desintegrante carmelosa de calcio, y que no obstante esa diferencia, el tiempo
de desintegracion de la composicion reivindicada’ (folio 27, pg 17) y el de las
composiciones de D1 es el mismo de 10 a 30 minutos (folio 74, columna 8,
renglones 25-30), por lo que los resultados que se obtuvieron con la
composicion sollcltada, eran de esperarse y no dan evidencia de altura
inventiva. :

Continua argumentandd el solicitante ‘que (folio 111,-tercer pérrafo): “nada en el |
_ arte previo ensefia o sugiere que las tabletas de fluvastatina tengan una mejor

tasa de disolucién empleando carmelosa de caicio en lugar de croscarmelosa de

sodio... En el caso particular, no existen indicios en el arte previo. que demuestren

que la ﬂuvastatma serfa compatlble con la carmelosa de calcio, sin lmportar si la
croscarmelosa d sodio si o es”.

Se aclara que D3, revela composiciones solidas. (tabletas) de rapida
desintegracion que pueden. tener como excipiente, con la funcién de
desintegrante, a la carmelosa de calcio, en un rango de porcentaje-en el que
esta incluido; el que se utiliza en la composicién reivindicada y en donde se
puede utilizar como. principio "activo un antihiperlipemiante, también en un
rango de porcentaje en el que esta incluido, el que se utiliza en la composicion
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~reivindicada, Io cual suglere Ia ﬂuvastatma (s;mvastatma atorvastatlna
folio 133, pg 10, Iinea 12; foho 134, pg13 lineas 20-21).

Argumenta el solicitante que (folio 112, primer pérrafo). “Respecto a la afirmacién
del examinador en donde ... carece de sustento y se demuestra un

~ desconocimiento total de lo que en realidad forma parte de la actividad rutinaria

de un técnico con habilidad ordinaria en la materia. En primer lugar, existen
cientos de desintegrantes farmacéuticamente aceptables que son compatibles
con la fluvastatina, no es cierto que la seleccién de la carmelosa de calcio sea

obvia a partir de D2, como qued6 demostrado con los argumentos expuestos

anteriormente. En segundo lugar, en este caso particular no se busca mejorar la

~ biodisponibilidad de la fluvastatina, ni su estabilidad, lo que se busca es imitar las -

propiedades de una cépsula en una tableta, particularmente la velocidad de
desmtegracnén de la capsula.

Se aclara que el solicitante en su respuesta no se refiere a lo argumentado por -

esta oficina en el nivel inventivo del concepto 14417 'de Dic 11 de 2009; no
obstante en el presente analisis de nivel inventivo, no se tomé en cuenta la
- anterioridad D2. Asi mismo se aclara que es conocido para el experto en la
materia, que realizar experimentos con diferentes proporciones y una
‘determinada. caracteristica de un excipiente, hace parte de los ensayos de
_preformulacion que:normalmente se realizan en el disefio de una composicién
~ (farmacia préactica de :Remington, edicién 19 de 1998, folios 140-146, pgs
2231-2242). Este argumento responde también los parrafos 2 y 3 del-mismo
folio 112.
Con las antenores aclaracxones se evidencia que a pesar de que la
composicién reivindicada sea nueva, no presenta altura inventiva.

- En cumplimiento del articulo 45 de:la Decisiébn 486 de la Comision de la
- Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de

sesenta dias contados a partir de la.fecha “de notificaciéon de la presente

comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o sia
. pesar de la respuesta subsistieran Ios lmpedlmentos para la.concesion, se
denegara la patente. . . :

Notifiquese el presente oficio confg
del capitulo quinto del ti __lo_pn ro.de Ja Circular Unlca N° 10 de 2001.

/ALIX CARMENZ CESPEDES DE VERGEL

Directora de NugVas Creaciones

El anterior requerlmlento fue notlf' cado por fuacxén en hsta de fecha

' m’\ ﬁ Nm’ 7“‘“
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